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RESUMO

O aumento da populagdo de idosos requer o desenvolvimento de estratégias que
possam minimizar os efeitos negativos do avango da idade cronoldgica no
organismo. A sarcopenia € uma das principais alteracbes observada no
envelhecimento que causa perda de forgca muscular. A avaliacdo da forca da preenséo
palmar (FPP) é uma varidvel importante para se estimar o comprometimento da forca
muscular global de uma pessoa, sendo usada como indicador em diversos paises.
Tem merecido destaque os estudos de susceptibilidade genéticas subjacente ao
fendmeno do envelhecimento. Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a possivel relacdo entre os SNPs rs15763 e rs1800849 do gene UCP3 e a FPP
em adultos. O presente estudo foi do tipo transversal, composto porl61 participantes
da populacdo goiana, que foram submetidos a uma avaliacdo da FPP, e a coleta de
amostras bioldgicas para a genotipagem através da gPCR dos sitios polimdrficos
rs15763 e rs1800849 do gene UCP3. Dos participantes, 69,9% eram mulheres. A
média da idade foi 50,5 (£19,9) anos, e a da FPP foi de 29,7 (£14,6) kgf. Observou
se correlacdo negativa e estatisticamente significativa entre FPP e idade (r=-0,55;
p<0,0001). Quanto ao polimorfismo os individuos CC eram mais fortes dos que 0s
individuos CT+TT para os dois SNPs. O pico de FPP dos participantes foi entre 30 a
50 anos. O decréscimo maior de FPP/ano foi associado ao genotipos que
apresentavam o alelo T (CT+TT) para ambos os SNPs estudados. Os individuos que
aprestaram o alelo T em rs18949 tiveram 1,684 (p=0,001) vezes mais chance de
reduzir a FPP e em rela¢ao ao genotipo rs15763, o OR foi de 1,876 (<0,0001). A
avaliacdo da qualidade de vida indicou valores altos nos dominios do SF-36, 0
dominio aspecto social apresentou maior escore com 84,1 e o dominio aspecto fisico
0 menor com 66,1. A desacoplacdo mediada por UCP3 parece ser uma variavel
importante para modular a forca muscular e, portanto, pode ser um marcador Util
para se acompanhar o processo do envelhecimento. Nesse contexto, os dados deste
estudo contribuirdo para a atengdo especializada a saude, sobretudo para o grupo
populacional de idosos.

Palavras-chave: Sarcopenia; Envelhecimento; Espécies Reativas de OXxigénio;

Proteina Mitocondrial de Desacoplamento.
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ABSTRACT

The increase of the elderly population requires the development of strategies to
minimize the negative effects of advancing chronological age in the body. The
sarcopenia is one of the main changes observed in aging that causes loss of muscle
strength. The assessment of hand grip strength (HGS) is an important variable to
estimate the impairment of overall muscular strength of a person and is used as an
indicator in several countries. Has been highlighted the genetic susceptibility studies
underlying the aging phenomenon. In this context, the objective of this study was to
evaluate the possible relationship between the SNPs rs1800849 and rs15763 of UCP3
gene and the HGS in adults. This study was a cross-sectional that included 161
individuals from Goias population, who underwent an evaluation of HGS, and the
collection of biological samples for genotyping by gPCR of polymorphic sites
rs15763 and rs1800849 of UCP3 gene. Of the participants, 69.9% were women. The
mean age was 50.5 (+ 19.9) years and the HGS was 29.7 (+ 14.6) kgf. We observed a
negative and statistically significant correlation between FPP and age (r = -0.55;
p<0,0001). Regarding the polymorphism CC individuals were stronger than those
individuals TT + CT for both SNPs. The maximum of HGS was between 30 to 50
years. The greatest decrease of HGS/ year was associated with genotypes that had the
T allele for both SNPs studied. Individuals who presented the T allele in rs18949 had
1,684 times more likely to reduce the HGS in relation to genotype rs15763, the OR
was 1.876. The UCP3 appears to be an important variable to modulate muscle
strength and therefore may be a useful marker to monitor the aging process. This data
from will contribute to the specialized attention to health, especially for the elderly
population group.

Keywords: Sarcopenia; Aging; Reactive Oxygen Species; Mitochondrial Uncoupling
Protein.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento populacional é um fendmeno mundial, tanto no que se
refere aos paises desenvolvidos como aos paises em desenvolvimento (COSTA et al.,
2000). Observa-se em geral a perda de forca da preensdo palmar (FPP) com o avanco
da idade cronoldgica do individuo. Diferentes estudos mostraram que a FPP é
preditiva de deficiéncia e mortalidade (NEWMAN et al., 2006; RANTANEN et al.,
2003; SNIH et al., 2002). Testes de FPP s&o procedimentos simples de realizar,
seguros e ndo requerem equipamentos grandes ou caros, e tém mostrado bons indices
de validade e confiabilidade se aplicado de forma correta. Dessa forma, a FPP tem
sido utilizada como um indicador de forga muscular geral e j& vem sendo utilizado
como um marcador da salde fisico-motora dos pacientes em diversos paises,
principalmente no Japdo (SASAKI, 2007; CEREDA; VANOTT]I, 2007).

O fator genético também tem um papel relevante no envelhecimento e
também deve ser compreendido. Os estudos do genoma e suas variagcBes entre
individuos e populagBes apresentam-se como ferramentas imprescindiveis para
ajudar a montar o quebra-cabeca complexo do processo de envelhecimento humano.
Dentre 0s aspectos genéticos, trés importantes focos de estudo merecem destaque, 0
estudo da heranca genética nas familias, das modificacbes epigenéticas do
envelhecimento e da identificacdo dos genes e de seus papeis associados ao
envelhecimento (RODENHISER; MANN, 2006).

Recentemente  foram  descritas cinco proteinas mitocondriais  de
desacoplamento (UCP), que desempenham um papel importante na regulacdo das
espécies reativas de oxigénios (EROs). Dentre as cinco UCPs, UCP3 é expressa
principalmente no musculo esquelético onde seu produto regula o metabolismo de
acidos graxos e formacdo de EROs que favorece o envelhecimento celular
(ECHTAYet al., 2002). Diversos estudos sugerem que as UCPs desempenham um
papel importante na defesa celular contra o estresse oxidativo mitocondrial, uma vez
que o desacoplamento entre a respiracao e a fosforilacdo oxidativa mediado por essas
proteinas seria capaz de aumentar a velocidade respiratoria, levando a uma
significativa reducdo na geracdo mitocondrial de EROs (SKULACHEV, 1997,
BOVERIS; CHANCE, 1973; HOURON-CABASSA et al., 2002). Em condicGes
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adversas, portanto, a atividade dissipativa das UCPs auxiliaria a reduzir o estresse
oxidativo prevenindo a formacao de superdxido, que é a fonte primaria de EROs na
mitocondria (KOWALTOWSKI et al., 2009).

No Estado de Goiés, at¢ o0 momento, nenhum estudo foi conduzido visando
correlacionar a diminuicdo da FPP e sua associacdo com polimorfismos do gene
UCP3. Portanto, os dados obtidos a partir do presente estudo irdo contribuir para
informar as comunidades cientificas que de fato a avaliacdo funcional associada a
avaliacdo genético-molecular promove informacdes valiosas que colaboram para a
definicdo do diagnostico e um possivel progndstico do paciente e, em alguns casos,
constitui um importante pardmetro de orientagdo quanto a escolha da abordagem

terapéutica.

1.1 Envelhecimento populacional

O Envelhecimento é um conceito multidimensional que, embora geralmente
identificado com a questdo cronoldgica, envolve aspectos bioldgicos, psicologicos e
socioldgicos. Além disso, as caracteristicas variam de individuo para individuo,
mesmo que se expostos as mesmas variaveis (FERREIRA; SANTANA, 2003).

A longevidade é, sem davida, um triunfo. H& no entanto, diferencas
profundas e importantes entre os paises desenvolvidos e 0s em desenvolvimento.
Enquanto nos primeiros o envelhecimento ocorreu associado as melhorias nas
condicBes gerais de vida, nos outros, esse processo acontece de forma rapida, sem
tempo para uma reorganizacdo social e da area de saude adequada para atender as
novas demandas emergentes (SILVA et al., 2006).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu como idoso o individuo a
partir de 65 anos nos paises desenvolvidos, e a partir dos 60 anos para 0s paises
subdesenvolvidos. Considera-se ainda o processo de envelhecimento uma historia de
sucesso nas politicas de saude publicas e sociais, constituindo uma das maiores
vitdrias da humanidade no ultimo século (OMS, 2005).

Apesar da vasta diferenca socioeconémica e cultural entre as nacgdes, todos 0s
paises apresentam um fendmeno em comum que € o envelhecimento de suas
populacbes. De acordo com OMS existe uma tendéncia mundial de envelhecimento
populacional, visto que na metade do século XX havia, no mundo, cerca de 14

milhGes de pessoas com idade superior a 80 anos, espera-se que este nimero deva
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alcancar aos 400 milhdes em 2050 (OMS, 2012). Para o ano de 2050, a expectativa
no Brasil, bem como em todo o mundo, é de que existirdo mais idosos do que
criancas abaixo de 15 anos (SILVA et al., 2006). No Brasil, o ritmo de crescimento

da populacéo idosa tem sido sistematico e consistente (IBGE, 2010) (Tabelal).

Tabela 1. Proporcdo de idosos na populacdo brasileira por faixa etéria, em uma serie
historica de 1999 a 2009.

Ano > 60 anos (%) > 65 anos (%)
1999 9,1 6,2
2001 9,1 6,3
2002 9,3 6,4
2003 9,6 6,6
2004 9,7 6,7
2005 9,9 6,9
2006 10,2 7,1
2007 10,5 7,3
2008 11,1 1,7
2009 11,3 7,8

Fonte: IBGE, 2010

O envelhecimento da populacéo brasileira pode ser medido pela proporcéo de
pessoas com idade > 60 anos na populagdo, que aumentou de 4% em 1940 para 11%
em 2010. Estima-se que no Brasil este grupo etério, que era formado por 20,6
milhdes de pessoas em 2010, venha a ser constituido por 57 milhGes em 2040
(CAMARANO; KANSO, 2009; BONGAARTS, 2006).

Segundo a Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU), até 2025, o Brasil sera o
quinto pais do mundo em nimero de idosos (Tabela 2) (ONU, 2005). Este aumento
da populacdo idosa deve-se ao aumento da expectativa média de vida no pais. De
acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2010,
a expectativa média de vida para a populacdo brasileira € de 72,7 anos, sendo de 69
para os homens e de 76,5 para as mulheres, maior que as médias da populacéo
mundial de acordo com o ultimo relatério de Perspectivas da Populacdo Mundial da
ONU em 2009 que era 66,57 anos, sendo de 64,52 anos para os homens e 68,76 anos
para as mulheres.

O avango da expectativa de vida ocorreu originalmente em paises
desenvolvidos, porém, & nos paises em desenvolvimento que tal processo tem
ocorrido de forma mais maci¢a (COSTA; VERAS, 2003). O Brasil mesmo tendo
iniciado seu processo de envelhecimento somente na década de 60, acompanha essa
tendéncia mundial, com um envelhecimento rapido e intenso (CHAIMOWICZ,
1997).
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Tabela 2. Numero absoluto de pessoas (em milhdes) acima de 60 anos de idade segundo a
ONU, em paises com populacdo total perto ou acima de 100 milhGes em 2002 e as
estimativas para 2025.

2002 2025

Paises n Paises n
China 134,2 China 287,5
india 81 india 168,5
EUA 46,9 EUA 86,1

Federacdo Russa 26,2 Indonésia 35
Indonésia 17,1 Brasil 33,4
Brasil 14,1 Federacdo Russa 32,7
Paquistao 8,6 Paquistdo 18,3
Meéxico 7,3 Bangladesh 17,7
Bangladesh 7,2 México 17,6
Nigéria 57 Nigéria 11,4

n= NUmero de pessoas. Fonte: ONU, 2005

Conceitualmente, o processo de envelhecimento populacional é uma mudanca
na estrutura etaria da populacdo que resulta em uma maior propor¢do de idosos em
relacdo ao conjunto da populacdo. Isso ocorre, principalmente devido a reducdo da
taxa de mortalidade e de natalidade (CARVALHO; GARCIA, 2003).

O declinio da taxa de mortalidade esta relacionado, principalmente, aos
avancos na medicina e na salde publica, as melhores condicdes de alimentacédo, ao
aumento da renda e ao controle de vetores causadores de doencas infecciosas.
Posteriormente, a reducdo da taxa de natalidade é causada por mudancas nos padrfes
familiares, acesso da populacdo a métodos contraceptivos e maior participacdo
feminina no mercado de trabalho. Diante do crescimento da populacdo idosa, cresce
a preocupacao com os problemas associados a salde, uma vez gue, com 0 avanco da
idade, a incidéncia de doencas que ocorrem durante o envelhecimento também
aumenta (BLOOM et al., 2010).

Com o envelhecimento, o ser humano sofre vérias alteracdes marcantes, entre
as quais se pode citar: despigmentacdo dos cabelos e calvicie (embora sejam
caracteristicas também vinculadas a aspectos etnicos, genéticos, sexuais e
endocrinos), reducdo na estatura, aumento do didmetro do cranio e aumento da
amplitude do nariz e orelhas caracterizando a conformacéo facial do idoso. Também

ocorre diminuicdo da espessura e perda da capacidade de sustentacdo da pele, o que
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leva ao surgimento de bolsas orbitais, enrugamento e aumento dos sulcos labiais,
surgimento do arcus senilis (circulo branco em torno da cornea), alteracdo da
cavidade bucal (perda da elasticidade da mucosa, queratinizacdo e aumento da
espessura do epitélio) com perda do paladar, desgaste dos dentes e modificacdo na
lingua que perde grande quantidade de suas papilas gustativas (BEATTIE; LOUIE,
2001; FREITAS; MIRANDA,; NERY, 2002).

A atencdo a saude dos idosos é primordial para preservar a sua autonomia
pelo maior tempo possivel. O envelhecimento do organismo por si s6 ja diminui a
capacidade funcional do ser humano. As doencas cronicas tendem a acelerar este
processo, principalmente, se ndo houver acompanhamento médico e de uma equipe
multidisciplinar (IBGE, 2010). Em um estudo realizado pelo IBGE em 2008, relatou
as principais enfermidades que acometem as pessoas com idade > 60 anos no Brasil
(Figura 1).

60%

50%

40%

30%
20%
i IJ
0% I . . H =

Hipertensac Doenca de Artrite Doenca Diabetes Depressac Asma ou T..ndlm e ou Insuficiéncia Cancer Sem doenca
coluna ou ou do bronquite Tenossinovite Renal
costas  reumatismo coragac Cronica

Figura 1. Enfermidades que mais atingem as pessoas com o avan¢o da idade no Brasil — 2008. Fonte:
IBGE, 2008

Ao passo em que sdo evidentes as mudancas na piramide populacional,
observam-se, como consequéncia, os grandes desafios lancados aos sistemas de
salude pablica (WONG; CARVALHO, 2006). Com essas mudancas, as doencas
préprias da populacdo senil ganharam maior prevaléncia no conjunto da sociedade.
Esse fato caracteriza um novo problema para as politicas publicas de satde, uma vez
que a demanda nos servigos nesse campo passaram a nao corresponder a necessidade
do idoso (LIMA; VERAS, 2003; VERAS, 2007). Isso acontece devido aos elevados

custos da assisténcia médica para a populacdo geronte, que implica em maiores
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investimentos de recursos em saude pelo poder publico (CLEMENTE; LOYOLA,;
FIRMO, 2011).

1.1.1 Caracteristicas fisioldgicas do envelhecimento

O envelhecimento, apesar de ser um processo natural, submete ao organismo
humano diversas alteracdes, sejam elas anatémicas, fisiologicas, bioquimicas e
psicoldgicas, que repercutem diretamente na saude do individuo (LEITE et al.,
2006).

Todo o organismo multicelular possui um tempo limitado de vida e sofre
mudancas fisioldgicas com o passar do tempo. A vida de um organismo multicelular
costuma ser dividida em trés fases: a fase do crescimento e desenvolvimento, a fase
reprodutiva e a fase de senescéncia ou envelhecimento. Durante a primeira fase,
ocorre o desenvolvimento e crescimento dos 6rgdos especializados, o organismo vai
crescendo e adquirindo capacidades funcionais que se tornam aptos a reproduzir. A
fase seguinte é caracterizada pela reproducdo do individuo que garante a
sobrevivéncia, perpetuacdo e evolucdo da prdpria espécie. A terceira fase é
caracterizada pelo declinio da capacidade funcional do organismo (CANCELA,
2007).

O declinio da capacidade funcional é uma das caracteristicas marcantes no
processo de envelhecimento. Forca, equilibrio, flexibilidade, agilidade e coordenacao
motora constituem variaveis afetadas diretamente por alteracBes neuroldgicas e
musculares. O comprometimento no desempenho neuromuscular, evidenciado por
paresia, incoordenacdo motora, lentiddo e fadiga muscular, constitui um aspecto
marcante neste processo. O desequilibrio entre a formacdo e a reabsorcdo 0ssea, que
propicia o0 aparecimento de osteopenia e osteoporose, potencializa o risco de
incapacidade na populacédo idosa (TINETTI et al., 1995).

A principal evidéncia do déficit musculo-esquelético, observada com o
avancar da idade é a sarcopenia. O fendmeno da sarcopenia integra 0 processo
natural mais significante do envelhecimento e é uma das mudangas fisiologicas com
impacto relevante na capacidade funcional do organismo (JANSSEN, 2011). De
acordo com Magnago (2007), a forga muscular maxima em homens e mulheres
atinge seu apogeu entre os 30 a 35 anos de idade. A partir dai, comeca a reduzir

progressivamente, sendo que essa diminuicdo se deve a perda da massa muscular e
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ao decréscimo do numero e tamanho das fibras. Funcionalmente ocorre um declinio
de 20% na forga muscular entre os 22 e 65 anos.

Contudo, nenhum mecanismo composto de moléculas, sujeito aos impactos e
interferéncias do ambiente, pode ser perfeito. Adicionalmente, a plasticidade do
genoma permite a modificacdo da sequéncia de DNA que sdo perpetuadas nas
células e causam efeitos significativos na eficiéncia dos produtos génicos e das vias
metabolicas das quais participam. Atualmente, também tem merecido destaque 0s
estudos que investigam modificacdes epigenéticas associadas ao envelhecimento.
Nestes casos, observa-se a mudanca de expressdo génica, sem que tenha ocorrido
mudanca na sequéncia do DNA (RODENHISER; MANN, 2006).

Os estudos que envolvem a associacdo dos genes ao envelhecimento estéo,
em geral, desenhados para se compreender o papel das mutacdes genéticas e seus
efeitos na aceleracdo do processo de envelhecimento (HUANG et al., 1998). O
envelhecimento celular representa um complexo processo que comeca em nivel
molecular e obedece intrinsecamente a um programa genético individual, ao qual se
sobrepdem as agressbes imposta pelo meio ambiente. A velocidade em que o
envelhecimento acontece parece ser determinada pelo nimero de agressdes continuas
sofridas pelo DNA versus a sua capacidade de reparo, numa clara relagdo uso — dano.
A teoria genética do envelhecimento assume que o fenémeno do envelhecimento é
uma continuacdo do processo de desenvolvimento e diferenciacdo. Portanto, a
sequéncia de eventos, bioldgicos do envelhecimento sdo codificados pelo genoma e
biologicamente esperados (VIEIRA, 2007).

1.1.2 Sarcopenia

A palavra sarcopenia tem origem do grego onde ‘“‘sarx” significa carne e
“penia” perda. Conceituada por diversos autores, como perda involuntéria de massa e
forca muscular associada a idade, este fenémeno integra o processo natural mais
significante do envelhecimento e é uma das mudancas fisioldgicas com impacto
relevante na capacidade funcional do organismo (JANSSEN, 2011; ROSENBERG,
2011; PATIL et al., 2013).

Em 2009, o Consenso Europeu de Sarcopenia realizado pela Sociedade de
Medicina Geriatrica da Unido Europeia definiu critérios diagnosticos e definicdes
operacionais para a sarcopenia. Definindo a sarcopenia como uma sindrome

caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa e for¢ca muscular que
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leva riscos para desfechos negativos tais como incapacidade fisica, baixa qualidade
de vida e morte (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

Neste mesmo consenso a sarcopenia, foi dividida em trés estagios, fase de
pré—sarcopenia, fase de sarcopenia e a fase sarcopenia grave. Na fase de pré—
sarcopenia € caracterizada pela reducdo da massa muscular sem impacto sobre a
forca muscular ou desempenho fisico, a fase de sarcopenia caracteriza se por redugdo
da massa muscular, reducéo de forca muscular e reducdo do desempenho fisico. Na
fase de sarcopenia grave sdo observadas a diminuicdo de massa muscular,
diminuicdo da forca muscular e diminuigdo considerdvel no desempenho fisico
(CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

A patogénese da sarcopenia é de origem multifatorial (Quadro 1), dentre elas
podem ser citadas as mudancas hormonais decorrentes ao envelhecimento como a
perda de estrogénios e androgénios, bem como o decréscimo na secrecdo do
hormonio do crescimento (GH) (ROSENBERG, 2011). Outros fatores séo relatados
na literatura como a reducdo na sintese de proteinas musculares, reducdo da funcao
mitocondrial, aumento das espécies reativas de oxigénio (EROs), diminuicdo da
densidade Ossea e ativacdo catabolica de citocinas pré-inflamatérias, bem como
fatores externos como o desuso da musculatura e a desnutricdo (KIM; WILSON,;
LEE, 2010; MUHLBERG; SIEBER, 2004).

O masculo esquelético é composto basicamente por dois tipos de fibras
musculares, tipo 1 e tipo 2. As fibras musculares do tipo 1 se caracterizam por serem
de contracdo lenta, de menor didmetro e com maior fornecimento sanguineo, estas
fibras utilizam as vias oxidativas para reducdo da fadiga muscular. As fibras
musculares do tipo 2, sdo fibras de contracdo rapida, de maior diametro e com
predominio de metabolismo energético de tipo anaerdbico, nestas fibras a fadiga
muscular ocorre mais facilmente. A perda de massa e forca relacionada a idade deve-
se a diminuicdo do tamanho e da quantidade destas fibras no musculo, embora haja
uma perda maior de fibras do tipo 2 apods os 70 anos de idade (O’NEILL et al.,
2011).
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Quadro 1. Fatores Etioldgicos para o surgimento da Sarcopenia.
Inatividade

Gordura muscular aumentada

Resisténcia a Insulina

Perda de moto-neurénios alfa

Ingestdo dietética reduzida de proteina

Interleucina-6 aumentada

Aumento EROs

Perda de estrogénio e androgénio

Secrecdo reduzida de hormdnio do crescimento
Adaptado e traduzido de Rosenberg, 2011.

Doherty (2003) relatou que os fatores hormonais, nutricionais, metabdlicos
e imunoldgicos promovem o decréscimo das unidades motoras e fibras musculares,
culminando no surgimento da sarcopenia, que por sua fez gera uma diminuicéo ou a
interrupcdo da atividade fisica, promovendo incapacidade e perda de independéncia,

demonstrado na Figura 2.

Fatores Hormonais
Nutricionais
Metabdblicos
imunologicos

vUnidades Motoras
+ Fibras Musculares - lMOSSO Muscuiar l Forga Muscular

Afrofia Muscular

Atividade “ l

Fisica B <
Sarcopenia
‘ i

Fraqueza Imobilidade

|

Incapacidade e Perda de independéncia

Figura 2. Fatores etioldgicos e consequéncias da sarcopenia de acordo com Doherty, 2003.

1.2 Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)

Entre as propostas para o entendimento do mecanismo fisiopatoldgico da
sarcopenia o papel das EROs se destaca (STADTMAN, 2002; CARMELLI et al.,
2002; SHORT; NAIR, 1999). O acumulo dos efeitos deletérios das EROs ao longo
da vida possuem ampla discussdo cientifica e é frequentemente encontrado na

literatura que lida com o fenémeno do envelhecimento (HAYFLICK, 2007;
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GUTTERIDGE; HALLIWELL, 2010; CIVITARESE et al., 2007; HARMAN et al.,
2001).

Na verdade, o fendmeno ¢ conhecido e discutido por especialistas como “o
paradoxo do oxigénio”, Do mesmo tempo que oxigénio € o elemento essencial para a
vida ele pode também ser nocivo para o organismo. No processo de reducao quimica,
0 oxigénio ganha elétrons. A reducdo do oxigénio ocorre facilmente nos tecidos
durante a execucdo de uma via metabolica comum a todas as células: a respiracao
celular. Neste processo, as moléculas de oxigénio sdo transformadas em diversas
espécies reativas como o superdxido (O°;), peroxido de hidrogénio (H202?) e o
radical hidroxila (*OH), que sdo as mais frequentes (REID, 2001).

Assim a cadeia respiratoria € uma fonte produtora de EROs, cerca de 2-3% do
oxigénio pode ser oxidado em radicais O',. Todos os elementos reativos formados
podem ser biologicamente nocivos. Porém, em especial, o *OH que produz danos
oxidativos em outros componentes moleculares da célula, incluindo a peroxidacéo
das membranas fosfolipidicas, modificacbes no acido desoxirribonucléico (DNA)
nuclear ou alteraces de proteinas causando mudancas enzimaticas e protedlise. As
mudancas causadas pelas EROs nos diferentes componentes celulares sdo conhecidas
por dano oxidativo (SOHAL, 2002; STADTMAN, 2002).

Mesmo em condi¢des normais, ocorre dano oxidativo nas células. No entanto,
as defesas antioxidantes naturais do organismo tentam minimizar os efeitos destes
danos. Em condicBes patogénicas, ocorre um desequilibrio maior entre a producéo de
EROs e a producdo de antioxidantes para combaté-los. Nesta condi¢cdo o estresse
oxidativo das biomoléculas se instala, com consequentes danos celulares e teciduais
(STADTMAN, 2002).

No século XVIII, o farmacéutico sueco Carl Wilhem Scheele, foi o primeiro
pesquisador a descrever os efeitos negativos da molécula de oxigénio em seres vivo,
porém uma explicacdo cientifica para a causa desses efeitos demorou cerca de 200
anos para serem publicadas. Atualmente, sabe-se que os efeitos prejudiciais do
oxigénio em organismos bioldgicos devem-se a geracdo das EROs (SANS et al.,
2007).

Os Radicais livres (RL) e EROs sdo utilizados como sinbnimos em diversos
estudos, porém existem diferencas sobre suas terminologias. O RL é qualquer atomo
ou molécula, que contém um ou mais elétrons desemparelhados, em sua ultima

camada eletrdnica. O oxigénio por definigdo pode ser considerado um RL, uma vez
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que possui dois elétrons desemparelhados, na ultima camada (NORDBERG;
ARNER, 2001; SORG, 2004; STOKER; KEANEY, 2004). Ja4 as EROs é um termo
coletivo utilizado incluindo todas as espécies reativas do oxigénio, tanto radicalares
como ndo radicalares. As radicalares se caracterizam por possuirem elétrons
desemparelhados na ultima camada eletrnica, acarretando uma alta reatividade. As
ndo radicalares os elétrons se encontram pareados (ANDRADE et al., 2010;
DOWNLING; SIMMONS, 2009; SORG, 2004; STOKER; KEANEY, 2004,
NORDBERG; ARNER, 2001).

A mitocéndria é o principal local de producdo das EROs (COSTANTINI,
2008). Grande parte da energia produzida no organismo é gerada por meio de
fosforilacdo oxidativa, o que implica cinco complexos enziméticos (BLIER et al.,
2001). Os complexos de | a IV (cadeia de transporte de elétrons) estdo envolvidos no
transporte de elétrons através de uma série de proteinas via reacdes REDOX
(reducdes oxidativas), tendo como destino final uma molécula de oxigénio. Em
circunstancias normais, o oxigénio é, entdo, convertido em agua no complexo IV, e a
energia € estocada e usada para a producdo de ATP no complexo V. Porém, durante
esse processo, uma pequena porcentagem do oxigénio consumido pela mitocondria
no complexo 1V, é convertida em uma das varias EROs, em vez de 4gua. Portanto,
paradoxalmente, um processo fundamental para o desenvolvimento da vida dos
eucariotos (fosforilacdo oxidativa) € também um dos principais responsaveis pela
producdo de EROs. Essas espécies sdo produzidas, ainda, por outra reacdo REDOX,
como aquelas envolvidas em mecanismos de defesa contra patdgenos, por exemplo,
0 caso da oxidase NADPH (DOWNLING; SIMMONS, 2009).

A formacdo de radicais derivados do oxigénio em VAarios processos
metabdlicos exerce um papel importante no funcionamento do organismo. Eles séo
doses dependentes e, quando em baixas concentracdes, sdo responsaveis pelo
transporte de elétrons na cadeia respiratoria, atuando como moléculas sinalizadoras.
As EROs passam a ter um efeito prejudicial ao organismo quando ocorre um
aumento excessivo na sua producdo ou quando ha diminuicdo de agentes oxidantes
(DOWNLING; SIMMONS, 2009).

O superoxido (O°,) e formado espontaneamente, especialmente, na
membrana mitocondrial, através da cadeia respiratéria. Durante a fosforilacdo
oxidativa, a reducdo do oxigénio molecular para agua (H20) requer 4 elétrons e pode

ocorrer por 2 vias. A primeira ocorre na cadeia de transporte de elétrons
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mitocondrial, tendo a reacdo catalisada pela citocromo oxidase como o passo final
desse processo. Nesse caso, nenhum intermedidrio de oxigenio é formado e a
reducdo tetravalente do oxigénio foi calculada em aproximadamente 95-98% do total
de oxigénio consumido (ANDRADE et al., 2010). Na secunda via, a fracdo restante
de 2-5% pode dar origem a formacdo de EROs pela reducéo univalente do oxigénio.
O O, também é produzido por flavoenzimas, lipoxigenases e cicloxigenases
(NORDBERG; ARNER, 2001). Sua formacdo ocorre em quase todas as células
aerdbicas e € produzido durante a ativagdo méxima de neutrdfilos, mondcitos e
eosintfilos (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). E um radical pouco reativo e nio
tem a habilidade de penetrar membranas lipidicas, agindo, portanto, apenas no
compartimento onde é produzido (NORDBERG; ARNER, 2001).

O peroxido de hidrogénio (H?0?%) é formado por dois radicais O',’, por
conversdo espontanea e enzimatica, assim as vias de formagdo do O’," formam
subsequentemente peréxido de hidrogénio (H?0%). Uma vez produzido, o peréxido
de hidrogénio (H?0?%) é removido por um dos trés sistemas de enzimas antioxidantes:
catalase, glutationa peroxidase e peroxiredutases (NORDBERG; ARNER, 2001).

O radical hidroxila (*OH) ¢é gerado in vivo pincipalmente pela reacdo de
Fenton, que ocorre através da decomposicdo do peréxido de hidrogénio (H?0?) sendo
catalisada por um metal, principalmente pelo Ferro (Fe) (VASCONCELOS et al.
2007). Entretanto, com o processo de envelhecimento, ocorre um desequilibrio entre
a producdo de EROs e sua neutralizacdo (estresse oxidativo), o que pode acarretar
em varios danos oxidativos a diversos tecidos principalmente no tecido muscular
(WEI; LEE, 2002; FIGUEIREDO, et al., 2008). Para que ndo ocorra acumulo de
EROs, e com isso um aumento de danos oxidativos as células, ha no organismo
sistemas antioxidantes, que protegem direta ou indiretamente todas as células, e
podem ser divididos em sistema antioxidante ndo enzimatico e enzimatico
(DOWNLING; SIMMONS, 2009).

Os antioxidantes ndo enzimaticos sdo compostos principalmente por
vitaminas C e E, Beta-caroteno, coenzima Q-10, glutamina reduzida (GSH), cisteina,
fito-estrogenos, proteinas desacopladora, e melatonina. J& entre 0s enzimaticos
encontramos principalmente as enzimas superoxido dismutases (SOD), catalase
(CAT), glutationa peroxidase (GPX) e glutamina redutase (GR) (HALLIWELL,;
GUTTERIDGE, 2000; WEI; LEE, 2002).
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O aumento dos danos musculares induzidos por EROs podem promover
modificagdes na expressdo Qgénica, instabilidade gendmica, mutagdes,
heterogeneidade celular, diminuicdo da proliferacéo celular e sinalizacao intracelular,
morte celular, desorganizacéo tecidual, disfungéo de 6rgdos, entre outros (RATTAN,
2006).

A mitocondria possui seu proprio genoma (DNA mitocondrial — mtDNA), o
qual codifica diversas subunidades importantes das proteinas que participam do
processo de fosforizacdo oxidativa, alem de componentes de RNA (ribossémico —
rRNA e transportador — tRNA) necesséarios para 0 processo de sintese protéica
(BONAWITZ ; SHADEL, 2007). O mtDNA esta localizado na matriz mitocondrial
associada a membrana mitocondrial interna. O mtDNA codifica no total 37 genes
que estdo relacionados a producéo de ATP, sendo destes, 13 proteinas que codificam
a Cadeia de Transporte de Eletrons , 22 tRNAs e 2 rRNAs (STEVNSNER, et al.,
2002).

Atualmente, muitos pesquisadores aderem a teoria mitocondrial do
envelhecimento, sugerindo ocorrer um ciclo vicioso de danos, onde as EROs
produzidas pela mitocondria induzem mutagdes ao mtDNA as quais ocasionam
alteracOes na producédo de proteinas dos complexos mitocondriais, com consequente
deterioracdo da funcdo da cadeia de transporte de elétrons, que induzem a uma
elevada producdo de EROs, gerando mais mutagGes no mtDNA, e uma producédo de
EROs ainda maior, repetindo-se o ciclo, o que induz a morte celular e
envelhecimento do organismo (DUFOUR; LARSSON, 2004; BONAWITZ;
SHADEL, 2007).

Com o envelhecimento, ha um declinio consideravel da funcdo da cadeia de
transporte de elétrons das fibras musculares, entre os 17 e 90 anos, que acompanhada
de um acUmulo de citocromo ¢ oxidase deficiente, ocasiona um aumento de “escape”
de elétrons, e consequentemente na producdo de EROs (PANSARASA, et al., 2002).

No envelhecimento a producdo de EROs inicia-se principalmente no
complexo I. Isso é esperado uma vez que esse complexo é o que tem o0 maior numero
de subunidades codificadas pelo mtDNA (sete), e de acordo com a Teoria
Mitocondrial do Envelhecimento, o mtDNA é um alvo comum das EROs em
decorréncia de sua grande proximidade ao principal sitio produtor de oxidantes na
célula. Além disso, 0 mtDNA é uma molécula de apenas 16,5kb e ndo € protegida

por histonas como o DNA nuclear. O complexo | é também especialmente sensivel,
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pois as subunidades codificadas pelo mtDNA s&o essenciais para a formacdo de um
complexo funcional (SANZ; PAMPLONA; BARJA, 2006; LINNANE; KIQOS;
VITETTA, 2007).

De acordo com Remmen e Richardson (2001), a atividade dos complexos I,
Il e IV da CTE mitocondrial diminui com o envelhecimento, entretanto, a atividade
do complexo Il ndo sofre alteracdo. Isto pode estar relacionado com o fato de que o
mtDNA codifica proteinas dos complexos I, Il e IV, enquanto o complexo Il é
codificado apenas pelo nDNA (MANDAVILLI; SANTOS; VAN HOUTEN, 2002).

1.3 Proteinas desacopladoras (UCPs)

Atualmente, foram descritas cinco proteinas mitocondriais de desacoplamento
(UCPs) (ECHTAY, et al., 2002). As UCPs localizam-se na membrana interna da
mitocondria e tém funcdo de translocacdo dos protons e elétrons do espago
intermembranas para a matriz mitocondrial, dissipando a gradiente de prétons através
da membrana interna da mitocondria. As proteinas UCPs induzem uma reducao do
potencial de membrana gerado pelo bombeamento de prétons por induzir um retorno
destes através da membrana mitocondrial interna para a matriz mitocondrial, o que
leva a uma diminuicdo da producdo de EROs (BRAND et al., 2005). Com isso, de
acordo com Brand et al. (2005), as UCPs possuem papel essencial no controle de
danos gerados pelo aumento na producdo de EROs. No tecido muscular esquelético a
isoforma predominante e a UCP3 (KERNER et al., 2001).

Com o envelhecimento ocorre uma marcante reducao na expressao do mMRNA
das UCP1, 2 e 3 (HIGUCHI et al., 2007). Quando comparado a quantidade de
proteina total referente a UCP3, ratos idosos apresentaram diminuicdo de 68%
comparada a animais adultos (KERNER, et al., 2001). De acordo com Goglia;
Skulachev (2003), as UCPs possuem fungdes antioxidantes por controlar a produgéo
de EROS mitocondrial, ocasionando um efeito protetor, principalmente para o
mtDNA e proteinas da matriz.

Durante a sintese de trifosfato de adenosina (ATP), a cadeia respiratoria
transporta prétons e elétrons através da membrana interna da mitocondria para o
espaco intermembranas, criando um gradiente de protons. No retorno dos prétons
para a matriz mitocondrial, as proteinas ATP-sintases, numa reacdo acoplada,

utilizam a energia para fosforilar o ADP (+ Pi), sintetizando o ATP. Assim, como a
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ATP-sintase, a UCP também esta localizada na membrana interna e serve como um
canal alternativo para que os prétons atravessem de volta para a matriz. Quando a
UCP é estimulada, a energia ndo é aproveitada para a fosforilacdo do ADP, gerando
apenas calor. A ativacdo desse caminho de translocacdo de prétons para a matriz
mitocondrial resulta, indiretamente, em maior oxidacdo de substratos energéticos,
diminuindo a eficiéncia da sintese de ATP e produzindo mais calor, com implicacGes
na regulacdo da temperatura, do gasto energético e do peso corporal. Portanto, o
mecanismo de acdo da UCP é desacoplar a fosforilagdo oxidativa da molécula de
adenosina difosfato (ADP) (HARROLD et al., 2000; MILLET et al., 1997).

A UCP1 permite a oxidacdo dos &cidos graxos desacoplada da producéo de
ATP, descarregando a energia gerada pelo movimento de prétons pelo gradiente
eletroquimico intermembranaceo da mitocdndria sob a forma da producéo de calor,
assim desviando-os do complexo da ATP-sintase, reduzindo a eficiéncia metabodlica
da magquinaria celular (CYPESS et al., 2009).

Entre 1997 e 2000, foram descobertas mais quatro moléculas homologas da
UCP, denominadas de UCP2, UCP3, UCP4 e UCP5. A UCP-2 é expressa em todos
os tecidos, a UCP-3 é especifica do musculo esquelético e a UCP4 e UCP5 séao
encontradas somente no cérebro (RICQUIER; BOUILLAUD, 2000).

As principais funcdes da UCP2 e UCP3 sdo: 1) controle da termogénese
adaptativa em resposta a exposicao ao frio e a dieta; 2) controle da producdo de
espécies reativas de oxigénio na mitocondria; 3) regulacdo da sintese de ATP; 4)
regulacdo da oxidacdo de acidos graxos (RICQUIER; BOUILLAUD, 2000; ZHOU
et al., 2000; NORDFORS et al., 1998). As UCP4 e UCP5 estdo associadas tanto a
termogénese e possuem papel aparente na diminuicdo da producdo de EROS
(RICQUIER; BOUILLAUD, 2000).

Evidéncias recentes mostraram que a variabilidade genética de UCP2,
UCP3 e UCP4 podem afetar diretamente as chances de um individuo sobreviver até
idades mais avancadas. Neste contexto, as evidéncias apontam para a relevancia da
via de desacoplamento da membrana mitocondrial como um metabolismo
fundamental para a longevidade humana (ROSE et al., 2011). Além disso, a
observacao de uma correlagéo entre as variagGes genéticas que modulam a expressédo
dos genes UCPs e afetam positivamente o desempenho funcional no idoso reforca a
observacdo de que um desacoplamento mais eficiente, reduz a producgéo de EROs,

prevenindo ou minimizando a deterioracdo muscular relacionada com o aumento da
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idade cronoldgica no envelhecimento (NABBEN et al, 2008;. MOOKERJEE et al,
2010).

1.4 Gene UCP3

Solanes (1997) descreveu que o gene UCP3 esté localizado no braco longo do
cromossomo 11, na regido 1, banda 3 e sub-banda 4 (11q13.4). O gene contém 7
exons distribuidos em cerca de 8,5 kb (kilobase). A sequéncia codificadora esta
localizada do 2° ao 7° exons (Figura 3). Seu tamanho é de 5,25 kb. A UCP3 é
expressa especificamente no tecido muscular esquelético e no tecido adiposo marrom
(TAM) e esta relacionada com o consumo de substratos energéticos e também com o
controle do peso corporal. A entrada desses substratos no musculo resulta no
aumento da expressdéo da UCP3, levando ao aumento do gasto energético
(TSUBOYAMA-KASAOKA ; EZAKI, 2001).
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Figura 3. Representacdo da organizacdo do gene UCP3 e seu posicionamento cromossdmico.
Legenda: A= Regido Promotora do gene UCP3; B= Regido terminal do gene UCP3; 1,2,3,4,5,6e 7=
Exons Fonte: Adaptacdo de National Center for Biotechnology Information (NCBI, 2014).

No contexto do paragrafo anterior, os musculos esqueléticos, com sua taxa
metabolica elevada e intensa capacidade de oxidar acidos graxos, dependem do papel
da UCP3 no transporte dos anions de acidos graxos para minimizar a producdo de
EROs e a peroxidacao lipidica. A regulacdo da atividade da UCP3, portanto, se daria
por meio da concentracdo intracelular de A&cidos graxos e sua entrada nas
mitocondrias, tendo consequéncias ndo apenas na eficiéncia da ressintese do ATP (e
geracdo de calor), mas também na eficiéncia de parte dos mecanismos de defesa

contra o estresse oxidativo, aos quais as células musculares estdo especialmente

Introdugdo 16



susceptiveis durante exercicios fisicos prolongados e exaustivos (BOSCHINI;
JUNIOR, 2005).

1.4.1 UCP3 - rs1800849

O SNP rs1800849 do gene UCP3 esta localizado na regido promotora do
gene. Crocco et al. (2011) relatou que esta variante possui um significativo impacto
sobre a FPP em uma populacgéo de idosos do sul da Italia. Neste estudo, os portadores
do alelo T ( TT e CT) mostraram maior FPP em relacdo aos portadores do gendtipo
CC. As observag0es de Crocco et al., 2011 sugerem uma correlagédo da atividade da
UCP3 e a regulacdo do metabolismo do muasculo. Em um estudo anterior,
particularmente, o relatado por Schrauwen et al. (1999) a presenca do alelo T para a
variante rs 1800849 do gene UCP3 estava associada com o0 aumento da expressao do
gene no musculo-esquelético, quando comparada com o alelo C.

Nabben et al. (2008) e Mookerjee et al. (2010) sugeriram que um processo
mais eficiente de desacoplamento de EROs das membranas das mitocondrias
apresentaria um efeito negativo para a deterioragdo dos tecidos musculares

senescentes, quando relacionada com a idade.

1.4.2 UCPS3 - rs15763

O SNP rs15763 do gene UCP3 localiza-se em sua regido 3'UTR. Esta regido
estd presente imediatamente ap0s o cddon de terminacdo da traducdo do RNA
mensageiro (MRNA) do gene UCP3 (DATO et al., 2012). Até o0 momento o papel

funcional do polimorfismo rs15763 do gene UCP3 ainda néo foi elucidado.

1.5 Métodos de avaliacdo de massa e forca muscular

O indice de Massa Corporal (IMC) é o principal procedimento para a
avaliacdo da composicao corporal, pois preconiza que a relacdo entre 0 peso e a
estatura corporal pode ser representativa do excesso de peso por uma elevada
quantidade de massa gorda. Desde sua formulacdo, por volta de 1830 e 1850 pelo

matematico belga Adolphe Quetelet até os dias atuais, € empregado em avaliagdes
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clinicas para monitoramento das variaces do peso corporal com e sem finalidades
cientificas (QUEIROGA, 2005).

O problema relacionado ao IMC é semelhante ao relatado para as tabelas de
altura e peso, onde um valor alto de IMC, nem sempre representa um elevado peso
corporal constituido por excesso de gordura, podendo este peso corporal ser
representado por um elevado contetdo de massa muscular, massa 6ssea ou diferentes
tecidos isentos de gordura (QUEIROGA, 2005; CHEIK et al., 2003).

Para a avaliagdo da composicdo corporal existem os métodos diretos e
indiretos. O método direto consiste na dissecacdo de cadaveres; os métodos indiretos
sdo os de pesagem hidrostatica, ressonancia magnética e absortometria radioldgica de
dupla energia (DEXA); e os duplamente indiretos que se baseiam em um método de
referéncia indireto, como sdo as técnicas de avaliacdo da composicao corporal por
dobras cutaneas, circunferéncias e diametros corporais e bioimpedancia elétrica, que
sdo coletivamente conhecidos como métodos de campo, pois sdo de utilizagdo pratica
em diferentes circunstancias e ambientes e de custo operacional mais acessivel
(QUEIROGA, 2005).

Forca muscular é definida como a capacidade do musculo de desenvolver
esforgo contra uma determinada resisténcia. O grau de esforgo gerado por um
musculo varia de acordo com alguns fatores, incluindo o numero e o ritmo de
acionamento das unidades motoras ativadas, o comprimento do mdsculo devido a
contracdo, a area transversal, o ponto de aplicacdo da resisténcia, as técnicas de
estabilizacdo e o estado de motivacao do individuo (CARVALHO et al., 2009).

A forca muscular é um importante componente da aptidao fisica relacionada a
salde, sendo assim a avaliacdo da forca muscular se torna imprescindivel nos dias
atuais e sdo bastante utilizados na medicina desportiva, na reabilitacdo fisica,
ergonomia e na pratica clinica, com o objetivo de prevenir o aparecimento de
patologias que agravam pela diminuicdo de forca muscular e para a prescrigdo e
elaboracdo das atividades fisicas (DIAS et al., 2005).

Os métodos de avaliagdo utilizados, bem como a confiabilidade e a validade
dos testes, sdo frequentemente questionados. Alguns fatores afetam o resultado dos
testes, por exemplo, as diferencas de sexo, idade, atividade fisica e composicao
corporal. OQutros fatores estdo predominantemente relacionados a aspectos
metodoldgicos, tais como o tipo de contracdo muscular, a posicdo de teste, a

estabilizacdo e a sequencia dos testes (DIAS et al, 2005). A mensuracdo da forca
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muscular pode ser realizada a partir de métodos que utilizem diferentes modos de
contracdo: isométrica, isocinética e isotbnica (CARVALHO et al., 2009).

Atualmente existem duas modalidades para avaliacdo de forca muscular,
avaliacdo manual e avaliacdo instrumental (NETO-SILVA et al., 2010). A avaliacdo
manual permite uma avaliagdo isométrica, onde o examinador posiciona 0s
segmentos corpoOreos a serem avaliados, em uma posicdo média de todo arco de
movimento da articulacdo, sob a acdo da gravidade e solicita esforco muscular por
parte do paciente e resiste a esta contracdo. O registro desses esforcos € feito a partir
de escalas graduadas de forca (Quadro 2) (KENDALL; MCCREARY; PROVANCE,
2007).

Quadro 2. Escala de graduacdo de for¢ca muscular

Graus de Forca muscular Descricéo

0 Sem evidéncia de contragdo muscular.

1 Evidéncia de contragdo muscular, sem movimento
articular.

2 Amplitude de movimento incompleta.

3 Amplitude de movimento completa contra a gravidade.

4 Amplitude de movimento completa contra a gravidade e
resisténcia manual sub-méaxima.

5 Amplitude de movimento completa contra a gravidade e

resisténcia manual maxima.

Fonte: Escala de graduacédo de forga muscular por Kendall; Mccreary; Provance, 2007.

O exame manual da forca muscular é um método frequentemente utilizado na
pratica clinica, para o diagndstico e prognostico de patologias, pois se trata de um
método completo e de rapida execucdo (NETO-SILVA et al., 2010). Apesar dessas
vantagens, o exame manual da forca muscular € um método descritivo, subjetivo e de
pouca responsividade. Especificamente, as suas graduacfes mais elevadas tém
demonstrado inabilidade na discriminacdo de individuos com variacdes importantes
da forca muscular, além de superestimar a forca mensurada (KENDALL;
MCCREARY; PROVANCE, 2007).

A avaliagéo da forga muscular instrumental tem maior confiabilidade quando
comparada a avaliagdo manual (TORTORA; DERRICKSON, 2013). Dentre 0s
principais instrumentos utilizados e criados para a avaliagdo de forga muscular
podem ser citadas as plataformas de forca verticais que associada a um sistema de
cameras e imagens, possibilita observar as alteraces posturais e as forgas existentes
nas articulacbes do membro inferior & qual recebe maior descarga de peso. Essa

integracdo do subsistema de plataformas de forca e imagens ndo sao comumente
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utilizada para analisar e avaliar alteragBes posturais. Os dinamdmetros isocinética
possibilita que em cada grau do movimento articular, o torque méaximo desenvolvido
pela musculatura seja avaliado (NETO et al., 2010). Porém uma série de fatores
precisa ser controlada de forma a gerar dados confidveis e validos. Escolha da
varidvel de medida (pico de torque, trabalho ou poténcia), posicionamento do
individuo e estabilizacdo (BROW; WEIR, 2001). E o dinamémetro manual que
avalia a forca da preensdo palmar e correlaciona com a for¢a muscular geral do corpo
(DEFANI, 2007).

Na ultima década, a FPP tém sido bastante estudada e usada como preditor do
estado geral da forga muscular de um individuo (BOHANNON, 2008; NEWMAN et
al., 2006). Inimeros estudos clinicos e epidemiologicos tém mostrado o potencial
preditivo da FPP na morbidade e mortalidade de muitos individuos. Dessa maneira,
baixos valores da FPP tém sido relacionados a mortalidade prematura,
independentemente da atividade fisica e massa muscular (METTER et al., 2002;
RANTANEN et al., 2003; BENDIXEN et al., 2004; NEWMAN et al., 2006;
TEIXEIRA et al.,, 2012). Diversos estudos foram conduzidos para avaliar a

influéncia da FPP sobre variaveis importantes na satde humana (Quadro 3).

Quadro 3. Estudos que utilizaram a FPP como informagdo importante e relevante para
avaliacdo do estado geral da salide de pessoas em grupos populacionais distintos.

Nome do estudo Autores Ano Pais
Mudangas relacionadas & idade na forca de preenséo Nwuga 1975 India
manual entre homens e mulheres indianos entre 6-25
anos.
Estudo populacional da forca de preenséo palmar com  Aradjo et al. 2002 Brasil
dinambmetro Jamar.
Estudo da FPP em diferentes faixas etarias do Moura 2008 Brasil
desenvolvimento humano.
FPP como um preditor de prognostico em pacientes Izawa et al. 2008 Japéo
japoneses com insuficiéncia cardiaca congestiva.
FPP em idosos institucionalizados do municipio de Oliveira 2009 Brasil

Goiania, Goiés, Brasil: caracteristicas gerais e relagdo

com indice de massa corporal.

Forca de preensdo da mdo: Resultado preditor e Normanetal. 2010 Alemanha
marcador do estado nutricional.

O uso de forca de preensdo manual como um preditor Flood et al. 2014  Australia
do estado nutricional em pacientes hospitalizados.
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1.5.1 Avaliagdo de Forga de Preensédo Palmar (FPP)

A capacidade de utilizar a mdo como uma ping¢a ou uma garra é denominada
de preensdo. Basicamente, a preensdo palmar envolve segurar um objeto entre os
dedos parcialmente flexionados, em oposi¢do a palma da méo, sendo realizados com
0s quatros ultimos dedos, tendo a habilidade de o polegar sobreposto a estes
(KONIN, 2006).

Nos movimentos de preensdo palmar, a face ulnar age de forma simultanea
com a face radial para gerar maior estabilidade. Os dedos atuam em conjunto para
promoverem um controle estatico, sendo que esta pressdo € realizada na resisténcia
ou na forca (MAGEE, 2005).

Magee (2005) descreveu quatro estdgios para a realizacdo da preensédo
manual, no primeiro estagio existe a abertura da méo, requerendo a¢des simultaneas
dos musculos intrinsecos da médo e dos musculos extensores longo, em seu segundo
estagio promove o fechamento dos dedos e do polegar, adaptando a forma do objeto,
no seu terceiro estdgio a aplicacdo da forca, variando de acordo com 0 peso,
superficie e fragilidade do objeto e no quarto e ultimo estagio existe liberacdo, onde
ha abertura da mao e liberacdo do objeto.

A preensdo palmar provoca uma atividade intensa dos musculos lumbricais,
interosseos, flexores superficiais e profundos dos dedos (KONIN, 2006). Napier
(1956) definiu duas posturas basicas da mdo humana, a preensdo de forca e a
preensdo de precisdo. A preensdo de forca, usada quando é necessaria forca
completa, atividades que geram a acdo dos dedos e polegar de encontro a palma da
méo, transmitindo forca para um objeto. Na preensdo de precisdo o objeto € pingado
entre as superficies flexoras de um ou mais dedos com o polegar em oposicéo sendo
usada quando se requer exatiddo e refinamento de tato (MOREIRA, et al., 2005).

Para forca existem quatro tipos de preensdo: esférica, cilindrica, gancho e
lateral (Figura 4). Na preensdo manual esférica a méo envolve um objeto de maior
tamanho, a preensdo manual cilindrica, o polegar é usado e toda a méo envolve o
objeto, na preensdo manual em gancho todos ou apenas o terceiro ou segundo dedos
sdo utilizados como gancho e na preensdo manual lateral a mdo envolve um objeto
entre os dedos (KONIN, 2006).
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Figura 4. Representacdo dos tipos de preensdo manual associada & forca de acordo com Magee
(2005). A = esférica; B = cilindrica; C = gancho; D= lateral.

Em relacdo a precisdo existem trés tipos pinca de ponta de dedos, trés pontas,
e a pinca lateral (Figura 5). Na pin¢ca de ponta de dedos a ponta do polegar é
colocada em oposicdo a ponta do outro dedo. A trés pontas € uma pinca palmar do
tipo polpa digital com polpa digital que resulta da oposicdo entre o polegar e 0s
dedos. A preensdo manual de pinca lateral ocorre quando ha contato do polegar com
a face lateral do 2° dedo, nesta situacdo (MAGEE, 2005).

Figura 5. Representacdo do tipo de preensdo manual associada a precisdo de acordo com Magee
(2005). A = ponta de dedos; B = trés pontas; C = pinca lateral.

Os testes para FPP sdo simples de realizar, seguros e ndo requerem
equipamentos grandes, complexos ou caros. Se aplicado corretamente fornecem bons
indices de validade e confiabilidade. A FPP tem sido utilizada como um indicador de

forca muscular geral. Em geral, a FPP é medida por um dinamémetro. A
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dinamometria refere-se a todo o tipo de processos que tém em vista a medicdo de
forcas e a distribuicdo de pressdes. No contexto desta dissertacdo, a forca € aquela
gerada pelo sistema musculo-esquelético da mado aplicada sobre um dinamémetro
(SASAKI, 2007).

Os dinambmetros sé&o aparelhos que predizem com exatidéo a forga aplicada.
O dinamémetro é uma ferramenta Util para se verificar a capacidade individual de
forca de um grupo muscular ou de um musculo isoladamente (DEFANI, 2007). O
dinambmetro (Jamar, Brasil) (Figura 6), recomendado pela American Society of
Hand Therapists (ASHT), é a ferramenta consensual para se mensurar a preensao
palmar (MANTHIOWETZ, et al. 1985). O dinambmetro (Jamar, Brasil) possui um
sistema de aferidores de tenséo, constituido por duas barras de aco, interligadas. A
medida que o paciente aperta as barras, elas dobram, provocando uma alteracdo na
resisténcia dos aferidores, ocorrendo com isso, uma alteracdo correspondente na
producdo de voltagem diretamente proporcional a forca de preensdo exercida pela
mao (DURWARD et al., 2001; MOREIRA, 2005).

Figura 6. Dinam6metro (Jamar, Brasil). Fonte: Autor, 2014.

Os valores de forca registrados no aparelho podem ser estabelecidos por
quilogramas forcga (kgf) ou libras/polegadas (DURWARD et al., 2001; MOREIRA,
2005). No manual de instru¢fes do dinamdémetro (Jamar, Brasil) existe uma tabela de
referéncias dos valores considerados normais de FPP por faixa etaria (Quadro 4).
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Quadro 4. Valores de referéncia de FPP em kgf de acordo com o manual de instrucées do
dinamdmetro (Jamar, Brasil) por faixa etéria.

Idade (anos) Homens Mulheres
Mao Direita (kgf)  Mao Esquerda (kgf) Mao Direita (kgf)  M&o Esquerda (kgf)

18-19 > 37,8 > 29,6 > 26,9 > 235
20-24 > 45,6 > 375 > 25,3 >21,8
25-29 > 44,3 > 42,8 > 27,5 > 23,3
30-34 >451 > 40,2 > 27,0 >228
35-39 >43,4 >41,4 > 31,7 > 24,8
40 - 44 > 43,6 > 42,7 > 25,8 >22,0
45 - 49 >39,4 >35,4 >214 >19,6
50 - 54 >43.3 > 38,5 > 245 >21,1
55 -59 > 33,8 >271 > 20,3 > 16,1
60 - 64 >31,4 >258 > 20,4 > 16,1
65 - 69 > 32,0 >258 >18,1 > 14,9
70-74 >24.4 >21,1 > 17,2 > 14,2

75 - Acima > 20,3 > 17,2 > 14,3 >13,1

kgf=Quilograma forca; FPP=For¢a de Preensdo Palmar; >=maior

1.6 Qualidade de vida no envelhecimento

Em um pais em que se evidencia o crescimento de uma populacdo da terceira
idade, é fundamental que politicas publicas sejam desenvolvidas e implementadas
para manutencdo de sua qualidade de vida. Representando um percentual
consideravel que hoje é capaz de contribuir de forma significativa com o sustento da
familia, a terceira idade no Brasil tem se mostrado pro-ativa e disposta a se reintegrar
no mercado de trabalho, aumentando sua autonomia e resgatando sua independéncia
assim como sua auto-estima, a medida que seu grau de socializa¢do torna-se mais
intenso (DANTAS, 2012).

A qualidade de vida (QV) constitui um compromisso de esfera pessoal e uma
busca constante de uma vida saudavel, desenvolvida diante de um bem estar inerente
as condicBes vividas. Com as transformacGes demogréaficas iniciadas no Gltimo
século, observa-se uma populacdo cada vez mais envelhecida, comprovando a
importancia de garantir aos idosos ndo s6é uma sobrevida maior, mas também uma
boa qualidade de vida (PEREIRA et al., 2006).

O conceito de QV varia de autor para autor, e é considerado dependente do
nivel sociocultural, da faixa etaria e dos anseios pessoais de cada individuo.
Finalmente para a OMS (1998), a defini¢do de qualidade de vida vinculada a salde, é
considerada como a percepcao do individuo sobre a sua posi¢ao na vida, inserido no
contexto cultural e de valores, respeitando suas expectativas, padrdes e

preocupagoes.
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Apesar das diferentes ideias a respeito do conceito de qualidade de vida, trés
aspectos fundamentais referentes ao construto de qualidade de vida foram obtidos
por um conjunto de “experts” de diferentes culturas: (1) subjetividade, (2)
multidimensionalidade e (3) presenca de dimensdes positivas (exemplo: mobilidade)
e negativas (exemplo: dor) (BOWLING et al., 1994).

O desenvolvimento destes trés elementos norteou a definicdo de qualidade de
vida como “a percepcao do individuo de sua posi¢ao na vida no contexto da cultura e
sistema de valores nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas,
padrdes e preocupacdes (THE WHOQOL GROUP, 1995). A medida que a qualidade
de vida reveste de particular importancia na avaliacdo de salde, considerando tanto a
perspectiva individual como social (ORLEY; KUYKEN, 1994).

O processo de envelhecimento para ter seu sentido de gratificacdo pelos anos
vividos deve estar obrigatoriamente relacionado a qualidade de vida. Esta, por sua
vez, pode ser apontada nos conceitos de autonomia e independéncia, a capacidade
funcional também é bastante atil no contexto do envelhecimento: envelhecer
mantendo suas capacidades funcionais, ndo significa problemas para o individuo ou
sociedade, porém, o inverso dessa afirmacéo ¢é verdadeira (DERNTL; WATANABE,
2004).

A qualidade de vida sé tem valor quando € suportavel. E o objetivo de
estender a vida s6 é viavel se uma razoavel qualidade de vida puder ser mantida
através dos anos (WONG; CARVALHO, 2006). A avaliacdo da qualidade de vida
tem valor comprovado no nivel de saide do idoso, quanto ao seu enfraquecimento
funcional, morbidade e incapacidade. Tal avaliacdo também pode ser utilizada para
refletir o estado de satde de grupos jovens, mesmo quando os estados de morbidade,
incapacidade e enfraguecimento funcional sdo raros. Esta avaliacdo é feita baseada
no nivel de atividade fisica desempenhada pelo individuo, que estd relacionada
diretamente ao estado de satude (SAMPAIO; AUGUSTO, 2012). A literatura aponta
diversos instrumentos utilizados para analise da qualidade de vida, sendo alguns

especificos de doencas crénicas e de paises com sua populacéo (Quadro 5).
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Quadro 5. Instrumentos que avalia a qualidade de vida

Questionario Autores

e Osteoporosis Assessment Questionnaire ~ Mason; Silverman; Grennwald, 1993
(OPAQ)

o Elderly Assessment System — EASYcare Sousa et al., 2003

e Profile of Elderly Quality of Life — Buono et al., 1998
PEQOL

e Medical Outcomes Study 36-ltem Short- Ware ; Shereboune, 1992
Form — MOS SF-36

e World Health Organization Quality of OMS, 1998
Life Group - WHOQOL-100

e World Health Organization Quality of OMS, 2004
Life Group - WHOQOL -OLD

e Quality of Life for Elderly chinese — QOL Zhang et al., 2004

e Questionario de Qualidade de Vida Robles-Ribeiro et al., 2004
voltado para individuos asmaticos —
QQV-Asma

O questionario Medical Outcomes Study 36- Item short- Form Health Survey
(SF-36), é um instrumento genérico, utilizado para avaliar de forma ampla e
completa o termo qualidade de vida. O SF-36 foi criado com a finalidade de ser um
questionario genérico de avaliacdo de saude de facil administracdo e compreenséo,
porém sem ser tdo extenso (WARE, 1992). E composto de 36 itens de auto-resposta
(destinam-se a avaliar conceitos de salde que representam valores humanos bésicos
relevantes a funcionalidade e ao bem-estar de cada um), subdivididos em oito
dimens@es, cada um com a sua propria caracteristica (ABRUNHEIRO, 2005).

A validade do SF-36 também é confirmada e demonstrada por meio do uso
em pesquisas de diversas nacionalidades e distintas patologias, permitindo assim
comparagbes de um grupo com um modelo populacional ou entre diferentes
enfermidades (CICONELLI; REIS, 2007).

O atual SF-36 € um questionario multidimensional formado por 36 itens,
englobados em oito escalas: capacidade funcional (dez itens), aspectos fisicos (quatro
itens), aspectos emocionais (trés itens), dor (dois itens), estado geral de saltde (cinco
itens), vitalidade (quatro itens), aspectos sociais (dois itens), saude mental (cinco
itens) e mais uma questdo de avaliagdo comparativa entre as condig¢Ges de saude atual
e a de um ano atrés, que é de extrema importancia para o conhecimento da doenca do
paciente. Esse instrumento avalia tanto aspectos negativos (doenca) como 0s
aspectos positivos (bem-estar) (CICONELLI; REIS, 2007).

A presenca de comorbidades associadas as perdas relacionadas ao

envelhecimento ndo deve ser entendida como envelhecimento mal-sucedido, visto
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gue a qualidade de vida ndo enfoca apenas a perda de capacidade funcional, estando
associada ao bem-estar fisico, mental e social. O que se faz necessario é administrar
bem essas perdas, evitando, adiando ou compensando suas limitacdes (VERAS,
2006). O envelhecimento populacional traz repercussdes para a satde da populacgéo,
na medida em que ocorre a chamada transicdo epidemioldgica. Esta transicdo é
caracterizada pela mudanga na incidéncia e prevaléncia das doencas, bem como nas
principais causas de morte, resultando em uma maior prevaléncia no aparecimento de
doengas cronicas ndo transmissiveis em decorréncia da reducdo da capacidade
funcional, cognitiva e nutricional dos idosos (SAMPAIO; AUGUSTO, 2012).

As incapacidades fisica, psicolégica e social sdo as principais repercussées
que afetam negativamente a qualidade de vida de pessoas com qualquer tipo de dor
(AMARO et al., 2007). Estudos tém demonstrado que atividades funcionais da vida
diaria podem ser mais sensiveis as alteracdes dolorosas (AMARO et al., 2004;
BARRO, 2004). Hiroshi e Sugisawa (2001) e Raso (2002) relataram que a
capacidade do individuo de realizar suas atividades fisicas e mentais necessarias para
a manutencdo de suas atividades basicas e instrumentais, ou seja: tomar banho,
vestir-se, realizar higiene pessoal, transferir-se, manter a continéncia, preparar
refei¢bes, controle financeiro, tomar remédios, arrumar a casa, fazer compras, usar
transporte coletivo, usar telefone e caminhar curtas distancias sdo definidos como
capacidade funcional. O envelhecimento tem sido associado a reducdo da forca
muscular individual independente do sexo. Apesar de todas as formas de expressao
de forca serem afetadas negativamente pela idade avancada, a forca excéntrica
parece ser mais resistente aos efeitos adversos do envelhecimento (DESCHENES,
2004; HUNTER; McCARTHY; BAMMAN, 2004; DAVINI ; NUNES, 2003).

De acordo com Proietti et al. (2008), uma boa salde fisica e mental surge
como uma condicdo associada a qualidade de vida independente da faixa etaria.
Porém quaisquer alteracdes nesses componentes podem influenciar negativamente ou

positivamente alteracGes na qualidade de vida de um individuo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre os SNPs rs15763 e rs1800849 do gene UCP3 e a

forca de preensao palmar em um grupo de pessoas adultas e idosos.

2.2 Objetivos especificos

e Correlacionar a FPP e as varidveis antropométricas;

e Verificar a distribuicdo dos SNPs do gene UCP3 em relacdo a FPP;

e Estabelecer as frequéncias alélicas e genotipicas dos SNPs rs15763 e

rs1800849 no gene UCP3 na populacéo estudada;

e Correlacionar a FPP com os gendtipos dos SNPs rs15763 e rs1800849 no
gene UCP3 na populacao estudada;

e Avaliar o Equilibrio de Hardy-Weinberg para os genétipos de rs15763 e
rs1800849 do gene UCP3;

e Comparar 0s genotipos de risco de reducdo da FPP entre os participantes;

e Analisar a qualidade de vida, correlacionando os dominios de SF-36 com a
FPP;

e Comparar 0s escores dos dominios de SF-36 com 0s genotipos de rs15763 e
rs1800849 do gene UCP3.
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3 METODO(S)

3.1 Delineamento do estudo

O desenho do presente estudo foi do tipo transversal. Foi conduzido no
Nucleo de Pesquisas Replicon (NPR) da Pontificia Universidade Catolica de Goias
(PUC Goiés) e no Laboratério de Citogenética Humana e Genética Molecular
(LaGene) / Laboratorio de Saude Publica Dr. Giovanni Sysneiro (LACEN) da
Secretaria da Saude do Estado de Goias (SES-GO). Os participantes foram
recrutados junto aos grupos que frequentavam as Universidade Aberta a Terceira
Idade da PUC Goias (UNATI-PUC Goiéas) e Universidade Aberta a Terceira Idade
da Universidade Estadual de Goias (UNATI-UEG), além de individuos da populagéo
goianiense que foram convidados e que frequentavam o NPR. Os participantes foram

identificados no periodo de marco a outubro de 2013.
3.2 Estimativa do tamanho amostral

Para o calculo do tamanho da amostra foi usada a estratégia de amostragem
aleatdria simples, uma vez que o desenho experimental contemplava a comparagédo
de proporgdes de varidveis dicotdmicas ou categoricas. A fim de selecionar os
participantes, por falta de dados populacionais sobre a diminui¢do da FPP, foi usado
a prevaléncia de sarcopenia na populacdo geral de adultos brasileiros de 15,4%
(ALEXANDRE et al., 2013), uma vez que a sarcopenia e a dinapenia sdo as
variaveis usadas para definir a sindrome de fragilidade em adultos e idosos. A
populacdo de Goiania, segundo o censo de 2010 do IBGE possuia cerca de 1.030.000
pessoas com idades variando de 15 a 89 anos. A forca estatistica foi estabelecida em
92%.

Para a amostragem aleatoria simples, foi usado as equacdes:
2
l.n=1/(E,)

Il. n= (ano)/(N+nO)
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Onde:
e np = Aproximacao inicial do tamanho da amostra;
e Ey = Erro estimado (forca estatistica);
e n = Tamanho amostral estimado;

e N = Tamanho populacional.

No cenério acima descrito, o tamanho amostral foi estimado para um n=155

pessoas.

3.3 Caracterizacao do grupo amostral

Os parametros adotados para a incluséo no estudo foram:

Idade > 18 anos;

Auséncia de lesdes do sistema musculo esquelético;

Indice de massa corporal (IMC) > 18,5 kg/m?;

Auséncia de limitaces fisicas ou cognitivas;

Auseéncias de disturbios degenerativos do sistema nervoso central (SNC) e
sistema nervoso periférico (SNP), doencas de carater neuroldgico ou
deméncias ja diagnosticadas previamente;

Né&o estar sentindo nenhum desconforto ou dor nos membros superiores e/ou
na coluna cervical e apresentar-se em boas condi¢des gerais de saude no dia

da avaliacdo funcional e da doacdo da amostra bioldgica;

Foram incluidos no estudo um total de 161 participantes, que doaram

voluntariamente amostras de sangue periférico para a analise genética e participaram

de uma anamnese, que incluia um teste para verificar a forca de preensdo palmar

(FPP) e responderam a um questionario SF-36. Todos 0s participantes assinaram um

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) que se encontra no Apéndice 1.

3.4 Consideracdes éticas

Este estudo atendeu ao disposto no Resolucdo n° 196/96 do Conselho

Nacional de Saude (CNS) e orientacfes subsequentes. O presente estudo foi

aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da PUC Goias, com o CAAE:
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01750012.5.0000.0037, processo 64468 (Anexo 1). Todos os procedimentos
metodolégicos da pesquisa foram esclarecidos pelos pesquisadores antes e durante o

curso do estudo a todos participantes.

3.5 Coletas de dados

Para a realizacdo da coleta dos dados do presente estudo, foi formada uma
equipe constituida por 2 alunos de iniciacdo cientifica e 1 aluno de doutorado
treinados previamente para a padronizacdo da metodologia de avaliacdo de FPP, dos
dados antropométricos e parametros cardiovasculares, aplicagdo do questionério de
qualidade de vida, anamnese e venipuncdo periférica. Todos o0s participantes
assinaram voluntariamente o TCLE previamente a coletas dos dados. As avaliacdes
ocorreram inicialmente nas UNATI-PUC Goiés, UNATI-UEG recrutando individuos
> 60 anos de idade e posteriormente no NPR com individuos com < 60 anos de
idade. Apo6s a assinatura do TCLE os participantes passaram por uma anamnese, que
incluiu uma avaliacdo funcional, obtencdo dos dados antropométricos e parametros
cardiovasculares, tomada da FPP, venipuncéo periférica para a obtencdo da amostra
sanguinea e avaliacdo da qualidade de vida. Todas as atividades foram feitas em

ambiente adequado e com privacidade para o paciente.

3.5.1 Anamnese

Para anamnese foi elaborada uma ficha de avaliacdo (Apéndice 2), que foi
aplicada em todos os participantes da pesquisa, recolhendo informacdes como 0s
dados pessoais, habito de vida, ocorréncia prévia ou atual de patologias em membro
superiores ou coluna vertebral, antecedentes cirurgicos, uso de medicamentos,
comorbidades concomitantes (por exemplo, hipertensdo arterial sistémica,
insuficiéncia cardiaca, doenca vascular periférica diabetes, insuficiéncia respiratoria,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, cancer e outras), sinais ou sintomas nos
membros superiores ou coluna vertebral no dia da avaliacdo e se apresentavam
patologias de carater neurologico foram questionadas. O exame fisico detalhado na
ficha consistiu na coleta dos dados antropométricos, dados de presséo arterial (PAS) ,
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria ( FR) em repouso, e avaliacdo do

teste para Forga da Preenséo Palmar (FPP).
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3.5.2 Medidas antropométricas

Para a mensuracdo do peso (massa corporal) foi usada uma balanca
antropométrica (Welmy, Brasil) com capacidade para 150 Kg em fracfes de 100 g
com o voluntério sem calcados e aderecos. Para a avaliacdo da estatura foi usado um
estadiometro (Welmy, Brasil) com um campo de 0,8 a 2,0 metros com tolerancia de
aproximadamente 5 centimetros. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado de
acordo com o proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1997,
dividindo-se o peso em quilogramas pelo quadrado da altura em metros: peso
(kg)/altura (m)?, sendo classificado: <18,5 kg/ m? (baixo peso), de 18,5 a 24, 9kg/ m?
(normopeso), de 25 a 29,9 kg/ m? (sobrepeso) e > 30 kg/ m? (obeso) (OMS, 1997) .

3.5.3 Parametros cardiovasculares

A pressdo arterial sisttmica (PAS) foi mensurada usando-se um
estetoscopio tipo MDF 747-duo sonic para adultos (Becton, Dickinson and
Company, EUA) e um esfigmoman6metro mecanico aneroide (Becton, Dickinson
and Company, EUA). A medida da PAS seguiu as recomendacdes das VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial (SBC/SBH/SBN, 2010). Os valores encontrados
da PAS foram classificados como normais quando variaram de 90 a 140 mmHg na
pressdo sistdlica e de 60 a 90 mmHg na diastdlica (SAAD, 2003).

Para a avaliacdo da frequéncia cardiaca (FC) em repouso foi utilizado
ooximetro de pulso Tuffsat™ (General Electric Company, EUA), considerando os
valores normais em adultos de 60 a 100 batimentos cardiacos por minuto (bpm)
(POLITO; FARINATTI, 2003). Para a frequéncia respiratéria (FR) em repouso foi
contado o numero de respiragdes por minuto, considerando que valores de 12 a 20
respiracdes por minutos (rpm) eupnéia, >20 rpm taquipnéia e < 12 rpm bradipnéia
(TIMBY, 2001).

3.5.4 Avaliacéo da Forcga da Preensdo Palmar (FPP).
A FPP foi avaliada com um dinambmetro (Jamar, Brasil), que possui um

sistema hidraulico e duas algas paralelas, sendo uma fixa e a outra movel, que pode

ser ajustada em cinco posicdes diferentes. O aparelho mede a forca produzida por
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uma contracdo isométrica que € registrada em kgf. O equipamento foi calibrado no
Departamento de Tecnologia de Empreendimentos — Divisdo de Controle e
Qualidade de Empreendimentos no Setor de Confiabilidade Metrologica — Area
Forca, da empresa FURNAS — ELETROBRAS (Anexo 2). Apos a calibracédo, foi
gerada uma equacdo de ajuste (y=1,15457x-0,17802) para o equipamento. Para
realizacdo da mensuracdo da FPP foi seguida as recomendacOes da American Society
of Hand Therapy (ASHT), onde os individuos permaneceram sentados, com o ombro
aduzido, cotovelo fletido a 90°, antebraco em posicao neutra e a extensdo do punho
variando entre 0 e 30° com desvio ulnar variando de 0 e 15°. No segundo momento
foi realizado trés medidas para ambas as maos, dominante e ndo-dominante. As
medicdes foram alternadas entre 0 membro dominante e ndo-dominante com um
periodo de descanso de 60 segundos entre as mensuracdes. Os voluntarios realizaram
a preenséo durante a expiracdo, sem realizar manobra de Valsalva sendo estimulados
verbalmente durante o teste. Com o objetivo de evitar um ambiente competitivo no
local de teste, todos os participantes do estudo foram avaliados em relacdo a FPP
individualmente. Apo6s a obtencdo dos seis valores o valor recomendado como

referéncia era 0 maior encontrado nas medigoes.

3.5.5 Amostras bioldgicas

Foram coletados 4mL de sangue periférico, com o anticoagulante EDTA. Da
amostra bioldgica de cada participante foram feitas aliquotas de 2mL devidamente

preservadas em freezer a -20°C até o momento do uso.

3.6 Extracdo e purificacdo do DNA

O DNA das amostras foi isolado com o kit comercial
llustraBloodGenomicPrepMini Spin® (GE Healthcare, UK), conforme as instrucfes
do fabricante. O DNA isolado foi devidamente identificado e armazenado a -20°C
para ser posteriormente usado para a genotipagem dos SNPs rs15763 e rs1800849 no
gene UCP3 de adultos.
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3.7 Genotipagem pela técnica de gPCR

Foram estudadas as variantes polimorficas do gene UCP3 (Tabela 3) em
relacdo a FPP em adultos. Foram genotipados os sitios polimérficos rs1800849 e
rs15763 utilizando o kit TagMan Real Time PCR® (SNP Genotyping kit, da
AppliedBiosystems, EUA). O kit contém as sequéncias senso e antisenso dos
oligonucleotideos iniciadores (primers) que amplifica a sequéncia polimorfica de
interesse e duas sonda TagMan® MGB, uma sonda marcada com o fluoréforo FAM
foi usado para marcar o alelo C e a outra sonda marcada com o fluoréforo HEX
usado para marcar o alelo T (Figura 7). A genotipagem foi realizada mediante a
analise do padréo de fluorescéncia de cada amostra no termociclador 1Q 5® Real
Time (BioRad, EUA).

Tabela 3. Sequéncia dos oligonucleotideos iniciadores do gene UCP3 usadas na gPCR, para
identificar os polimorfismo rs1800849 e rs15763 em adultos.

Polimorfismo | Sequéncia 5’2 3

CTCTAGGATAAGGTTTCAGGTCAGCC[C/T]GTGTGTATAAGAC
rs1800849 CAGTGCCAAGCC

GCCTCTTCCCCACCCCCCCCACCACGICIT]GCTCAATCATGAG
TACCTCAAAGGA

Fonte: National Center for Biotechnology Information (NCBI, 2014)

rs15763

As reacOes de PCR foram realizadas para um volume final de 5 pL contendo
20 ng de DNA gendmico, 2,5 puL de TagMan® Universal Master Mix(R)
(concentracdo 2X), 0,25 pL de Custom TagMan® Assay SNP Genotyping
(concentracdo de 20X) contendo ambos os primers e sondas. O protocolo de
amplificagdo foi proposto pro Crocco et al. (2011) sendo, resumidamente,
anelamento de 60°C por 30s, seguido de 95°C por 10 min e em seguida 40 ciclos

contendo desnaturacdo de 95°C por 15s e anelamento de 60°C por 1 min.
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Figura 7. Distribuicdo dos gendtipos apds amplificacdo pela gPCR. Legenda: Allele 1= CC ;
Allele 2= TT; Heterezigote = CT; None = Controle negativo; Control 1= Controle Positivo
Fonte: Autor, 2014

3.8 Avaliagéo da Qualidade de vida

Para a avaliacdo da qualidade de vida dos participantes do estudo foi utilizado
0 questionario The 36 — item Short Form Health Survey Questionnaire (SF-36)
(ANEXO 3). O SF-36 é uma versdo resumida, constituida por 36 questdes derivadas
de uma bateria original de 149 questdes, contidas no Medical Outcomes Study —
MOS (WARE; SHERBOURNE, 1992). O questionario foi baseado em um modelo
multidimensional de saude para avaliar a percepcdo individual de saude e
funcionamento do participante. A versdo do SF-36 é composta por oito dominios que
sdo agrupados em dois componentes, fisicos e mentais (Quadro 6), divididas em 35
questdes, onde cada questdo correspondente a um dominio especifico. O SF-36
possui mais uma questdo que nao corresponde a nenhum dominio que avalia as

condicGes de salde atual e a de um ano atrés.

Quadro 6. Componentes e dominio do SF-36, correspondendo ao sumario do Medical
Outcomes Study usados na avali¢do da qualidade de vida de individuos adultos em Goiania,
Goiés, Brasil, 2014.

Componentes do Sumario Fisico (21) Componentes do Sumario Mental (14)

Capacidade Funcional (10)
Estado Geral de Saude (5)
Dor (2)
Aspectos fisicos (4)

Saude Mental (5)
Vitalidade (4)

Aspectos emocionais (3)

Aspectos Sociais (2)

Os numeros entre parénteses correspondem ao total de perguntas referentes a cada dominio
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A avaliacgdo de cada item do SF-36 foi realizada pelo o método de Likert, que
corresponde a somatdria dos pontos das questdes correspondentes a cada dominio,
cujos valores poderiam variar de 0 a 100. Estes escores sao chamados de raw scale
porque o valor final ndo apresenta nenhuma unidade de medida. Os maiores escores
correspondem a uma melhor qualidade de vida. O célculo dos escores do SF-36 foi
feito de acordo com a ponderagdo dos dados conforme a distribuicdo das pontuacoes
de cada questBes do questionario, indicadas no Quadro 7. O célculo do raw score
para cada dominio foi feito pela somatoria dos valores encontrados nas questdes
correspondentes ao dominio. Apos a distribuicdo das pontuacdes, os dominios foram
calculados usando-se a equagéo a seguir:

I. Dominio = (VOQC - LI) x 100/ Ae

Onde:
e VOQC = Valor obtido nas questdes correspondentes;
e LI = Limite inferior;

e Ae =Variagdo de escore ou score range.

Na equacdo, os valores de limite inferior e da variacdo de escore sao fixos e
estdo estipulados da seguinte forma, para Capacidade Funcional o limite inferior foi
de 10 e a variacéo do escore de 20. Para os Aspectos Fisicos, o limite inferior foi de
4 e a variagdo do escore de 4. Para Dor, o limite inferior foi de 2 e a variagéo do
escore de 10. Para o Estado Geral de Salde, o limite inferior foi de 5 e a variacdo do
escore de 20. Para Vitalidade, o limite inferior foi de 4 e a variacdo do escore de 20.
Para Aspectos Sociais o limite inferior foi de 2 e variacdo do escore de 8. Para
Aspectos Emocionais, o limite inferior foi de 3 e a variagdo do escore de 3.
Finalmente, para Saude Mental, o limite inferior foi de 5 e variacdo do escore de 25
(CICONELLI et al., 1999).
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Quadro 7. Ponderacdo dos Dados SF-36 usados na avalicdo da qualidade de vidade de individuos
adultos em Goiania, Goias, Brasil, 2014,

Questdo Pontos Dominio
Se a resposta for:
1=5,0
01 é;g’j Estado Geral de Salde
4=2,0
5=1,0
02 Manter o mesmo valor Né&o aplicavel aos dominio
03 Soma de todos os valores Capacidade Funcional
04 Soma de todos os valores Aspectos Fisicos
05 Soma de todos os valores Aspectos Emocionais
Se a resposta for:
1=5,0
06 g;gg Aspectos Sociais
4=2,0
5=1,0
Se a resposta for:
1=6,0
2=54
07 3=4,2 Dor
4=31
5=2.2
6=1,0
A resposta da questdo 8 depende da nota da questdo 7
Se 7 =1 e se 8=1, o0 valor da questdo é 6.
Se 7=2 a 6 8=1, o valor da questdo é 5.
Se 7=2 a 6 8=20 valor da questdo é 4
Se 7=2 a 6 8=3 o valor da questdo é 3
Se 7=2 a 6 8=4 o valor da questdo é 2
Se 7=2a 6 e se 8=5 0 valor da questdo € 1
08 x ~ ; ~ Dor
Se a questdo 7 ndo for respondida, o escore da questdo
8 passa a ser 0 seguinte:
1=6,0
2=4,75
3=3,5
4=2,25
5=1,0
Nesta questdo, a pontuagdo para os itens a,de, e h
deverd seguir a seguinte orientacéo:
;;gg Vitalidade (somente para 0s
_ itensa+e+g+i)
09 3:4,0
4=3,0 .
5220 Saugle mental (somente para 0s
6=10 itensb+c+d+f+h)
Para os demais itens (b,c,f,g e i) o valor sera mantido o
mesmo
10 Considerar o mesmo valor Aspectos Sociais
Nesta questdo, os itens deverdo ser somados. Porém,
nos itens b e d deve-se seguir a seguinte pontuag&o:
1=5,0
11 2=4,0 Estado Geral de Salide
3=3,0
4=2,0
5=1,0

Fonte: CICONELLI, et al., 1999
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3.9 Analises estatisticas

Todos os testes estatisticos foram realizados assumindo-se um intervalo de
confianca (IC) de 95% e o nivel de significancia < 0,05. Para os dados que
apresentaram uma distribuicdo normal, foi usado o valor de p bicaudal. Todos os
testes foram realizados em SPSSSatistics, verséo 22.0 (IBM, EUA). Para a
verificacdo do equilibrio de Hardy Weinberg e das heterozigosidades esperada e
observada dos genétipos dos participantes foi utilizado o programa Arlequin® versdo
3.11.

A comparacdo de médias de amostras independes foram realizadas com o
teste T de Student e o teste de Mann-Whitney para os dados ndo paramétricos. As
correlagcdes foram realizadas usando-se os coeficientes de correlacdo de Pearson (r)
para dados quantitativos. A relacdo entre as varidveis foram testadas usando-se 0s
testes de Regressdo Linear Simples e Regressdo Logistica Binadria. A medida de
associacdo para o genotipo de risco foi feita usando-se a Razdo de Chances (do
inglés, Odds Ratio). Para o célculo de OR, foi usado o coeficiente de regressao (p1).
A funcdo exponencial do coeficiente de regressdo (e’') é o OR associado a um
aumento da idade em fungdo do gendtipo (SZUMILAS, 2010).
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4 RESULTADOS

4.1 Socios demograficos, clinicos e antropométricos

No presente estudo foram avaliados 161 participantes, sendo 69,6% (112/161)

do sexo feminino e 30,4% (49/161) do sexo masculino. A media geral da idade dos

participantes foi de 50,5 (£19,9) anos, com limite inferior de 18 anos e superior de 89

anos. Com relacéo a cor da pele 47,2% dos participantes se declararam serem da cor

branca. A faixa etaria mais frequente foi de pessoas com idade > 60 anos

representando 49,7% (80/161) dos participantes no estudo.
tabagismo foi de 6,8% (11/161) e o etilismo em 31,1% (50/161). A HAS acometeu
68,4% (117/161) dos participantes. A FPP obteve-se uma média de 29,7 (£14,6) kgf,

0s demais resultados estdo expostos na Tabela 4.

A prevaléncia de

Tabela 4. Analise descritiva dos dados sécio-demograficos, habito de vida, clinica e
antropomeétricos dos individuos submetidos a avaliacdo da forca da preensdo palmar,
Goiania, Goiés, Brasil, 2014.

Variaveis f (%) Minimo Maximo
o Idade (anos)* (+DP) 50,5 (£19,9) 18 89
8 Sexo
B‘CE;) Feminino 112(69,6) na na
=} Masculino 49 (30,4) na na
IS
g Cor da Pele?
) Branca 76 (47,2) na na
53)’ Parda 64 (39,7) na na
Negra 21(13,1) na na
Etilismo
3 Sim 50(31,1) na na
8s Nao 111 (68,9) na na
kS S Tabagismo
T Sim 11 (6,8) na na
Nao 150 (93,2) na na
HAS
Clinica Presente 117 (68,4) na na
Ausente 44 (31,6) na na
3 Altura (m)t (xDP) 1,62 (+0,10) 1,38 1,86
g g Peso (Kg)! (+DP) 68,8 (x12,9) 46,1 107,4
%é IMC (Kg/m?) 1 (+DP) 26,1 (+4,2) 18,6 40,3
< FPP (kgf)t (xDP) 29,7 (£14,6) 7,9 69,1

f=Frequéncia absoluta; *Médias; 2Autodeclarada; +DP: Desvio Padrdo; na=ndo se aplica HAS:
Kg/m2= quilograma metro ao
quadrado; FPP: Forca da Preensdo Palmar; kgf= quilograma forca .

Hipertensdo Arterial Sistémica; m= metros; Kg= quilograma;
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Ao compararmos as médias dos dados antropomeétricos utilizando o teste T de
Student para amostras independentes entre 0s sexos, observamos que houve
diferenca estatisticamente significativa para todas as variaveis analisadas, onde o0s

homens apresentaram maiores valores em relacdo as mulheres (Tabela 5).

Tabela 5. Anélise da distribuicdo dos dados antropométricos por sexo dos participantes do

estudo em Goiania, Goias, Brasil, 2014.

Variaveis Homens Mulheres Valor de P
N 49 112
Altura (m) 1,71(x0,08) 1,57(x0,07) <0,0001
Peso (Kg) 78,1(x12,8) 64,8(x£10,7) <0,0001
IMC (Kg/m?) 26,3(x3,8) 25,9(x4,3) 0,006
FPP (kgf) 47,3(x12,7) 21,9(x6,4) 0,012

n=Nudmero de participantes; m=metros; Kg=Quilograma; Kg/m2=Quilograma por metro ao quadrado;
kgf=Quilograma forca; +=desvio padréo.

4.2 Correlacao de FPP com dados antropométricos

O teste de correlacdo de Pearson foi realizado para correlacionar a FPP com
os dados antropométricos e idade. Os resultados das correla¢cdes quando avaliamos
0s participantes sem distincdo pelo sexo demonstraram uma correlacdo negativa e
estatisticamente significativa entre a FPP e idade (r=-0,55; p<0,0001) e correlacbes
positivas e estatisticamente significativas entre FPP e altura (r=0,78; p<0,0001) e
FPP e peso (r=0,52; p<0,0001). Ao separamos pelo sexo 0s homens participantes do
estudo apresentaram uma correlacdo negativa e estatisticamente significativa entre a
FPP e idade (r=-0,59; p<0,0001) e correla¢cdes positivas e estatisticamente
significativas entre FPP e altura (r=0,58; p<0,0001) e FPP e peso (r=0,41; p<0,0001).
Nas mulheres houve uma correlacdo negativa e estatisticamente significativa entre a
FPP e idade (r=-0,52; p<0,0001) e correlacdes positivas e estatisticamente
significativas entre FPP e altura (r=0,61; p<0,0001) e FPP e peso (r=0,26; p=0,006).

Todos os resultados do teste de correlacdo podem ser observados na Tabela 6.
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Tabela 6. Correlacdo da FPP com dados antropométricos e idade dos os individuos
submetidos a avaliacdo da forca da preensdo palmar na cidade de Goiania, Goias, Brasil,
2014,

Todos Participantes Homens Mulheres
Variaveis r Valor de p r Valor de p r Valor de p
Idade -0,55 <0,0001 -0,59 <0,0001 -0,52 <0,0001
Altura 0,78 <0,0001 0,58 <0,0001 0,61 <0,0001
Peso 0,52 <0,0001 0,41 0,003 0,26 0,006
IMC 0,001 0,98 0,07 0,60 -0,14 0,12

FPP= forca da preensdo palmar; IMC = indice massa corpdrea; r= Coeficiente de correlacdo de
Pearson.

4.3 Distribuicdo percentual dos gendétipos e nos gendtipos de rsl5763 e
rs1800849 do gene UCP3

A distribuicdo genotipica se caracterizou pela maior frequéncia 55,9% de
heterozigotos (CT) na regido rs15763, e 67,7% para homozigotos de citosina (CC) na
regido rs1800849 do gene UCP3 (Figura 8).

rs15763 rs1800849

55,9%
29,2%

"

‘ cT
W)
8’:l/f’l'l_l'

mCC

/ T
9,3%
BT

67,7%

34,8%

Figura 8. Distribuicdo dos genttipos dos SNPs rs15763 e rs1800849 do gene UCP3 em individuos
adultos da cidade de Goiania, Goias, Brasil, 2014 (n=161)

4.4 Equilibrio de Hardy-Weinberg para os genotipos de rs15763 e rs1800849 do
gene UCP3

As frequéncias genotipicas e alelicas do gene UCP3 foram calculadas e o
Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) foi estimado para os dois SNPs analisados
(Tabela 7).
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Tabela 7. Frequéncias genotipicas e alélicas das regides rs15763 e rs1800849 do gene UCP3
testadas para o Equilibrio de Hardy-Weinberg de individuos submetidos a avaliacdo da FPP,
Goiania, Goias, Brasil, 2014.

Gene UCP3 f(n) FR (%) 1 p
Genotipo
CcC 56 34,8
CT 90 55,9 6,16 0,01
rs15763 TT 15 9,3
Alélica
C 202 62,7
T 120 37,3
Genotipo
CcC 101 67,7
CT 47 29,2 4,51 0,03
rs1800849 TT 13 8,1
Alélica
C 249 77,3
T 73 22,7

X2 = Qui-quadrado; f = Frequéncia Absoluta; FR = Frequéncia Relativa; p= valor do
equilibrio de Hardy-Weinberg.

Para a analise do HWE assumiu-se que a populacdo goiana avaliada estaria
em equilibrio para os SNPs rs15763 e rs1800849 do gene UCP3 (P<0,05). Os
resultados indicaram que ambos SNPs apresentaram-se em HWE, conforme indicado

na Tabela 7.

4.5 Andlises das médias dos dados antropométricos em relacdo aos gendétipos de
rs15763 e rs1800849 do gene UCP3

Foi utilizado o teste T de Student, para comparar as médias dos dados
antropométricos em funcao aos genotipos de rs15763 e rs1800849 do gene UCP3.
Observou se que as pessoas que possuiam CC em ambas as regibes rs15763 e
rs1800849, tinham FPP maiores que as pessoas CT+TT consideradas polimorficas.
Porém, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa quando
comparadas as médias da FPP destes gendtipos, os resultados do teste T de Student e

as demais varidveis antropométricas podem ser observados na Tabela 8.
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Tabela 8. Analise das médias dos dados antropométricos em funcéo dos genotipos rs15763 e
rs1800849 do gene UCP3 em individuos da cidade de Goiénia, Goias, Brasil, 2014.

Gene UCP3 Variaveis Genotipos Valor de P

rs15763 CcC CT+TT

Altura (m) 1,63 (x0,10) 1,60(% 0,10) 0,13

Peso (Kg) 71,2 (£12,4) 67,5 (£13,1) 0,92

IMC (Kg/m2) 26,3 (£4,2) 25,9 (+4,1) 0,60

FPP (kgf) 32,1 (£16,0) 28,4 (£15,5) 0,12
rs1800849 CcC CT+TT

Altura (m) 1,62 (x0,10) 1,60 (x0,10) 0,20

Peso (Kg) 67,5 (£13,3) 71,1 (£11,9) 0,97

IMC (Kg/m2) 25,3 (£3,9) 27,4 (£4,2) 0,66

FPP (kgf) 30,4 (£14,0) 28,5 (£15,5) 0,41

CC=Homozigotos para citosina; CT+TT=Presenca de timina no gendtipo; m=Metros;
Kg=Quilograma; Kg/m2=Quilograma por metro ao quadrado; kgf=Quilograma for¢ca FPP=Forca de
Preensdo Palmar; +=Desvio Padro.

Ao realizar o teste T de Student, para comparar as médias dos dados
antropométricos dos homens em funcdo aos genétipos CC e CT+TT de rs15763 e
rs1800849 do gene UCP3. Observou que os individuos que possuiam o genotipo CC
eram mais fortes dos que os individuos CT+TT em rs15763, porém ndo foram
observadas diferencas estatisticas entre as médias de FPP a estes gendtipos (p=0,37).
Na regido rs1800849 os individuos CT+TT foram ligeiramente mais fortes do que os
individuos CC, mas nao houve diferenca significante entre as medias de FPP a estes
gendtipos (p=0,85). Os resultados do teste T de Student e as demais variaveis

antropométricas podem ser observados na Tabela 9.

Tabela 9. Analise das médias dos dados antropométricos em funcéo dos genotipos rs15763 e

rs1800849 do gene UCP3 nos homens da cidade de Goiania, Goias, Brasil, 2014.

Gene UCP3 Variaveis Gendtipos Valor de P

rs15763 CcC CT+TT

Altura (m) 1,72 (+0,07) 1,71 (+0,08) 0,66

Peso (Kg) 78,9 (+11,6) 77,4 (£13,7) 0,68

IMC (Kg/m2) 26,6 (£4,0) 26,1 (£3,7) 0,67

FPP (kgf) 49,3 (x13,4) 45,9 (x12,2) 0,37
rs1800849 CC CT+TT

Altura (m) 1,72 (+0,08) 1,71(0,07) 0,76

Peso (Kg) 77,3 (£13,9) 79,5 (+10,6) 0,56

IMC (Kg/m2) 26,0 (£4,1) 26,8 (£3,0) 0,45

FPP (kgf) 47,1 (£11,6) 478 (£14,7) 0,85

CC=Homozigotos

para citosina; CT+TT=Presenca de

timina no genotipo; m=Metros;
Kg=Quilograma; Kg/m2=Quilograma por metro ao quadrado; kgf=Quilograma forca FPP=Forca de
Preenséo Palmar; +=Desvio Padréo.

Nas mulheres os resultados da comparacdo das médias e os dados

antropomeétricos em relagcdo aos genotipos CC e CT+TT de rs15763 e rs1800849 do
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gene UCP3 mostraram que as mulheres possuiam CC para ambas as regifes rs15763
e rs1800849 tinham FPP maiores que as mulheres CT+TT consideradas polimorficas.
Porém, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa quando
comparadas as medias da FPP destes gendtipos, os resultados do teste T de Student e

as demais varidveis antropométricas podem ser observados na Tabela 10.

Tabela 10. Analise das médias dos dados antropométricos em fungdo dos genotipos rs15763

e rs1800849 do gene UCP3 nas mulheres da cidade de Goiania, Goias, Brasil, 2014.

Gene UCP3 Variaveis Gendtipos Valor de P

CC CT+TT

Altura (m) 1,58 (+0,08) 1,56 (£0,74) 0,30

rs15763 Peso (Kg) 66,8 (+10,8) 63,8 (+10,6) 0,15

IMC (Kg/m2) 26,1 (+4,4) 25,6 (£5,0) 0,61

FPP (kgf) 22,5 (+6,4) 21,7 (£6,3) 0,51
CC CT+TT

Altura (m) 1,57 (+0,08) 1,55 (+0,08) 0,17

rs1800849 Peso (Kg) 63,0 (+10,3) 67,6 (+10,8) 0,02

IMC (Kg/m2) 24,6 (+4,6) 27,6 (+4,6) 0,001

FPP (kgf) 22,7 (6,0) 20,8 (+6,7) 0,13

CC=Homozigotos para citosina; CT+TT=Presenca de timina no genétipo; m=Metros;
Kg=Quilograma; Kg/m2=Quilograma por metro ao quadrado; kgf=Quilograma for¢ca FPP=Forca de
Preensdo Palmar; +=Desvio Padréo.

4.6 Correlacéo entre a FPP, idade e as variaveis antropométricas em funcao dos
genotipos rs15763 e rs1800849 do gene UCP3

Foi realizado o teste de correlacdo de Pearson entre a FPP com, idade e
variaveis antropométricas nos genotipos rs15763 e rs1800849 do gene UCP3,
observou se correlacdes negativas e estaticamente significativas entre FPP e idade
para ambos os gendtipos CC e CT+TT nas duas regides rs15763 (r=-0,54; p<0,0001)
e rs1800849 (r=-0,54; p<0,0001). Correlacdes positivas e estaticamente significativas
entre FPP e altura e FPP e Peso para ambos os genétipos CC e CT+TT nas duas

regides rs15763 e rs1800849 estes resultados podem ser observados na Tabela 11.
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Tabela 11. Correlagdo entre a FPP, idade e varidveis antropométricas em fungdo dos
genotipos rs15763 e rs1800849 do gene UCP3 nos individuos submetidos a avaliacdo da
forca da preensdo palmar na cidade de Goiania, Goids, Brasil, 2014.

Gene UCP3  Gendtipos CC CT+TT
Variveis r Valor de p r Valor de p
Idade -0,54 <0,0001 -0,54 <0,0001
rs15763 Altura 0,76 <0,0001 0,79 <0,0001
Peso 0,59 <0,0001 0,55 <0,0001
IMC -0,004 0,97 -0,003 0,97
Varidveis r Valor de p r Valor de p
Idade -0,48 <0,0001 -0,67 <0,0001
rs1800849 Altura 0,77 <0,0001 0,80 <0,0001
Peso 0,58 <0,0001 0,53 <0,0001
IMC 0,09 0,33 -0,94 0,47

IMC = indice massa corpérea; r= Coeficiente de correlacio de Pearson.

O mesmo teste de correlacdo de Pearson foi empregado com apenas oS
homens do estudo. Nos homens observou correlagfes negativas e estaticamente
significativas entre FPP e idade para ambos 0s genotipos CC e CT+TT nas duas
regides rs15763 e rs1800849, para as demais varidveis ndo foram observados niveis
de significancia estatistica e estes resultados do teste de correlacdo podem ser
observados na Tabela 12.

Tabela 12. Correlacdo entre a FPP, idade e as variaveis antropométricas em funcdo dos
genotipos rs15763 e rs1800849 do gene UCP3 nos homens submetidos & avaliagdo da forca
da preensdo palmar na cidade de Goiania, Goids, Brasil, 2014.

Gene UCP3  Gen6tipos CC CT+TT

rs15763 Variaveis r Valor de p r Valor de p
Idade -0,48 0,03 -0,65 <0,0001
Altura -0,24 0,30 -0,56 0,26
Peso 0,29 0,90 -0,11 0,56
IMC 0,19 0,42 0,29 0,11

rs1800849 Variaveis r Valor de p r Valor de p
Idade -0,52 0,002 -0,69 0,002
Altura 0,51 0,51 0,36 0,14
Peso 0,09 0,62 0,87 0,74
IMC 0,20 0,25 0,28 0,26

IMC = indice massa corpérea; r= Coeficiente de correlacio de Pearson.
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Em relacdo as mulheres foram observadas correlagbes negativas e
estaticamente significativas entre FPP e idade pra ambos os genétipos CC e CT+TT
nas duas regides rs15763 e rs1800849 e entre FPP e IMC nas mulheres CT+TT de
rs1800849 (r=-0,22; p<0,0001). CorrelagBes positivas e estaticamente significativas
entre FPP e Altura pra ambos os gendtipos CC e CT+TT nas duas regides rs15763 e
rs1800849 e entre FPP e Peso nas mulheres CT+TT (r=0,31; p=0,006) de rs15763 e
nas mulheres CC (= 0,42; p<0,0001) de rs1800849. Os resultados do teste de

correlacdo podem ser observados na Tabela 13.

Tabela 13. Correlagdo entre a FPP, idade e as variaveis antropométricas em fungdo dos
genotipos rs15763 e rs1800849 do gene UCP3 nas mulheres submetidas a avaliagdo da forca
da preensdo palmar na cidade de Goiania, Goias, Brasil, 2014.

Gene UCP3  Gendtipos CC CT+TT
rs15763 Variaveis r Valor de p r Valor de p
Idade -0,46 0,005 -0,55 <0,0001
Altura 0,55 <0,0001 0,64 <0,0001
Peso 0,13 0,44 0,31 0,006
IMC -0,22 0,19 -0,11 0,31
rs1800849 Varidveis r Valor de p r Valor de p
Idade -0,48 <0,0001 -0,57 <0,0001
Altura 0,60 <0,0001 0,63 <0,0001
Peso 0,42 <0,0001 0,13 0,38
IMC -0,02 0,83 -0,22 <0,0001

IMC = indice massa corpdrea; r= Coeficiente de correlacdo de Pearson.

4.7 Regressdo Linear Simples (RLS): FPP em funcdo da idade, gendétipo e sexo

dos participantes.

Verificou-se que o pico de FPP nos participantes do estudo encontrava-se
entre 30 a 50 anos. Nos homens este pico ficou entre 45 a 49 anos e nas mulheres 30
a 34 anos. Uma diminuicgéo significativa da FPP foi observada a partir dos 50 anos

para ambos o sexos (Figura 9).
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Figura 9. Representacio da relagdo do declinio da FPP em funcdo da idade nos individuos
submetidos & avaliacdo da forca da preensdo palmar na cidade de Goiénia, Goiés, Brasil, 2014.
Legenda: A= Todos Participantes; B= Homens; C= Mulheres. FPP=For¢a de Preensdo Palmar

Para verificar a relacdo do genétipo na forca em relacdo a idade os resultados
das RLS estdo indicados abaixo na Tabela 14.

Tabela 14. Regresséo linear simples para avaliar o declinio da FPP em fungéo da idade nos
individuos submetidos & avaliagdo da forca da preensdo palmar na cidade de Goiania, Goiés,
Brasil, 2014.

Grupo SNP do gene Equacdes r Valor de p
UCP3

(<15763 FPP o= 52,3-0,4idade 29,9% <0,0001
Todos FPP(CT+TT): 48,4'0,4|dade 30,2% S0,000I
Participantes FPPc)= 46,2-0,3idade 23,2% <0,0001
rs1800849 FPPcrern= 59,2-0,6idade 462% | <0,0001
(<15763 FPPcc,=63,4-0,5idade 23% <0,0001
Homens FPP(CT+TT):641014 idade 42,8% 50,0001
151800849 FPPc)=60,9-0,3idade 27,9% <0,0001
FPP(CT+TT)=70,8‘0,5idade 48,1% 50,0001
($15763 FPP o= 30,3-0,lidade 21,4% <0,0001
Mulheres FPPcr.1=32,0-0,2idade 30,5% <0,0001
r$1800849 FPPc)=30,0-0,1lidade 23,8% <0,0001
FPP(CT+TT)=35,1‘0,2idade 33% 50,0001

FPP=For¢a de Preensdo Palmar; CC= homozigoto para citosina; CT+TT= presenca de timina no
genotipo
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Os participantes do estudo apresentaram a mesma redugé@o na FPP por ano de
idade entre os individuos CC e CT+TT para o SNP rs15763, correspondendo a um
decréscimo de 0,4kgf/ano. Para o SNP rs1800849, os individuos que possuiam o
alelo T em seu genotipo (CT+TT) apresentaram um decréscimo de forca maior que
os individuos CC, ou seja os individuos CT+TT perdiam 0,6kgf/ano enquanto os
individuos que possuiam CC perdiam 0,3kgf/ano (Tabela 14).

Sabendo-se que a FPP tem parametros distintos entre 0s sexos, para se evitar
o confundimento entre a varidvel sexo e 0 gen6tipo dos SNPs estudados na FPP, a
RLS foi conduzida para homens e mulheres.

Nos homens, a reducdo na FPP /ano no SNP rs15763 foi memor para 0s
individuos que possuiam CT+TT. Estes individuos perderam cerca de 0,4 kfg/ano, ja
os individuos CC perderam 0,5 kfg/ano. Para o SNP rs1800849 os individuos que
tinham o alelo T em seu genétipo (CT+TT) apresentaram um decréscimo de forca
maior que os individuos CC, ou seja os individuos CT+TT perdiam 0,5kgf/ano
enguanto os individuos que possuiam CC perdiam 0,3kgf/ano (Tabela 14).

Para as mulheres, a reducdo na FPP/ano associada ao SNP rs15763 foi maior
para os individuos CT+TT. Estes individuos perderam cerca de 0,2 kfg/ano, j& os
individuos CC perderam 0,1 kfg/ano. Para o SNP rs1800849, os individuos que
tinham o alelo T em seu gendtipo (CT+TT) apresentaram um decréscimo de forca
maior do que os individuos CC, ou seja os individuos CT+TT perdiam 0,2kgf/ano

enquanto os individuos que possuiam CC perdiam 0,1kgf/ano (Tabela 14).

4.8 Regressao Logistica Binaria (RLB) e Razdo de Chances (OR, do inglés, Odds
Ratio)

Na andlise das médias da FPP em funcdo do genétipo o teste T de Student
para amostras independentes indicou que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as médias de FPP em funcdo dos genotipos. Porém, os individuos
portadores de CC apresentaram FPP maiores que os individuos CT+TT. A funcéo
exponencial do coeficiente de regressdo encontrado na RLB corresponde a Razédo de
Chances associada a um decréscimo da FPP em consequéncia da presenca de T no

gendtipo do individuo (Tabela 15).
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Tabela 15. Estimativa do risco associado ao alelo T para modular a reducdo de FPP em
individuos na cidade Goiania, Goias, Brasil, 2014.

Grupo SNP do gene UCP3 B! OR Valor de p
rs15763 0,629 1,87 <0,0001
Todos
Participantes rs1800849 0,521 1,68 0,001
rs15763 0,747 2,11 <0,0001
Homens
rs1800849 0,633 1,88 0,03
rs15763 0,372 1,45 0,20
Mulheres
rs1800849 0,473 1,605 0,01

FPP=Forca de Preensdo Palmar; = Coeficiente de regressdo logistica binaria; OR= razdo de chances.

Os resultados da RLB permitiram inferir que o decréscimo maior da FPP
pode ser explicada pela presenga do genétipo CT+TT em ambas as regides
polimorficas. A associacdo de risco foi estatisticamente significativa para todos 0s
participantes do estudo quando avaliados sem separacdo do sexo. Quando houve a
separacdo dos participantes pelo sexo, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas para as mulheres no SNP rs15763 (OR=1,45;p=0,20).

Os resultados do teste RBL podem ser observados na Tabela 15.

4.9 Andlises dos dominios de qualidade de vida do SF-36.

A Figura 10 representa os valores médios dos escores encontrados nos oito
dominios do SF-36. Quando avaliados os participantes do estudo como um todo,
observou-se que o0 maior escore obtido foi o de Aspecto Social com 84,1, ja 0 menor
escore foi o de Aspecto Fisico com 66,1. Nos homens participantes do estudo o
maior escore foi o de Aspecto Social com 77,6, j& 0 menor escore foi 0 de Aspecto
fisico com 62,8. Nas mulheres 0 maior escore obtido foi o de Aspecto Social com

80,7, ja 0 menor escore foi 0 de Aspecto Fisico com 65,1.
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Figura 10. Valores médios dos escores de qualidade de vida pelo SF-36 nos individuos submetidos a
avaliacdo da forca da preensdo palmar, Goiania, Goias, Brasil, 2014. Legenda: CF= Capacidade
Funcional; AF=Aspecto Fisico; EGS= Estado Geral de Saude; Vt= Vitalidade; AS= Aspecto Social;
AE= Aspecto Emocional; SM= Salde Mental.

Ao comparamos 0s escores dos dominios do SF-36 em funcdo dos genotipos
CC e CT+TT de rs15763 e rs1800849 pelo teste Mann-Whitney verificamos
diferenca estatisticamente significativa apenas para o dominio de Aspecto Fisico
(p=0,03) em rs15763 e Aspecto Fisico (p=0,02) e Saude Mental (p=0,008) em
rs1800849 (Tabela 16). Porém nos individuos portadores do genotipo CC de rs15763
obtiveram o maior escore no dominio de Aspecto Social (84,3), e 0 menor escores foi
para Aspecto Fisico (70,6). Os individuos CT+TT de rs15763 apresentaram o maior
escore em Aspecto Fisico (86,5) e o0 menor escore em Capacidade Funcional (78,7).
Para regido rs1800849 os individuos portadores do genotipo CC obtiveram o maior
escore no dominio Saude Mental (88,5) e 0 menor escore em Aspectos emocionais
(80,3). Os individuos CT+TT apresentaram 0 maior escore em Aspecto Emocional
(82,1) e 0 menor escore em Saude Mental (68,3) (Tabela 16).
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Tabela 16. Andlise dos escores de qualidade de vida pelo SF-36 entre nos gendtipos rs15763 e
rs1800849 do gene UCP3 nos individuos submetidos a avaliacdo da forca da preensdo palmar,
Goiania, Goias, Brasil, 2014.

Gene UCP3 Dominio CcC CT+TT | Valordep
Salde Mental 76,5 83,4 0,37
Aspectos Emocionais 78,3 82,4 0,55
Aspectos Sociais 84,3 79,2 0,48
Vitalidade 80,2 81,3 0,88
rs15763 Estado Geral de Saude 77,3 82,9 0,46
Dor 76,8 83,2 0,40
Limitacéo por Aspecto Fisico 70,6 86,5 0,03
Capacidade Funcional 82,2 78,7 0,39
Salde Mental 88,5 68,3 0,008
Aspectos Emocionais 80,3 82,1 0,79
Aspectos Sociais 84,8 74,5 0,15
Vitalidade 83,1 77,4 0,45
s1800849 | Ectado Geral de Satde 84,8 74,5 0,17
Dor 83,3 76,9 0,39
Limitacdo por Aspecto Fisico 87,1 70,6 0,02
Capacidade Funcional 81,6 79,8 0,81

Teste Mann-Whitney U

Para correlacionar a FPP com o0s escores dos dominios de qualidade de vida
do SF-36 realizamos o teste de correlacdo de Pearson. Foram observadas correlacfes
positivas entre FPP e todos os oitos dominios do SF-36, no entanto, as correlagdes so
foram estatisticamente significativas entre FPP e Saude Mental (p=0,02), Vitalidade
(p=0,02) e Estado Geral de Saude (p=0,02) (Tabela 17).

Tabelal7. Correlacdo entre FPP e os escores dos dominios de qualidade de vida pelo SF-36 em
individuos submetidos a avaliagdo da forga da preensdo palmar, Goiania, Goias, Brasil, 2014.

Dominios do SF-36 r Valor de p
Salide Mental 0,17 0,02
Aspectos Emocionais 0,03 0,66
Aspectos Sociais 0,01 0,87
Vitalidade 0,17 0,02
Estado Geral de Saude 0,17 0,02
Dor 0,83 0,29
Limitac&o por Aspecto Fisico 0,04 0,56
Capacidade Funcional 0,03 0,63

r= coeficiente de correlacdo de Pearson
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5 DISCUSSAO

Neste estudo transversal, a perda da FPP foi associada aos genotipos de duas
regides polimorficas do gene UCP3, onde o gendtipo CC foi mais comum para
rs1800849 e CT mais comuns para rs15763 na populagédo goiana. Os polimorfismos
associados a perda muscular evidenciaram que os SNPs (CT/TT) podem estar ligados
a perda FPP que atuam de forma diferente dependendo do sexo e idade.

Portanto, medir e quantificar o envelhecimento do organismo humano é uma
tarefa dificil devido a natureza complexa do processo e o sincronismo dos sistemas
que atuam homeostaticamente para manter o funcionamento global e a eficiéncia do
corpo. ldentificar marcadores biolégicos associados ao envelhecimento do organismo
humano € um desafio necessario para que se possa propor parametros Uteis na
sinalizacdo do fendmeno e na elucidacdo dos agravos e comorbidades préprias do
envelhecimento (HERBIG et al., 2006).

A sarcopenia e as comorbidades a ela associadas sdo objetos de atengéo e
gastos consideraveis do recurso publico por parte do sistema de atencdo a saude. No
entanto, 0os mecanismos que levam a disfuncdo muscular, com o avan¢o da idade
cronoldgica, ainda ndo foram elucidados, apesar da prioridade deste agravo e da sua
inclusdo nas agendas de saude publica. Medir, avaliar e acompanhar a evolucdo da
sarcopenia é imprescindivel para se compreender o fenémeno do envelhecimento
(JANSSEN et al., 2004).

A mensuracdo da forca muscular € um componente importante para se
compreender o fenbmeno da sarcopenia, sendo esta conduta comumente realizada
pelos profissionais da area de salde e pesquisadores que investigam o fendbmeno
(NEYMAN et al., 2006). Diversas formas de se avaliar a forga muscular séo
propostas pelos especialistas, incluindo os testes de uma repeticdo maxima (1RM),
dinamometria isocinética e forga isométrica. Esses métodos, no entanto, geralmente
exigem equipamentos sofisticados e recurso humano altamente especializado e
treinado para a sua execucdo. Em contraste, o teste de forca realizado mediante a
mensuracdo da preensdo palmar é de facil aplicabilidade e ndo requer o uso de
equipamentos sofisticados, podendo ainda ser executado por pessoal treinado
(TEIXEIRA et al., 2012).
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No presente estudo, a escolha do método de dinamometria para a avali¢do da
FPP foi baseada em relatos previamente publicados sobre o assunto (CAPORRINO
et al., 1998; MASSY-WESTROPP et al., 2004; REBELATTO, CASTRO, CHAN,
2007; ANAKWE, HUNTLEY, MCEACHAN, 2007; MOURA, 2008).

A estrutura etéria do Brasil modificou-se com o tempo, adquirindo cada vez
mais o formato dos paises com populagdes mais velhas, havendo um estreitamento
da base da piramide nas ultimas décadas. A mediana de idade da populagédo passou
de 18 anos em 1950 para 27 anos em 2010. A piramide etaria do Brasil constitui-se
em 28,2% de pessoas entre 0-14 anos de idade, 45.7%, de 15-24 anos, 50.6% de 25-
54 anos, 6.2% de 55-64 anos e 9.5% de 65 anos ou mais (IBGE, 2010). No presente
estudo, a média da idade foi de 50,5 anos (+19,9). A faixa etaria mais frequente
incluiu pessoas com idade >60 anos, correspondendo a 49,7% da distribuicdo dos
participantes. Um total de 47% dos participantes se autodeclararam brancos, em
conformidade com o d(ltimo boletim de levantamento populacional do IBGE
publicado em 2010 para toda a populacéo.

Em relacdo aos habitos de vida, foi perguntado aos participantes se faziam
uso de tabaco e consumiam alcool. Cerca de 31,1% e 6,8% faziam o uso de alcool e
de tabaco, respectivamente. Segundo a Organizacdo Mundial de Sadde (WHO,
2009), o tabagismo crénico foi a principal causa de morte evitavel em todo o mundo.
O vicio do tabaco foi considerado uma patologia, incluida na Classificacdo
Internacional de Doencas — 102 reviséo (CID-10) no grupo de transtornos mentais e
de comportamentos associados ao uso de substancias psicoativas (MENESES-
GAYA et al., 2009).

No mundo, a hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é responsavel pela morte
de 9,4 milhGes de pessoas por ano. A HAS é associada as doencas cardiovasculares,
incluindo o acidente vascular cerebral e o infarto do miocardio. No presente estudo,
68,4% dos participantes apresentaram diagnostico prévio de HAS. Dados da OMS de
abril de 2013 estimaram que a hipertensdo afetava 1:3 pessoas no mundo. No Brasil,
de acordo com dados do Ministério da Saude, cerca de 30 milhdes de brasileiros tém
hipertensdo e outros 12 milhdes ainda ndo sabem que apresentam este agravo a sua
salde (BRASIL, 2006; OMS, 2013).

No presente estudo, a FPP foi correlacionada com as variaveis
antropométricas (Tabela 6). Correlagdo negativa foi encontrada entre FPP e a idade.

Por outro lado, correlacéo positiva foi observada entre FPP e altura e FPP e peso. A
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correlacéo entre FPP e IMC ndo se mostrou estatisticamente significativa. A falta de
correlacdo entre a FPP e IMC também foi relatada por Borin et al. (2012) em uma
populacéo de idosos do Estado de Sao Paulo.

No entanto, correlacdes significativas entre IMC e FPP foram relatadas em
alguns estudos (HORNBY et al.,2005; LUNA-EREDIA; MARTIN-PENA; RUIZ-
GALIANA, 2005; GUNTHER et al., 2008). Uma correlagdo negativa foi observada
entre FPP e idade (r=-0,55; p<0,0001) para todos os participantes. Esta correlagao foi
mantida quando a analise foi realizada separando-se os participantes pelo sexo,
preservando também a significancia estatistica (r=-0,59; p=< 0,0001 para os homens
e r=-0,53; p<0,0001 para as mulheres. A analise das caracteristicas antropomeétricas,
separando se os participantes segundo o sexo revelou que as médias de FPP, altura,
peso e IMC foram maiores entre os homens (Tabela 5).

Os resultados acima mencionados, estavam em consonancia com 0S
resultados de outros estudos, que apontam 0s quatro parametros mencionados como
sendo marcadamente afetados pelo sexo dos participantes (MATSAKAS ; PATEL,
2009; MOURA 2008; ABDALLA ; BRANDAO, 2005). Da mesma forma, a forca
muscular quando comparada entre 0s sexos, possuiu um valor absoluto
significativamente maior para 0s homens (FOLLAND; WILLIAMS, 2007; TOFT et
al., 2003; ROTH et al., 1999). A discrepancia entre a forca muscular de homens e
mulheres nas amostras populacionais € uma tendéncia fisiolégica bem conhecida e
relatada em vérios estudos. Tanto os homens quanto as mulheres seguem 0 mesmo
padrdo de forca durante a vida, mantendo também a mesma proporcionalidade de
prejuizo da forca muscular durante o envelhecimento (MOURA, 2008).

Em um estudo de Teixeira et al. (2009), que avaliaram a FPP entre homens e
mulheres que trabalhavam na academia de cadetes da Forca Aérea Brasileira, foi
constatado que 0s homens apresentavam cerca de 30% a mais de forca nas méaos do
que as mulheres. Aqueles autores sugeriram que o achado poderia ser explicado
provavelmente pelas diferencas morfologicas, anatdmicas e fisiolégicas entre 0s
sexos. Eles chamaram a atencdo, sobretudo, para o didmetro das fibras musculares,
que sdo maiores nos homens, e tambem para o papel dos fatores hormonais na
diferenciacdo do sistema musculoesquelético. As diferencas hormonais entre 0s
sexos podem explicar, em grande parte, as diferengas nos desempenhos de forca
individual. A testosterona atua como um potente fator anabdlico, promovendo a

deposicdo aumentada de proteina em todos os locais do corpo, em especial nas

Discussdo 54



células musculares esqueléticas. Mesmo entre 0os homens que participam muito
pouco de atividades esportivas ou sdo sedentarios, quando ha producéo suficiente de
testosterona, seus musculos sdo cerca de 40% maiores do que nas mulheres,
refletindo consequentemente no aumento de forca muscular (MOURA, 2008;
GUNTHER et al., 2008). Na ultima década, tem sido implicada também a expressdo
génica diferencial de genes especificos da musculatura em resposta ao exercicio e ao
estimulo hormonal que poderia explicar a diferenca da forga muscular observada na
populacdo masculina (FOLLAND; WILLIAMS, 2007).

Os valores médios encontrados do IMC (Tabela 4) mostraram que a
populagéo avaliada no presente estudo se encontrava com excesso de peso de acordo
com a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude. No entanto, os participantes
que apresentaram CT+TT no SNP rs1800849 do gene UCP3 apresentaram IMC
maior que 0S que possuiam o gendtipo CC (p=0,001). Quando analisou-se 0s
participantes separados pelo sexo, as mulheres com o alelo T em rs1800849 também
apresentaram maior IMC (p=0,001), embora, esta relacdo ndo tenha significado
estatistico entre os homens (p=0,45). Por outro lado, os genotipos do SNP rs15763
ndo foram significativos para o IMC entre os participantes (p=0,605). O gene UCP3
(11913) em humanos tem sido associado a diminuicdo da taxa metabdlica de repouso
e ao aumento percentual de gordura corporal. Neste contexto, qualquer polimorfismo
no gene poderia a priori afetar a funcdo do seu produto proteico e, portanto, afetar a
taxa de massa corporal (KRAUSS et al.,2005). O lécus génico do UCP3 tém sido
envolvido na determinacdo do peso e na obesidade (YANOVSKI et al., 2000).

Alguns estudos foram conduzidos para se avaliar associacdes e correlagdes
entre polimorfismos genéticos de genes codificadores das proteinas desacopladoras
UCP2 e UCP3 com a obesidade e suas comorbidades. Os SNPs investigados foram
rs659366 (-866G/A), rs660339 (A55V) e o rs1800849 (-55C/T) (FREITAS et al.,
2007; SALOPURO et al, 2009). Porém, ressalta-se que os resultados dos estudos
para estabelecer a relagdo dos polimorfismos dos genes da UCP2 e da UCP3 com a
obesidade foram inconsistentes. Diversas pesquisas foram desenvolvidas com a
populagéo em geral a procura da associagdo desses polimorfismos com o IMC e os
resultados foram conflitantes (OKTAVIANTHI et al., 2012; MARTINEZ-HERVAS
et al., 2012; CHEN et al., 2007). Provavelmente, a diferenca étnica dos grupos
estudados poderia ser o fator de confundimento durante as analises dos grupos

populacionais, ja que, os costumes da dieta, os habitos e estilo de vida, além das
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frequéncia genotipica e alélica das popula¢des podem afetar a distribuicdo do peso
corporal, sendo variaveis de dificil controle experimental (OKTAVIANTHI et al.,
2012).

Gunther et al. (2008) conduziram um estudo sobre a FPP de um grupo
populacional de 769 caucasianos adultos saudaveis da Alemanha. Os resultados
indicaram o pico da FPP ocorreu por volta dos 30 anos de idade, sendo
satisfatoriamente preservada até os 50 anos. Contudo, um declinio da forca foi
observado entre os 50 e 60 anos de idade, sendo que a diminui¢cdo da forca muscular
foi mais acentuada apds a sexta década. D’Oliveira (2005) realizou um estudo
transversal de base populacional para avaliagdo da FPP em uma amostra composta
por 2000 individuos, distribuidos equitativamente entre os sexos, com idades
variando de 20 a 60. A FPP foi correlacionada com as varidveis sexo, mao
dominante, pratica desportiva, peso, altura e IMC. Todas as variaveis investigadas
demonstraram-se Uteis como preditoras para a FPP. Verificou-se que o pico de FPP
encontrava-se na faixa etaria de 45 a 49 anos para homens e de 30 a 34 anos para as
mulheres. Uma diminuicdo significativa da FPP foi observada a partir dos 50 anos
para ambos o sexos. Os resultados do presente estudo, corroboram os achados de
D’Oliviera (2005) e Giinther et al. (2008), pois foi observada uma reducdo
significativa da FPP a partir dos 50 anos com um pico de FPP variando de 30 a 40
para ambos os sexos. A RLS para a predicdo da FPP em funcdo da idade dos
participantes distribuidos pelo sexo indicou que 0s homens apresentaram um pico de
FPP de 30 a 40 anos e as mulheres de 20 a 30 anos (Figura 8).

Segundo Gale et al. (2007), a forca muscular diminui com a idade,
acompanhada por uma reducdo na massa muscular e um aumento na gordura
corporal. Ha também evidéncias de que a composicao corporal poderia influenciar na
mortalidade de pessoas idosas. Diversos achados na literatura indicam que o avancar
da idade cronoldgica esta associado com uma diminuicdo da capacidade funcional do
individuo, afetando, principalmente a forca muscular (PIERINE, NICOLA,
OLIVEIRA, 2009; ZAMBONI et al., 2008; GUNTHER et al., 2008; CEREDA,
VANOTTI, 2007; LACOURT ; MARINI, 2006; CARVALHO; SOARES, 2004).

Rantanen et al. (1999) avaliaram a FPP em uma coorte de homens com idade
média de 54 anos, inicialmente saudaveis, como um preditor de incapacidade. Os
resultados encontrados permitiram predizer que os individuos, que mantiveram

valores altos da FPP na meia idade, apresentaram menores chances de se tornarem
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incapazes, pois mantiveram preservada a forga muscular, que os livraria de
desenvolver condigdes cronicas de incapacidade funcional e as comorbidades a elas
associadas.

No presente estudo, o teste de correlacdo entre FPP e altura mostrou
coeficientes de correlacdo fortemente positivos (r=0,78; p=<0,0001). Esta mesma
correlagéo foi encontrada quando o teste foi realizado separando se pelo sexo dos
participantes. Para Budziareck et al., 2008, a altura é uma variavel antropométrica
que influencia diretamente na forca muscular de um individuo. Novaes et al. (2009)
avaliaram a FPP em 54 brasileiros de meia idade, e relataram correlagdo positiva
entre FPP e altura. Quanto maior a estatura de uma pessoa maior sera a area de
seccao transversal da musculatura do braco e da méo, o que permite maior geracdo
de forca localizada (BUDZIARECK et al., 2008).

A FPP foi correlacionada positivamente com o0 peso dos participantes
(r=0,52; p<0,0001), que foi preservada na analise do grupo apos a distribuicdo dos
participantes segundo o sexo. Até o presente momento, ndo havia registro na
literatura especifica que trata sobre o assunto. No entanto, a falta de conhecimento
acerca da distribuicdo das massas gorda e magra entre os participantes deste estudo,
ndo é possivel estabelecer inferéncias acerca desta correlacdo. Estudos para
investigarem esta correlacdo devem ser propostos com desenhos metodoldgicos
precisos e especificos para se elucidar o papel do peso corporal na FPP.

Crocco et al. (2011) realizaram um estudo transversal com 432 participantes
do sul da Italia para avaliar a frequéncia dos SNPs rs15763 e rs1800849 do gene
UCP3 e sua associacao com a FPP. Naquele estudo, o gen6tipo mais frequente, apds
a genotipagem, para ambos SNPs foi o de homozigotos para citosina (CC),
correspondendo a 57,6% e 84,0% para rs15763 e rs1800849, respetivamente. No
presente estudo, a populacdo goianiense apresentou o genotipo homozigoto CC para
rs1800849 e heterozigoto (CT) para rsl5763, como 0S mais comuns, cujas
frequéncias genotipicas foram de 67,7% e 55,9%, respectivamente (Figura 8).

As diferengas étnicas na constituicdo da populacdo goianiense podem ter
afetado a distribuicdo genotipica do SNP rs15763 em comparagdo com a frequéncia
observada no sul da Italia. Dato et al. (2012) realizaram um estudo de coorte com
1616 participantes que viviam na Dinamarca. Naquele estudo, os autores realizaram
a andlise de outras regibes polimorficas do gene UCP3, que poderiam estar
associadas ao desempenho da FPP, incluindo rs3781907, rs1685354, rs11235972 e
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rs647126. Dentre os diferentes resultados encontrados, os autores enfatizaram que o
alelo A em rs11235972 foi associado na coorte dinamarquesa com menor FPP, além
de influenciar a sobrevida dos pessoas portadoras daquele alelo, que mostraram taxas
de mortalidade mais elevadas.

Tanto no presente estudo, quanto no de Crocco et al. (2011), as analises
foram realizadas, agrupando-se os genoétipos que apresentavam o alelo T (CT+TT),
que caracteriza o evento polimoérfico. No estudo de Crocco et al. (2011), os
participantes que apresentaram o alelo T possuiam FPP maior que as pessoas que
tinham o alelo C em homozigose (CC). Os resultados do presente estudo mostraram-
se diferentes do estudo italiano, pois o gendtipo CC foi associado aos participantes
goianienses de maior FPP nas duas regides polimorficas estudadas, porém, as
diferencas das médias de FPP entre os genétipos ndo apresentaram significancia
estatistica (Tabelal0).

Para Crocco et al. (2011), os portadores do alelo T em rs1800849
apresentavam maior FPP que o restante da populacdo. Aqueles autores apresentaram
uma possivel explicacdo para esta associacdo, sugerindo que alelo T do gene UCP3
teria uma expresséo preferencialmente aumentada e a UCP3 correspondente seria
mais eficiente para promover o desacoplamento na membrana da mitocéndria que
teria um efeito benéfico sobre o musculo durante o envelhecimento. Um
desacoplamento eficiente retardaria a deterioracdo muscular relacionada com o
avanco da idade (DATO et al., 2014).

Segundo DATO et al, (2012) e FRANCESCHI et al. (2000), os
polimorfismos no gene UCP3 podem afetar a funcionalidade da proteina UCP3, que
participa de uma via metabdlica complexa e ainda ndo completamente elucidada.
Assim, a variabilidade genética poderia modificar a funcdo da UCP3 de tal forma a
permitir a sua interagdo com diferentes fatores de transcrigéo e replicacgdo, regulando
diretamente o metabolismo mitocondrial que esta diretamente envolvido no
funcionamento muscular. A consecucdo destas vias metabdlicas sdo fatores
importantes para programar a resposta ao ambiente, que, em consequéncia, pode
representar o0 mecanismo utilizado pelo organismo para adaptar-se a novo cenario
fisiologico nas células musculares em resposta ao envelhecimento.

O papel do gene UCP3 na modulacdo da FPP durante o processo de
envelhecimento deve ser melhor compreendido. Sabe-se que o gene UCP3 é

expresso principalmente no masculo esquelético onde seu produto regula o
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metabolismo de 4&cidos graxos e a formagdo de EROs, que favorece o
envelhecimento celular (ECHTAY et al., 2002). Diversos estudos sugeriram que as
UCPs desempenham um papel importante na defesa celular contra o estresse
oxidativo das mitocondrias, uma vez que o desacoplamento entre a respiracdo e a
fosforilacdo oxidativa mediado por essa proteina seria capaz de aumentar a
velocidade da cadeia respiratoria, que levaria a uma significativa reducéo na geracao
mitocondrial de EROs e, portanto, diminuiria seus os efeitos deletérios sobre a
célula, de forma a preservara forca muscular (KORSHUNOV et al., 1997,
BOVERIS; CHANCE, 1973; HOURTON-CABASSA et al., 2002) .

Ao analisar o HWE, o grupo populacional estudado comportou-se conforme o
esperado, representando uma amostra populacional em equilibrio para as variantes
polimorficas dos SNPs rs15763 e rs1800849 do gene UCP3 (Tabela 7). Para que haja
o equilibrio entre as frequéncias alélicas e genotipicas, 0 modelo de Hardy-Weinberg
tem cinco premissas basicas: 1) a populacdo dever ser grande e sem deriva genética);
2) ndo deve haver fluxo génico entre as populacdes, seja por migracdo ou por
transferéncia de gametas; 3) a taxa de mutacdo dever ser insignificante; 4) os
individuos se cruzam ao acaso; e, finalmente, 5) a selecdo natural ndo estd ocorrendo
na populacdo. Dadas as premissas mencionadas, as frequéncias genotipicas e alélicas
de uma populacdo permanecerdo inalteradas ao longo de sucessivas geragoes,
caracterizando uma populacdo em equilibrio de Hardy-Weinberg (LIDICKER,;
MCCOLLUM, 1997). Por outro lado, mesmo em populacGes de grandes tamanhos
ndo é prudente assumir que 0s SNPs observados no genoma humano estejam em
equilibrio, especialmente SNPs localizados nas regides génicas codificantes e
reguladoras, como sdo o0s casos do SNPs rs1800849 e rs15763 (WEINBERG;
MORRIS, 2003). Os achados do presente estudo divergem dos relato de Crocco et al.
(2011), que encontrou um populacdo em desequilibrio para os geno6tipos de rs15763
e rs1800849 no sul da Itélia.

Os resultados do teste de correlacdo de Pearson para a FPP com idade e
pardmetros antropométricos (altura, peso e IMC) em funcdo dos gendtipos dos SNPs
de UCP3 mostraram que houve correlacdo negativa entre FPP e idade e correlagéo
positiva entre FPP altura e peso para os dois genotipos estudados (Tabela 11). Para
se compreender o efeito dos gendtipos sobre a idade e as varidveis antropométricas
(FPP, altura, peso e IMC), as diferencas entre as medias foram avaliadas como

amostras independentes, separando-se os grupos em fungdo dos genoétipos CC e
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CT+TT) para cada regido polimdrfica estudada. Diferencas estatisticamente
significantes ndo foram observadas (Tabela 10). Ndo ha, até o0 momento, estudos na
literatura que investigaram o efeito do gendtipo sobre as varidveis acima
mencionadas.

Para se compreender a influéncia do genotipo dos participantes na FPP,
aplicou-se 0 modelo de analise de Crocco et al. (2011), fazendo-se uma analise
transversal de todos os participantes, para predizer a forca individual, em funcdo do
gendtipo e da idade. Esta abordagem levou em consideracdo as duas variaveis que
poderiam afetar os resultados da FPP: o genotipo individual e a idade. Os resultados
do teste T de Student revelaram que as médias de FPP entre os gendtipos dos
diferentes loci (rs15763 e rs1800849) ndo eram estatisticamente significante. Porém,
a RLS, para predizer a FPP em funcdo do gendtipo e da idade, apresentou
significancia estatistica (Tabela 14) para ambos os SNPs (p<0,0001). Os resultados
da RLS para o SNP rs15763 indicaram que os individuos que possuiam o alelo com
T apresentaram FPP aproximadamente 8% menor que os individuos com o genotipo
CC, porém apresentavam a mesma reducdo da FPP/ano de 0,4kgf (R°=28,6% e
R?=29,5, para C e T, respectivamente). A RLS para o SNP rs1800849 mostrou que
individuos que possuiam o alelo T apresentaram-se 28% mais fortes para a FPP,
porém perdiam o dobro da FPP/ano em relacdo ao participantes com genotipo CC
(R?=22,4% e R*=452, para C e T, respectivamente). Quando estsa analises foram
feitas, separando-se 0s participantes segundo o sexo, 0s homens com genétipo
CT+TT em rs1800849 perderam cerca de 60% a mais que os pares com gendtipo CC
por ano cronoldgico. Em relacdo ao SNP rs15763, o prejuizo na FPP por ano foi
cerca de 20% a mais nos individuos com gendtipo CC. A reducdo da FPP em
mulheres em funcdo dos genotipos dos SNPs de UCP3 foi idéntica,
independentemente do SNP, o prejuizo da FPP por ano cronolégico corresponde ao
dobro, quando as mulheres possuiam o genétipo CT+TT (Tabela 14).

Para se avaliar a associacdo do alelo T no prejuizo da FPP, foi realizada um
regressao bindria logistica para se obter o coeficiente de regressdo, cujo exponencial
corresponde ao OR associado entre as variaveis, correspondendo a presenca de T e
FPP. Os valores encontrados indicaram que os individuos que aprestaram o alelo T
em rs18949 tiveram 1,684 (p=0,001) vezes mais de chance de reduzir a FPP. Esta
chance foi de 1,883 para os homens (p=0,035) e 1,605 para as mulheres (p=0,015).
Em relagdo ao genotipo rs15763, o OR para os individuos que apresentavam T em
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seus alelos foi 1,876 (<0,0001) para a chance de sofrerem reducdo da FPP. Quanto
esta analise foi feita, separando os participantes pelo sexo, homens apresentaram um
OR de 1,451 (p=0,201) e as mulheres apresentaram um OR de 2,111 (p<0,0001).

O declinio evidente na forca e massa muscular com avanco da idade
cronoldgica € a principal caracteristica tipica e marcante da senescéncia (LEXELL et
al., 1988; MARTIN et al., 2000). Por sua vez, Hughes et al. (2002) referem que estas
alteracdes, relacionadas com a idade, observam-se a partir dos 50 anos, mesmo em
adultos ativos e saudaveis. A prevaléncia do estado clinico de sarcopenia aumenta
com a idade em cerca de 13 a 24% dos individuos com idade entre os 65 e 70 anos e
mais de 50% nos individuos com mais de 80 anos de idade (TAYLOR et al., 2004).
Ainda de acordo com estes autores, a prevaléncia aumenta tanto em homens como
em mulheres, mas € mais elevada nos homens com mais de 75 anos de idade (58%)
do que em mulheres (45%). Contudo, acredita-se que a sarcopenia represente um
problema de saude publica mais evidente entre as mulheres, uma vez que estas vivem
em média mais tempo e tém taxas de incapacidade mais elevadas (TAYLOR et al.,
2004). Entdo, a perda de forca e massa muscular ao envelhecer é um fator
determinante na reducdo da qualidade de vida e pode diminuir a longevidade
(TINETTI et al., 2008).

No presente estudo, a 0 dominio aspecto fisico, com escore de 65,1 pelo SF-
36, foi a principal caracteristica que impactou na qualidade de vida dos participantes,
correspondendo ao menor dos oitos dominios avaliados. Este mesmo efeito foi
observado quando as analises foram realizadas entre homens e mulheres, cujos
escores foram 62,8 e 65,1, respectivamente. Desta forma, a limitacdo do componente
fisico corresponde a um fator determinante para a reducdo da qualidade de vida de
um individuo, e esta reducdo ou limitacdo pode resultar no declinio da capacidade
funcional dos grupos musculares e da forca muscular individual, que,
consequentemente, promove a reducdo individual da capacidade para a realizagdo
das atividades da vida diaria (AVDs). Para Mincato e Freitas (2007), a inatividade
fisica ou a diminuicdo da intensidade de exercicios musculares decorrentes de
limitacGes do componente fisico de uma pessoa podem antecipar e agravar o declinio
individual no envelhecimento.

A limitacdo em exercer a atividade fisica ou a falta de aptiddo fisica
influenciam o estado de salde dos individuos e, sua qualidade de vida (Oliveira

(2006),. Wood et al. (2005) realizaram um estudo com 108 idosos, tendo como

Discussdo 61



objetivo investigar a relacdo entre qualidade de vida e a aptiddo fisica dos
participantes. Os idosos que possuiam valores mais altos nos testes de aptiddo fisica
também conseguiram valores mais elevados de escore de qualidade de vida.

Sedrez et al. (2012) investigou os efeitos de um programa de ginastica laboral
sobre o dominio da dor e a qualidade de vida, assim como Takiquchi et al. (2008)
que avaliaram o efeito da acupuntura na melhora da dor, do sono e,
consequentemente, na qualidade de vida de pacientes com fibromialgia. O processo
de envelhecimento caracteriza-se pela alta incidéncia de doengas cronico-
degenerativas que, muitas vezes, resultam em elevada dependéncia do paciente.
Muito desses quadros sdo acompanhados por dor e, em uma parcela significativa
deles, a dor é a principal queixa do individuo, fato que pode interferir de modo
acentuado na qualidade de vida dos idosos (SILVESTRE; COSTA, 2003).
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6 CONCLUSOES

A mensuragdo da forca muscular € um componente importante para se

compreender o fendmeno da sarcopenia. Neste estudo transversal em um grupo

populacional em envelhecimento em Goiania foi possivel associar perda da FPP,

aspectos genéticos e qualidade de vida.

Com base nos resultados da analise da influéncia dos SNPs rs15763 e

rs1800849 do gene UCP3 na FPP em adultos conclui se que:

Os homens participantes do estudo possuiam valores maiores de todas
as caracteristicas antropométricas estudas em relac&o as mulheres.

Foi observada uma forte correlagcdo negativa da FFP com idade tanto
para homens quanto para mulheres.

Na distribuicdo genotipica foi observada uma frequéncia maior de
heterozigotos (CT) para rs15763 e homozigoto (CC) para rs1800849
do gene UCP3 na populacédo de Goiania.

Os individuos que possuiam genotipo CC eram mais fortes que 0s
individuos com gendtipo CT+TT, exceto para os homens no SNP
rs1800849 do gene UCP3.

Correlacdo negativa da FFP com a idade em fun¢do dos gendtipo foi
observada tanto para homens quanto para mulheres nos dois SNPs
estudados.

O pico de FPP nos participantes do estudo encontrou-se entre 30 a 50
anos. Nos homens este pico ficou entre 45 a 49 anos e nas mulheres
30a34.

Uma diminuicdo significativa da FPP foi observada a partir dos 50
anos para ambos 0 Sexos.

Os individuos participantes do estudo apresentaram a mesma reducao
na FPP por ano de idade entre os individuos CC e CT+TT para 0 SNP
rs15763. Para o SNP rs1800849 os individuos que tinham o alelo T
em seu genotipo (CT+TT) apresentaram um decréscimo de forca

maior que os individuos CC.
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Nos homens, a reducdo na FPP/ano no SNP 15763 foi maior para 0s
individuos que possuiam CT+TT.

Para as mulheres, a reducdo na FPP /ano no SNP 15763 foi maior para
os individuos que possuiam CC.

A avaliacdo da qualidade de vida dos participantes no estudo indicou
valores altos nos dominios do SF-36, indicando uma boa qualidade de
vida a todos participantes onde o maior escore obtido foi o de Aspecto
Social, ja o menor escore de Aspecto Fisico.

Nos homens o maior escore foi o de Aspecto Social e 0 menor escore
foi o de Aspecto Fisico.

Nas mulheres o maior escore obtido foi 0 de Aspecto Social e 0 menor
escore foi o de Aspecto Fisico.

Para rs15763 os individuos portadores do genétipo CC obtiveram o
maior escore no dominio de Aspecto Social e 0 menor escores foi para
Aspecto Fisico. Nos individuos CT+TT apresentaram o maior escore
em Aspecto Fisico e 0 menor escore em Capacidade Funcional.

Para regido rs1800849 os individuos portadores do genétipo CC
obtiveram o maior escore no dominio Salde Mental e 0 menor escore
em Aspectos emocionais. Nos individuos CT+TT apresentaram o
maior escore em Aspecto Emocional e o menor escore em Saude
Mental.

Correlages positivas entre FPP e todos os oitos dominios do SF-36.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A diminuicdo da forga muscular é o declinio funcional mais impactante no
avanco da idade cronoldgica de um individuo. O acompanhamento e a avaliacdo das
variacdes da forca muscular com o avancar da idade se torna imprescindivel para a
manutencdo da saude global e para a promocao da boa qualidade de vida, tendo em
vista que diversas patologias que podem aparecer devido a diminuicdo da forca
muscular global.

Os resultados do presente estudo demostraram que a avaliacdo da FPP
associado as avaliagdes genéticas podem se tornar uma ferramenta Gtil e fundamental
para a prevencdo das patologias associadas a diminuicdo da forca muscular
melhorando assim a aten¢do especializada a saude de adultos e idosos, podendo ser
implementado em diversas praticas clinicas e/ou cientificas.

Porém existe a necessidade de novos estudos que avaliem a influéncia das
variacOes genéticas do gene UCP3 e de outros genes relacionados com a diminuicdo
da forca muscular. Além da gPCR, o uso de outras técnicas como 0 sequenciamento
de nova geracdo, pode auxiliar nesse entendimento. Estes novos estudos devem
conter um nimero maior de participantes, e serem aplicados em outras localidades
para a criacdo de banco de dados nacionais e internacionais acerca do tema proposto.
Estudos que avaliem o nivel de expressdao do gene nos individuos com SNP
rs1800849, poderiam demonstrar se 0 SNP é capaz de modificar a expressdo do gene
UCP3, visto que 0 mesmo esté na regido promotora do gene, portanto, sera possivel
afirmar que a presenca do alelo T é responsavel pela diminuicdo da forca muscular,
pois modifica a fungdo das UCPs.

Nesse contexto, os resultados obtidos a partir do presente estudo contribuem
para as comunidades cientificas e os atores especializados na atencéo a saude, como
médicos e fisioterapeutas. Estes profissionais podem utilizar esta ferramenta de
avaliacdo genético-funcional que permite acesso a informacgfes valiosas que
colaboram para a prevencao e o cuidado do paciente usando varidveis inovadoras que
constituem um novo e importante pardmetro de orientagdo quanto a escolha de

abordagens personalizadas de prevencdo e terapia.

Considerag0des Finais
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9 ANEXOS E APENDICES

Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica

Plataforma Brasil - Ministério da Salde
Pontificia Universidade Catdlica de Goids - PUC/Goias

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: CORREL&Q-&O ENTRE 05 POLIMORFISMOS GEMETICOS rs1500849 E rs15763 NO
. o o
Area Tematica: EENI% LE?&%%E&%EUOR%%DA PREENSAC PALMAR EM IDOS0S

Pesquizador: Raphael Silva da Cruz Versao: 1
Instituigio: Pontificia Universidade Catdlica de Goias - CAAF: 01750012.5.0000.0037
PUCIGoias

PARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP

Nimero do Parecer: 28961
Data da Relatoria: 16/05/2012

Apresentagio do Projeto:
embasada

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
O objetivo do presente proposta de estudo & avaliar a possivel associagdo entre a presenca dos SNPs
rs1800849 e rs15763 no gene UCP3
{Proteina desacopladora 3) e a diminuigdo da forga de preensdo palmar em idosos.
Objetivo Secundario:
- Estabalecer a associagfo entre a forga de preensfo palmar e o envelhecimento;- Analisar a forga de preenso

palmar em relacdo 4 idade e sexo
dos participantes;- Comparar os resultades do teste de forga de preensdo palmar dos individuos com valores de

forza de preensdo palmar da Tabela
de Valores Normais;- Avaliar marcadores bioguimicos plasmaticos para prejuizos musculares dos participantes;-
erificar alteractes genéticas no
gene IUCP3 associadas a diminuicio da forga muscular da preensao palmar,- Estabelecer as fregiiéncias alélicas
e genotipicas dos SNPs
ra1800849 e rs15763 no gene UCP3.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

realizado
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O TCLE esta claro, ressarcimento & indenizagdo esta citado.
Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

apresentados

Recomendagoes:
nehuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
nenhuma

Situagao do Parecer:
Aprovado
MNecessita Apreciagdo da CONEP:
Sim
Consideragoes Finais a critério do CEP:
Parecer aprovado conforme a resolugdo 196/96.
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Anexo 2 — Certificado de calibr¢do do Dinamdmetro

J Eletrobras

Home page: www.furnas.com.br, email: dcqee@furnas.com.br
Furnas
DEPARTAMENTO DE TECNOLOGIA DE EMPREENDIMENTOS - DIVISAO DE CONTROLE E QUALIDADE DE EMPREENDIMENTOS

SETOR DE CONFIABILIDADE METROLOGICA - AREA FORGA
Rodovia BR-153, km 510 - S/N - Zona Rural - 74923-850 - Aparecida de Goidnia - GO, Fone: (0-62) 3239-6300, Fac-simile: (0-62) 3239-6500

CERTIFICADO DE CALIBRAGAO: 0015/2013 Pagina: 1/1

1. SOLICITANTE: PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE GOIAS - PUC-GO
Nucleo de Pesquisas Replicon PUC-GO
Departamento de Biologia PUC-GO
Av Universitéria, 1069 - Setor Universitario - Goiania -GO

2. ORDEM DE SERVICO: F.0046.2013

2.1. Datas:
Calibragao Emissdo do Certificado
17/01/2013 17/01/2013
3. IDENTIFICAGAO DO INSTRUMENTO CALIBRADO:
3.1. Dinamémetro
Fabricante: Sammons Preston.Inc. Modelo: 5030J1 : 30508052 N° Patrimonial: ndo consta
Capacidade: 90 kgf Sentido da forga: com
3.2. Indicador de deformagdo / forca:
Tipo: Indicador Fabricante: Sami : ndo consta N° de Série: ndo consta
N° Patrimonial: ndo consta Capacidade: 90 de 01divisdo: 2 kgf Tipo da indicagdo: Analégica
Canal: ndo consta Ponto de cal : ndo aplicavel Sensibilidade: ndo consta
Filtro: ndo consta Indicador
4. RESULTADOS OBTIDOS:
|0 DO INSTRUMENTO INDICA %
CALIBRADO cA00oP v k Ve
[kgf] [kgfT* Teciclo | 2 ciclo 2
0 0,0 0 0 - - 5
10 11,5 12,006 11,920 1 2,00 infinito
20 231 22,954 23,148 2,07 37
30 346 34,162 34,222 2,00 infinito
40 46,2 45,510 45,636 7 42
50 57,7 57,014 | 57048 5 ,09 infinito
60 693 68,766 68,706 68, 0, 406
70 80,8 80,610 80,380 80, 2
80 924 92,126 91,982 92, 9
84 97,0 96,824 96,294 96, .34
90 103.9 104,878 104,798 104, -0,
s — - =
( *) Equagdo de ajuste: y = 1,15457 x - 0,17802
y = Forga indicada pelo instrumento calibrado, apés corregdo segundo a
x=1l do do ir em
Fator
5. OBSERVAGOES
5.1. A calibragéo foi e’ GA DE USO GERAL -
CALIBRAGAO - REV.02
5.2 Temperatura ambiente: 21,
5.3.A incerteza expandida de pelo fator de abrangéncia "k", o
qual para uma distribuicdo t com "v4" graus de de aproximadamente 95%. A
padrdo da foi de
5.4, Padrdes Utilizados:
- Transdutor de forga 2 kN, n® 356-0-16823, por: CETEC, em: 05/12/2012, certificado de calibragdo n°®: 124638 ( compressao) e

124639 ( tragdo), valido até: 04/02/2015.

Pedro de Barros &mﬁ%wiaswm s
Metrologista

nm-mmmmﬁwmmmanwhn eas de C:
0D ndo se por cdes integrais ndo deste Sua ¢4o parcial 6 proibida.
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Anexo 3. SF-36

Versdao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1 2

3

4

5

2- Comparada h4 um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em

geral, agora?

Muito Melhor Um Pouco Quase a Um Pouco | Muito Pior
Melhor Mesma Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

guando?
. . . . N&o, ndo
Atividades Sim, d|_f|culta Sim, dificulta dificulta de
muito um pouco
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr, levantar

. . 1 2 3
objetos pesados, participar em esportes
arduos.
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de poé, 1 2 3
jogar bola, varrer a casa.
c) Levantar ou carregar mantimentos 3
d) Subir vérios lances de escada 3
E) Subir um lance de escada 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar vérios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1
ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex.
necessitou de um esforco extra).
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5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como se
sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 2

¢) Néo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como

geralmente faz.

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacéo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma | Ligeiramente | Moderadamen | Bastant | Extremament
te e e
1 2 3 4 S
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o

trabalho dentro de casa)?

De maneira Um pouco | Moderadame Bastante Extremamente
alguma nte
1 2 3 4 5

9- Estas questfes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Gltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se

aproxime de maneira como vocé se sente, em relacdo as ultimas 4 semanas.

A maior Uma boa Alguma Uma
Todo pequena
parte do parte do parte do Nunca
Tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de 1 2 3 4 5 6
vigor, de vontade, de
forca?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
c) Quanto tempo vocé
tem se sentido tdo 1 2 3 4 5 6
deprimido que nada pode
anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranqlilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia?
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f) Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado
ou abatido?

g) Quanto tempo vocé
tem se sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé tem
se sentido cansado?

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

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena [ Nenhuma parte do
Tempo tempo tempo parte do tempo tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacgdes para vocé?
S A maioria A maioria it
Definitiva-
De\fllgrl(t;;/gg?reonte das vezes | N&o sei | das vezes
verdadeiro falso mente falso

a) Eu costumo obedecer
um pouco mais
facilmente que as outras 1 2 3 4 5
pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
gue eu conhego
c) ,Eu ac.ho. que a minha 1 5 3 4 5
saude vai piorar
d) Minha salide ¢é 1 5 3 4 5
excelente
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Apéndice 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esté sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), em uma pesquisa.

Meu nome é Raphael Silva da Cruz, sou fisioterapeuta e responsavel, desta
pesquisa. A area de atuagédo é em salde.

Apols ler com atencdo este documento, e estar esclarecido (a) sobre as
informacdes necessarias, no caso de aceitar fazer parte da pesquisa, assine ao final do
documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é da pesquisadora
responsavel.

Em caso de davidas sobre o estudo, vocé poderd entrar em contato com o
pesquisador Raphael Silva da Cruz nos telefones: (62) 96392397 ou (62), 39461443
ou em caso de davidas sobre os seus direitos como participantes nesta pesquisa, vocé
poderd entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica de Goiés, pelo telefone, (62) 3946-1512.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA

O titulo do estudo é “CORRELACAO ENTRE OS POLIMORFISMOS
GENETICOS rs1800849 E rs15763 NO GENE UCP3 A FORCA DA
PREENSAO PALMAR EM IDOSOS”.

e A sua participacdo sera de grande importancia para este estudo, pois atraves
dela poderemos correlacionar alteracGes genéticas que afetam na forca da
preensdo palmar.

e Sua colaboracdo e importante e necessaria para o desenvolvimento do estudo,
porem é totalmente VOLUNTARIA.

e O estudo sera realizada com a aplicacdo de um questionario de qualidade de
vida que avaliara o seu estado de saude atual, avaliagdo cinético-funcional
que avaliara a forca da preensdo palmar (aperto de mdo) em ambas as maos e
sera realizada a coleta de amostra bioldgica (sangue) para realizacdo das
avaliacOes genéticas.

e A avaliacdo de forca sera realizada por meio do dinamémetro JAMAR® que
mensura a forca da preenséo palmar em libras.

e Seré feita a coleta de 10 mL de sangue venoso (com jejum de 8 a 12 horas)
mediante a puncdo do antebrago com anticoagulante para evitar a coagulagéo
do sangue, da amostra de sangue serdo realizado as avaliagbes geneticas e
bioquimicas (proteina fosfoquinase, lactato e acido urico, e o titulo da
proteina C reativa) 0 DNA isolado para a determinacdo genético-molecular.
Os tipos genéticos serdo confrontados com as repostas e as alteragdes
individuais o exame tera a finalidade de avaliar se existe alguma associacao
da forca da preensdo palmar com as alteracbes genéticas se encontradas
durante o envelhecimento das pessoas.
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Todos os procedimentos acima citados serdo realizados no Nducleo de
Pesquisa Replicon da Pontificia Universidade Catolica de Goias na Rua 235
n° 40 Area 4 Bloco L - Setor Universitario. Nenhuma pesquisa com 0s seres
humanos é livre de riscos. Os procedimentos envolvidos no presente estudo
oferecem risco minimo aos participantes. Os principais riscos envolvidos
neste estudo serdo: Hematoma e formacdo de edema (inchago) pelo
extravasamento de sangue no local da coleta, lipotimia (queda de presséao),
fatos consequentes da coleta sanguinea por nervosismo e Aicmofobia (medo
de agulha). Caso ocorra qualquer intercorréncia devido a coleta sanguinea o0s
pacientes serdo encaminhados ao Servico de Atendimento Médico
(SAS/SESMT) da PUCGoias. Este encaminhamento poderd ocorrer em
qualquer momento, ndo s6 durante ou apos o termino do estudo, mas também
tardiamente, desde que seja detectado o problema.

Caso haja qualquer dano psicolégico a qualquer dos participantes da pesquisa,
0s mesmos serdo encaminhados ao Centro de Estudo Pesquisas Praticas
Psicologicas (CEPSI) da PUCGoiéas. Este encaminhamento poderd ocorrer
em qualquer momento, ndo sé durante ou apds o termino do estudo, mas
também tardiamente, desde que seja detectado o problema.

ApoGs a realizacdo do exame o0 sangue serd desprezado de acordo com as
normas previstas pela RDC N°33/ANVISA.

As amostras Bioldgicas e as fichas de avaliacbes serdo armazenadas por 5
anos no Nucleo de Pesquisa Replicon da PUCGoias para eventuais correcao
de eventuais erros no resultados da pesquisa ou re-testes das amostras
bioldgicas da mesma pesquisa se necessario.

Sera mantido sigilo absoluto em relacdo aos nomes dos participantes da
pesquisa, em nenhum momento sera divulgado.

Os resultados encontrados terdo finalidade apenas para a pesquisa.

Caso queira saber das informacdes adicionais, entre em contato com 0
pesquisador em qualquer momento do estudo pelos telefones ja informados
acima.

Caso desista de participar podera manifestar sobre a decisdo em qualquer
momento e ndo sofrera nenhuma restricao.

N&o havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua
participacdo, porém sujeito que se sinta prejudicado com a pesquisa, 0 mesmo
podera recorrer a Justica Comum e o que for decidido judicialmente sera
acordado pelo pesquisador da pesquisa. No que se diz respeito ao
ressarcimento financeiro, NAO HAVERA nenhum gasto por parte dos
individuos envolvidos na pesquisa, pois este custo sera de responsabilidade
do pesquisador responsavel..

Os resultados individuais e coletivos do estudo serdo repassados logo apds o
termino das avaliagGes e o final das analise nos marcadores bioquimicos e
genéticos, bem como sera divulgado dia e o local da defesa deste estudo.
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Sua participacdo serd muito importante, pois podera contribuir nas acfes de

promocdo e prevencdo da saude.

Goiania, de de 20

Raphael Silva da Cruz
Pesquisador responsavel
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Apéndice 2. Ficha de Avaliacéo.

NO
DATA: _ /|
FICHA DE AVALIACAO

1. DADOS PESSOAIS
Nome: Idade: anos
Data de nascimento: [/ [ Nacionalidade: Naturalidade:

Sexo: ( )M () F Etnia: ( )Branco; ( )Negro; ( )Pardo; ( )
Caucasiano.Profissao: (se aposentado descreva ocupagdo
anterior) Telefone: ( ) I ( )

Endereco: n° Setor

Cidade/ Estado

2. ANAMNESE
a)Habitos de vida:
Tabagismo: ( ) N&o( ) Sim
Anos de tabagismo: Quantidade

(Dia):

Etilismo: ( ) Nao( ) Sim
() Ocasionalmente () 1x por semana( ) Mais de uma vez por semana( ) Diariamente

Anos de Etilismo

b)Frequéncia de atendimento na UNATI:
() Ocasionalmente( ) 1x por semana( ) 2x por semana( ) 3x por semana( ) Diariamente
Tempo de Vinculo A UNATI:

c) Atividade fisica fora da UNATI( ) N&o ( ) Sim Qual (is)?

() Ocasionalmente () 1x por semana( ) 2x por semana( ) 3x por semana( ) Diariamente
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Tempoda atividade

d) Doengas/ Lesdes de MS ou Cervical S( ) N ()

Qual: D () E( )
(tempo)

Qual: D () E( )
(tempo)

Qual: D ( )E ()
(tempo)

Qual: D ( )E ()
(tempo)

e) Antecedentes Cirargicos: S( )N ()

Qual: (tempo)

Qual:
(tempo)

Qual:
(tempo)

f)  Sintomas Cervical e MS: ( ) Néo ( ) Sim  Qual
(is)?

f) Doencas Neuroldgicas: S ( ) N ()

( ) AVE( ) PARKINSON( )  ALZHEIMER( )
OUTRAS

g) Doencas Concomitantes: S( )N ()

( ) HAS( ) IC( ) DVP( ) DIABETE I( ) DIABETE II( ) IR ( )DPOC ( )
CANCER
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OUTRAS:

h) Medicamentos: S( ) N ()

ha quanto

hd quanto

ha quanto

h4 quanto

Qual Serve para
tempo
Qual Serve para
tempo
Qual Serve para
tempo
Qual Serve para
tempo

3. EXAME FiSICO

a) Medidas antropométricas
PA: / mmHg FC: / bpm

PESO: kg ALTURA: m

4. AVALIACAO FUNCIONAL :

FR:

IMC:

ipm

DOMINANCIA MMSS: DESTRO ( ) CANHOTO ( ) AMBIDESTRO ( )
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a) Forca Muscular Preensdo Palmar (Dinamometria):

12D 22D 32D
12E 2°E 3E
Direita (Libras) (kgf)
Esquerda (Libras) (kaf)

Obs:

Responsavel pela avaliagdo
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