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RESUMO

Alves, G.B. Influéncia do polimorfismo do gene da ECA e do angiotensinogénio
na hipertrofia miocardica e melhora da capacidade funcional provocados pelo
treinamento fisico.

Sao Paulo, 2007. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade de Sao

Paulo.

O sistema renina angiotensina (SRA) exerce um importante papel no controle
do sistema cardiovascular, em especial na regulacdo da pressdo arterial e
homeostasia hidroeletrolitica do organismo, além de poder influenciar o crescimento
celular e a proliferagcdo, estimulando citocinas e fatores do crescimento. Diversos
polimorfismos do SRA tém sido descritos. No entanto, o impacto dessa variacdo
genética na expressdo de fendtipos ainda € pouco conhecido. O objetivo desse estudo
longitudinal foi investigar a influéncia do polimorfismo da enzima conversora da
angiotensina (ECA) e do angiotensinogénio na hipertrofia cardiaca e no ganho de
capacidade funcional provocados pelo treinamento fisico em individuos jovens e
sauddveis, homozigotos para os alelos D e I do polimorfismo da ECA e para os
alelos M e T do polimorfismo do angiotensinogénio. Completaram o estudo 83
policiais militares (26+ 4,5 anos), genotipados para o polimorfismo da ECA (II, n=18
e DD, n=32) e do angiotensinogénio (MM, n=16 e TT, n=25). A morfologia do
coragdo foi avaliada pela ecocardiografia e a capacidade funcional pela

ergoespirometria antes e apds 17 semanas de treinamento fisico aerébio (50 a 80%



VO, pico). O consumo de oxigénio de pico (VO, pico) e o indice de massa do
ventriculo esquerdo (IM) antes do treinamento fisico ndo eram diferentes entre os
quatro grupos estudados. O treinamento fisico aumentou significativamente e
semelhantemente o VO, pico nos individuos homozigotos II e DD (P<0,05 e P<0,05,
respectivamente) e nos individuos homozigotos TT e MM (P<0,05 e P<0,05,
respectivamente). O treinamento fisico aumentou significativamente o IM nos
individuos II e DD (P <0,05 e P, <0,05 respectivamente) e nos individuos TT e MM
(P<0,05 e P <0,05 respectivamente). No entanto, o grau de hipertrofia ventricular
nos individuos TT foi significativamente maior que nos individuos MM (P=0,04). A
hipertrofia ventricular nio foi diferente entre os individuos II e DD.

Conclui-se, dessa forma, que a hipertrofia do ventriculo esquerdo provocada
pelo treinamento fisico é exacerbada em individuos homozigotos TT do gene do
angiotensinogénio. O polimorfismo da ECA e do angiotensinogénio ndo influenciam
o ganho de capacidade funcional provocado pelo treinamento fisico. O polimorfismo

da ECA nfo influencia a hipertrofia do ventriculo esquerdo provocada pelo

treinamento fisico.

Descritores: Polimorfismo (genética) / Hipertrofia / Aptidao fisica / Sistema renina-
angiotensina.



SUMMARY

Alves, G.B. Influence of angiotensinogen and ACE polymorphisms on
myocardial hypertrophy and gain of aerobic capacity caused by exercise
training in young individuals.

Sao Paulo, 2007. Thesis (PhD) — Medical School, University of Sao Paulo.

The renin—angiotensin system (RAS) plays an important role in the blood
pressure regulation and balance of plasma volume. Besides, it mediates cell growth
and proliferation. Some RAS polymorphisms have been identified. However, the
impact of these polymorphisms in phenotype expression is still little understood. We
investigated the effects of long-term physical exercise on left ventricular mass and
aerobic power in young healthy individuals homozygous for the D or I allele of the
angiotensin-converting enzyme (ACE) polymorphism and M or T allele of the
angiotensinogen polymorphism. Eighty three policemen (26+ 4.5 years) completed
the study. They were genotyped for the M235T gene angiotensinogen polymorphism
(MM, n=16 e TT, n=25) and ACE gene insertion/deletion (I/D) polymorphism (II,
n=18 e DD, n=32). The left ventricular morphology was evaluated by means of
echocardiography and functional capacity by cardiopulmonary exercise test before
and after 17 weeks of aerobic physical exercise (50 - 80% VO, peak). VO, peak and
let ventricular mass index (LVMI) were similar among the four groups before
physical training. Physical training significantly and similarly increased VO, peak in
homozygous II and DD groups (P<0.05 and P<0.05, respectively), and homozygous

TT and MM groups (P<0.05 and P<0.05, respectively). Physical training



significantly increased LVMI in II and DD groups (P<0.05 and P<0.05,
respectively), and TT and MM groups (P<0.05 and P, <0.05 respectively). However,
the LVMI in TT subjects was significantly greater increase than in MM subjects
(P=0.04). The LVMI was not different between II and DD subjects.

In conclusion, the left ventricular hypertrophy caused by physical training is
exacerbated in homozygous TT subjects of angiotensinogen polymorphism. The
ACE polymorphism and angiotensinogen polymorphisms do not influence the
aerobic capacity gain caused by physical training. The ACE polymorphism does not

influence the left ventricular hypertrophy caused by physical training.

Descriptors: Polymorphism (genetic) / Hypertrophy / Physical fitness / Renin-
angiotensin system.



1. INTRODUCAO

O sistema renina angiotensina (SRA) tem sido caracterizado como um dos
mais importantes sistemas de controle envolvidos na regulacio cardiovascular. Seu
principal papel é a regulacdo a curto e longo prazo da pressdo arterial e da
homeostasia hidroeletrolitica do organismo (Sayed-Tabatabaei, 2006). O SRA ¢é
constituido por um complexo sistema hormonal formado por vérios peptideos e
enzimas, onde a angiotensina Il tem um papel de destaque. Evidéncias acumuladas
nas ultimas duas décadas mostram que ela atua ndo somente em nivel plasmatico,
mas em varios tecidos, a partir da expressdo do RNA mensageiro que regula a sintese
local de peptideos (Saavedra, 1992; Dzau, 1993; Dzau, 1994). Esses conhecimentos
levaram a um novo paradigma que aponta para o fato do SRA atuar localmente sem

necessariamente depender da acdo circulante, renal e hepdtica de seus hormdnios.

O SRA inicia sua cadeia de agfo a partir do angiotensinogénio, que € uma o;-
globulina sintetizada no figado e liberada na circulagdo por meio de estimulos
hormonais como glucocorticéides e hormdnio tireoideano (Ben-Ari, 1988). O
angiotensinogénio, por sua vez, € clivado pela renina produzida pelas células
justaglomerulares, cuja acdo gera o inativo decapeptideo angiotensina I. A seqii€ncia
de eventos continua com a ac¢ao da enzima conversora da angiotensina [ (ECA) que
estd presente em vdrios tecidos, tais como, o miocardio (Allen, 2000), tecido adiposo
(Jones, 1997), misculo esquelético (Linderman, 2001), membrana das células

endoteliais e, também, em fluidos corporais. Essa enzima, agindo como uma

ectoenzima (Greene, 2002), hidrolisa a angiotensina I transformando-a num



composto ativo, o octapeptideo angiotensina II, cuja acdo principal é a
vasoconstri¢do. Ela estimula a liberacdo de aldosterona pelo cortex da adrenal, que
por sua vez, aumenta a reabsorcdo de sodio e d4gua nos tibulos renais e, com isso, a
volemia (Brewster, 2004).

A angiotensina II atua em 6rgdos alvo a partir da ligagdo com receptores,
sendo dois subtipos os mais conhecidos. Nos receptores AT1, a angiotensina II causa
intensa vasoconstricdo (Touyz, 2003), proliferacio celular (Schelling, 1991;
Matsusaka, 1997), inflamagao (Touyz, 2003), coagulacdo e remodelamento da matriz
extracelular (Vaughan, 2001). Sua acdo no endotélio, a partir da modulacdo em
receptores AT1, é marcada por redugcdo da biodisponibilidade de o6xido nitrico
(Rajagopalan, 1996). Ao contririo, nos receptores AT2, a angiotensina II provoca
vasodilatacdo (Masaki, 1998; Horiuchi, 1999), desempenhando, portanto, uma agdo
protetora na parede vascular.

Apesar da importancia do SRA na producio da angiotensina II, sabe-se, hoje,
que a producdo desse octapeptideo ndo € exclusividade do SRA. Ela pode ser
produzida por uma via alternativa da quimase (Urata, 1990), embora a contribuicdo
relativa de cada uma das vias de produgdo de angiotensina II varie muito de espécie
para espécie e de tecido para tecido (Wu, 2005).

A ECA, além de sua a¢do na transformacédo da angiotensina I em angiotensina
II, age no sistema da cascata calicreina-cinina, inativando a bradicinina (Brown,
1998) que, ao contrario da angiotensina II, € um potente vasodilatador (Erdos, 1990;
Brull, 2001). Mais recentemente, foi descoberto um andlogo da ECA, chamado
ECAZ2, que atua hidrolisando a angiotensina II a partir da remocao da fenilalanina do

terminal carboxil. O resultado dessa ag¢do é a formacdo da angiotensina (1-7)



(Vickers, 2002), cuja agdo em humanos é de antagonizar o efeito vasoconstritor da
angiotensina II (Ueda, 2000). Esse efeito tem sido explicado pelo antagonismo
exercido nos receptores AT1 (Mahon, 1994), pela liberacio de 6xido nitrico ou
prostaglandinas (Porsti, 1994) ou pela influéncia em outros peptideos ativos como,
por exemplo, a bradicinina (Paula, 1995).

Esse complexo funcionamento do SRA com efeitos e agGes muitas vezes
antagbnicos e ligacdes intimas com outros sistemas organicos de localizacdo variada,
pode tanto manter a estabilidade cardiovascular como ser o pivd de processos
patolégicos. Uma forma elegante para visualizar os processos patolégicos
envolvendo o SRA ¢ a inibicdo da ECA e o bloqueio dos receptores AT1, o que,
alids, tem sido freqiientemente empregado no tratamento de doencas envolvendo o
sistema cardiovascular, inclusive a insuficiéncia cardiaca congestiva (The SOLVD
investigadores, 1992) e, mais recentemente, pela tentativa de ativacdo da ECA2
como uma forma bastante promissora de tratamento (Sarkissian, 2006).

Aproximadamente 10 polimorfismos nos genes do SRA jia foram
identificados e estudados (Brull, 2001; Van Berlo, 2003). Dessas variantes, o
polimorfismo do receptor da angiotensina II tem sido associado ao aumento do risco
de infarto do miocardio (Tiret, 1994) e de hipertensdo arterial sist€mica
(Bonnardeaux, 1994). Por outro lado, a variante do gene da renina tem sido
relacionada com alguns tipos de adenomas produtores de aldosterona (Klemm,
1993), mas n@o a hipertensdo arterial sist€mica (Zee, 1991). Em 1990, Rigat e
colaboradores descreveram o polimorfismo no gene da ECA, com implicagdes na
concentragdo sérica da ECA em humanos (Rigat, 1990). A falta ou delecdo (alelo D)

do fragmento 287 bp no intron 16 estava associada a um nivel mais elevado de ECA



circulante e cardiaca quando comparada com a insercdo (alelo 1) (Tiret, 1992;
Myerson, 1999), ou seja, os niveis da ECA sdo mais elevados em individuos
homozigotos para DD quando, comparados com os individuos heterozigotos ID ou
homozigotos II (Danser, 1995). Além disso, a presenca do alelo D leva a uma maior
concentracdo plasmdtica de angiotensina II. O aumento desse peptideo tem sido
associado ao crescimento da musculatura lisa vascular em regides que foram
submetidas a angioplastia (Ohishi, 1993), inclusive com repercussdo no
remodelamento cardiaco (Danser, 1995). Por causa dessas alteracdes, levantou-se a
hipdtese de que o alelo D poderia estar associado a disfuncdo endotelial (Butler,
1999). Uma maior quantidade de ECA na superficie da membrana celular endotelial
poderia resultar em maior quebra proteolitica das cininas e, em conseqiiéncia,
inibicdo da sintese de 6xido nitrico e prostaciclinas (PGI2) (Linz, 1996). De fato,
estudos recentes t&€m mostrado uma associagdo entre o alelo D e o risco da sindrome
coronariana aguda (Cambien, 1992; Lindpaintner, 1995; Samani, 1996; Palmer,
2003). Apesar de nao ser um consenso (Lachurié, 1995; Beige, 1997; Zee, 1999; Zee,
2002), alguns estudos sugerem relacdo do polimorfismo da ECA com processos
patoldgicos, nos quais a ativagido do SRA estd intimamente implicada na hipertensio
arterial sist€émica (Corvol, 1997; Zhang, 2002), hipertrofia patoldgica do ventriculo
esquerdo (Schunkert, 1994) e nefropatia diabética (Staessen, 1997).

Uma outra variante genética do SRA estd relacionada ao gene do
angiotensinogénio. Em 1992, Jeunemaitre e colaboradores (Jeunemaitre, 1992)
descreveram uma ligacdo do gene do angiotensinogénio a hipertensdo arterial em
parentes de primeiro grau nas cidades de Salt Lake City e Paris. Estudos

subseqiientes desse gene levaram a identificacio de uma mutagdo resultando na



substitui¢do de uma metionina (M) por uma treonina (T) no cédon 235. O alelo T
esta associado a uma producio de 13 a 20 % maior de angiotensinogénio sérico, o
que poderia levar a maior biodisponibilidade de angiotensina II. De fato, alguns
estudos t&ém mostrado que, em individuos hipertensos, a presenca do alelo T € mais
comum (Beige, 1997; Corvol, 1997). E essa variante parece estar associada também
a coronariopatia (Katsuya, 1995). Esses resultados, no entanto, ndo sdo aceitos por
todos (Kiema, 1996; Kunz, 1997), o que pode ser explicado, pelo menos em parte,
pela variacdo da freqii€ncia do alelo 235T de um grupo étnico para outro. Ela é
menos encontrada em africanos e mais freqiiente em asiiticos que em caucasianos
(Corvol, 1997). Uma outra informacdo de interesse diz respeito a associagio do alelo
T e a hipertensdo arterial em populagdo heterogénea (Pereira, 2003). Um estudo
recente mostrou que a hipertensdo arterial € mais freqiiente em individuos portadores
do alelo T numa populagdo de diferentes etnias (Pereira, 2003).

Em conjunto, esses conhecimentos adquiridos nos dltimos anos apontam para
um novo desafio em medicina, isto é, qual é o efeito dos inibidores da ECA, dos
bloqueadores de receptores da angiotensina II, dos inibidores da renina, ou de outros
medicamentos promissores, em portadores de variantes genéticas do SRA? Seus
efeitos estar@o sujeitos a essas variantes? Enfim, esse é um topico muito importante
para futuros estudos relacionados ao SRA.

Variantes do SRA poderiam ter também implicacdes em certas condicdes
fisiologicas; elas poderiam desempenhar um papel na expressido de alguns fenotipos
além daqueles ja descritos em condicdes patoldgicas. Por exemplo, o exercicio fisico
poderia funcionar como um ‘“gatilho” para a ativacdo do SRA na expressdo de

hipertrofia ventricular. Isto é, individuos que carregam o alelo D da ECA e, portanto,



apresentam maiores produgdes de angiotensina II, poderiam estar mais susceptiveis a
hipertrofia ventricular que individuos que carregam o alelo I da ECA. Nesse caso, o
alelo D exerceria um efeito tréfico aditivo aquele provocado pelo exercicio. Alguns
estudos apontam para essa dire¢do; individuos com a presenga do alelo D sdo mais
freqiientes em modalidades esportivas mais vigorosas (Woods, 2001; Cam, 2005),
muito embora ainda haja muita controvérsia a esse respeito (Thomis, 2004).

A hipertrofia do ventriculo esquerdo constitui-se num dos principais
mecanismos de adaptacdo do musculo cardiaco a sobrecarga de trabalho imposta
pelo treinamento fisico envolvendo exercicios dinamicos e estiticos. Ela faz parte de
uma série de adaptagdes cardiovasculares, muitas vezes denominados “Coracdo de
Atleta” (Huston, 1985; Fagard., 1997; Rost, 1997; Oakley, 2001). No exercicio
isométrico, ha uma ligeira elevacdo do débito cardiaco a custa do aumento da
freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial (MacDougall, 1985), o que provoca
sobrecarga de pressdo no coracio, resultando em espessamento da parede ventricular,
sem reducdo do didmetro interno da cavidade ventricular (hipertrofia concéntrica).
No exercicio isotonico, o débito cardiaco aumenta em funcio do aumento na
freqiiéncia cardiaca e no volume sistdlico. Portanto, a sobrecarga cardiaca é
predominantemente volumétrica, provocando aumento de massa e cavidade cardiaca
(hipertrofia excéntrica). Nessa hipertrofia miocardica, hd um aumento proporcional
do fluxo coronariano (Schaible, 1986) e do volume dos midcitos pela sintese de
novos componentes como a de proteinas contrateis e inducdo de suas isoformas, sem
prejuizo funcional ao o6rgdo (Weber, 1991). Alguns estudos tém associado a
hipertrofia do ventriculo esquerdo ao alelo D do gene da ECA (Fatini, 2000;

Nagashima, 2000; Myerson, 2001; Hernandéz, 2003). Esses investigadores



descreveram que atletas portadores do gendtipo DD apresentavam hipertrofia
ventricular mais acentuada que portadores do genétipo II da ECA. Num dos poucos
estudos longitudinais em recrutas do exército inglés, verificou-se uma forte
correlacdo entre hipertrofia cardiaca com os gendtipos DI e DD, apés 10 semanas de
treinamento fisico militar (Montgomery, 1997).

Outros estudos tém sugerido que o alelo I estd associado a alguns aspectos
que favorecam os esportes de resisténcia e o predominio do metabolismo aerébio
(Collins, 2004; Turgut, 2004). Essa tendéncia foi vista em corredores especialistas
em provas de longas distincias (acima de 5.000 metros) (Myerson, 1999). Observou-
se também uma predominancia do genétipo Il entre os individuos que escalaram
montanhas acima dos 7.000 metros de altitude sem uso de oxigé€nio suplementar
(Montgomery, 1998) e em moradores de localidades que se situam acima dos 3.000
metros de altitude na regido do Himalaia (Pasha, 2001). Esses resultados sugerem
uma melhor adaptagdo a altitude em portadores do alelo I, onde a pressdo de
oxigénio ¢ menor (Woods, 2000). Alguns mecanismos fisiolégicos tém sido
sugeridos para explicar a associacio do alelo I a maior -capacidade
cardiorrespiratéria. A menor atividade da ECA associada ao alelo I poderia reduzir a
degradacdo da bradicinina (Brown, 1998) e aumentar a biodisponibilidade local de
oxido nitrico (Zuraw, 2001), melhorando a eficiéncia da respiracdo mitocondrial e a
funcdo contrtil, tanto do musculo cardiaco, como do miusculo esquelético (Butler,
1999; Montgomery, 1999; Williams, 2000). Por meio de bidpsia do musculo vasto
lateral, Zhang e colaboradores observaram que individuos com o genétipo II
apresentavam maior distribuicio de fibras de contracdo lenta tipo I (maior

capacidade oxidativa) (Zhang, 2003). Além da eficiéncia metabdlica, a insercao da



base de par 287 no intron 16 (alelo I) parece facilitar um maior equilibrio termo-
regulatério durante o exercicio (Heled, 2004) e possivelmente uma maior
mobilizacdo de 4cidos graxos do tecido adiposo (Danser, 1995). Zhang e
colaboradores, estudando camundongos knockout para o gene da ECA, verificaram
que animais com apenas uma cépia do gene apresentavam atividade da ECA
diminuida e densidade capilar aumentada no misculo esquelético (Zhang, 2005). No
entanto, dois aspectos ainda precisam ser mais bem caracterizados nessa
problemdtica. Primeiro, ndo had consenso sobre a associacio do alelo I e o
desempenho cardiorrespiratdrio. Rankinen e colaboradores verificaram que ndo ha
associacdo entre a forma ID da ECA e o nivel de desempenho cardiorrespiratorio
(Rankinen, 2000). Também ainda hd pouquissima informag@o a respeito dos efeitos
do exercicio fisico em longo prazo em individuos portadores do alelo Il e DD da
ECA. Num unico estudo, Sonna e colaboradores, estudando recrutas do exército
americano, verificaram que a melhora na capacidade aerdbia apds-treinamento fisico
por 8 semanas era semelhante entre individuos portadores do alelo DD e II da ECA
(Sonna, 2001).

Seria razodvel imaginar que a associacdo entre o alelo T do angiotensinogénio
com uma maior produ¢do de angiotensinogénio sérico pudesse facilitar a hipertrofia
ventricular induzida pelo exercicio fisico em individuos portadores do alelo T.
Karjalainen e colaboradores (Karjalainen, 1999), estudando individuos portadores do
alelo M e T do angiotensinogénio, verificaram que os homozigotos (TT)
apresentavam maior massa cardiaca que os homozigotos (MM). E Diet e
colaboradores verificaram um efeito somatério do gendtipo DD da ECA e do

genotipo TT do angiotensinogénio na hipertrofia miocédrdica em atletas de resisténcia



(Diet, 2001). No entanto, ainda ndo hd informacdes sobre os efeitos do exercicio
fisico em longo prazo em individuos homozigotos TT e MM do gene do
angiotensinogénio com diversidades étnicas. Essa é uma informacdo significativa
porque a forca preditora de variantes genéticas varia em funcio da heranca genética
da populagdo em estudo. Além disso, estudos de associacdes genéticas que sdo
realizados em populacdes homogéneas podem apresentar viés pela maior
possibilidade de desequilibrio de ligacdo entre o gene variante investigado e um ou
mais genes em l6cus préximos que podem influenciar a caracteristica fenotipica em
estudo (Scott, 2005). E, finalmente, uma populagio pré-selecionada pela participacdo
em modalidades competitivas pode levar a um viés que confunda a associago entre
o gendtipo e o fendtipo em estudo. Esses conhecimentos nos levam a estudar os
efeitos em longo prazo do exercicio fisico na hipertrofia ventricular e na capacidade
funcional em individuos comuns, com os diferentes gendtipos da ECA e

angiotensinogénio em uma popula¢do com diversidade étnica.
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2. OBJETIVOS

1) Testar a hipdtese de que o treinamento fisico provocard hipertrofia
ventricular mais acentuada em individuos homozigotos para o alelo D do gene da
ECA e para o alelo T do gene do angiotensinogénio quando comparados com
individuos homozigotos para o alelo I da ECA e para o alelo M do

angiotensinogénio, respectivamente.

2) Testar a hipdtese de que melhora na capacidade funcional provocada pelo
treinamento fisico serd mais acentuada em individuos homozigotos para o alelo I do
gene da ECA e para o alelo M do gene do angiotensinogénio do que em individuos
homozigotos para o alelo D da ECA e para o alelo T do angiotensinogénio,

respectivamente.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Amostragem

Foram selecionados 183 policiais da Guarda Civil Metropolitana de Sao
Paulo e da Policia Militar de Sdo Paulo na faixa etaria de 20 a 35 anos. Desses, 83
concluiram o estudo. Os outros cem participantes foram excluidos do estudo por
lesdes musculares, ma aderéncia ao treinamento fisico e ndo comparecimento para
realizacdo dos exames finais.

Os individuos que participaram do estudo foram submetidos a
ergoespirometria e ecocardiograma bidimensional na fase pré e pds-treinamento e a
uma colheita de amostra de sangue para determinagdo da caracteristica genética. Eles
foram treinados sob supervisdo direta de um professor de Educacdo Fisica, que
seguia um protocolo padronizado de duracdo do treinamento, freqiiéncia semanal as
sessdes e progressao do treino (Figura 1). Todos foram submetidos a exames
laboratoriais recentes e nao apresentavam alteracdes metabdlicas no momento da
entrada do protocolo.

Esse estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e Etica do Instituto do
Coracdo em sessdo 397/0119, realizada em 25/10/01, sob o ndmero

SDC1953/01/141.



Preenchimento da ficha de Triagem

183 voluntarios

Genotipagem

Ecocardiograma |—— Ergoespirometria

Treinamento Fisico supervisionado

17 semanas

Ecocardiograma

83 individuos

DD n=32ell n=18

Ergoespirometria

MM n=16e TT n=25

Figura 1. Seqiiéncia experimental do estudo.

12

Foram excluidos do estudo os individuos que apresentassem histéria de

hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e valvulopatias moderadas e severas

ou uso regular de medica¢des cardioativas. Foram excluidos também aqueles com

IMC (indice de Massa Corporal) maior ou igual a 30 e que praticavam exercicios

fisicos regulares.
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3.2. Métodos e Procedimentos

3.2.1. Avaliacao da Capacidade Cardiorrespiratoria ao Exercicio

Todos os voluntdrios foram submetidos a teste ergoespirométrico, com um
protocolo de rampa em esteira ergométrica (Quinton Instruments Company, Seattle,
Washington). A avaliacdo foi realizada em um sistema computadorizado (Sensor
Medics, modelo Vmax 229, Buena Vista, CA, USA), para medida direta do consumo
de oxigénio (VO,) pico, antes de iniciar o protocolo de treinamento e ao final desse
periodo.

Apds posicionamento na esteira, os examinados eram acoplados a uma
véalvula com transdutor de volume, ao mesmo tempo em que era realizada preensdo
nasal por meio de prendedor apropriado, para que os gases expirados fossem
coletados continuamente por intermédio da referida valvula. A ventilacao (VE), a
fracdo de oxigénio (O,) e o didéxido de carbono (CO,) foram medidos a cada ciclo
respiratério por meio de sensores. Com base nas anélises da VE e das concentracdes
dos gases expirados, foram calculados o VO, e a producdo de di6xido de carbono.

O VO, pico foi considerado o VO, obtido no pico do exercicio, quando o
paciente se encontrava em exaustdo e ndo mais conseguia manter o ritmo da corrida
imposto pela esteira.

Além da determinacdo da capacidade funcional maxima, foram determinados
o limiar anaerébio (LA) e o ponto de compensagdo respiratéria (PCR) que foram
utilizados para a prescricdo individualizada da intensidade de treinamento fisico. O

LA foi considerado no minuto em que o paciente apresentou valores de equivalente
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ventilatério de oxigénio (VE/VO,) e pressdo parcial de oxigénio no final da
expiracdo (PetO;), mais baixos, antes de iniciarem um aumento progressivo e
incremento do valor de razdo de troca respiratéria (RER) nao linear. O PCR foi
considerado no minuto em que o paciente apresentou valores de equivalente
ventilatério de gis carbonico (VE/VCO,) mais baixos antes de iniciarem um
aumento progressivo e pressdo parcial de gds carbonico no final da expiracdo
(PetCO,) mais alto antes de comecar a diminuir (Skinner, 1980).

Todos eram encorajados a realizar o exercicio progressivo maximo até que
sintomas como dispnéia, fadiga intensa ou dor muscular os tornassem indbeis para a
continuagdo do teste. O esfor¢co também era interrompido na presenga de arritmias
complexas ou sinais de isquemia miocdrdica. O periodo de recuperacdo foi de quatro
minutos, numa velocidade de duas milhas por hora, com a esteira a zero grau de

inclinagao.

A pressdo arterial de repouso foi inicialmente verificada em cada individuo
apds 5 minutos na posi¢do sentada, em ambiente calmo, com temperatura em 21°C.
A freqii€ncia cardiaca e a pressdo arterial também foram monitorizadas durante todo
o teste ergoespirométrico, sendo a pressdo arterial aferida pelo método auscultatdrio,
utilizando-se um esfigmomanometro de coluna de mercurio. As aferi¢des foram
realizadas a cada dois minutos de exercicio e no primeiro, segundo e quarto minutos
da recuperacdo. A freqiiéncia cardiaca foi continuamente monitorizada pelo sinal
eletrocardiogréfico e registrada ao final de cada minuto do exercicio e recuperagdo.

O teste ergoespirométrico era precedido de um eletrocardiograma de repouso,

com o registro de doze derivagdes simultineas. Ele era realizado em ambiente com
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ar-condicionado em temperatura controlada (21°C) pelo menos 2 horas apds uma

refeicdo leve.

3.2.2. Avaliacido da Morfologia e Funcao Cardiaca

Todos os voluntirios foram submetidos a exames de ecocardiografia
bidimensional com color Doppler (Philips Medical System Advanced Technology
Laboratories, Bothel, modelo HDI 5000, Washington) no pré e pds-treinamento para
avaliacdo das seguintes varidveis: didmetro sistdlico final do ventriculo esquerdo
(DSVE), didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo (DDVE), espessura
diastolica do septo interventricular (ESIV), espessura diastélica da parede posterior
do ventriculo esquerdo (PPVE), didmetro da aorta (Ao) e didmetro do atrio esquerdo
(DAE), volumes diastdlico e sistélico do ventriculo esquerdo (VDVE e VSVE) e
fracdo de ejecdo (FE). Todas as varidveis foram obtidas seguindo os critérios
recomendados pela American Society of Echocardiography (ASE) (Lang, 2005). Os
exames foram realizados por um udnico observador habilitado para aquisicdo dos
dados. E os resultados finais foram obtidos a partir da média aritmética de trés
afericdes. Com base nesses dados foram calculados a massa (MVE) e o indice de
massa do ventriculo esquerdo (IMVE), seguindo-se os critérios da ASE. A

reprodutibilidade intra-observador foi de 93 %.
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3.2.3. Genotipagem

Extracdo do DNA. Foi realizado mediante a coleta de 8 ml de sangue
periférico coletado em tubo contendo EDTA. Essa amostra foi posteriormente
transferida para um tubo de 50 ml, onde era adicionado 10 ml de tampao A (ImM
NH4HCO3s, 144 mM NH4CI), agitado (Vortex), deixado a 4°C durante 10 min e
centrifugado a 3000 rpm por 10 min a 4°C. O sistema de lavagem consistiu no
descarte do sobrenadante, seguido da adi¢cao de 20 ml de tampao A e ressuspensio do
sedimento leucocitdrio por meio da agitacdo (Vortex). Esse material era guardado a
4°C durante 10 min e centrifugado a 4°C por 10 min a 3.000 rpm.

Para a lise, era descartado mais uma vez o sobrenadante, ressuspendido o
sedimento leucocitirio em 3 ml de tampdo B (10 mM Tris-HCI pH 8.0, 400 mM
NaCl, 2 mM Na2EDTA pH 8.0) + 200 microlitros de SDS 10 % + 500 microlitros de
tampdo C com proteinase K {2 microlitros de proteinase K 20 mg/ml diluida em 5 ml
de tampdo C (50 microlitros de SDS 10 %, 2 microlitros de Na2EDTA 0,5 M pH 8.0,
488 ml de dgua destilada)}. Em seguida, esse material era deixado a 37 °C de 12 a 18
horas.

Para a precipitacdo era adicionado 1 ml de solugdo D (NaCl 6 M), misturado
vigorosamente durante 1 min. (Vortex), seguido de centrifugacdo a 3.000 rpm por 20
min a 4°C e o sobrenadante transferido para um tubo de 15 ml.

Esse procedimento era feito dentro de um isopor contendo gelo seco. Era,
entdo, adicionado 1 volume de etanol a 100 % (mantido a —20°C), o DNA era
“pescado”, precipitado e transferido para um tubo de 1,5 ml de etanol 70 % (mantido

a —20°C). Posteriormente, era centrifugado a 13.500 rpm por 15 min a 4°C,
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descartado o sobrenadante e deixado secar o tubo a temperatura ambiente.
Finalizando, o sedimento (DNA), era ressuspendido em 1 ml de TE 1X (10 mM Tris-
HCI pH 8.0, 1 mM EDTA pH 8.0). Apds completa dissolu¢do, o DNA 50X era

diluido em TE 1X e feita a leitura em uma densidade 6ptica a 260 nM.

Determinacdo do gendtipo da ECA. Os alelos D e I foram identificados por
meio de reagdo de PCR dos respectivos fragmentos provenientes do intron 16 do
gene da ECA e visualizados em gel de eletroforese. Apds extracio do DNA, uma
solugdo contendo 1 puM de primers, 200 uM desoxinucleotideo trifosfato, 1.3 mM
cloreto de magnésio, 50 mM cloreto de potassio, 10 mM Tris-HCI (pH 8.4 a 25 °C),
0.1 % Triton X-100, e 0.35 unid de Thermus aquaticus DNA polymerase. Foi usado
um par de primer para amplificar os alelos D e I, resultando em 319-pb (pares de
bases) e 597-pb amplicons, respectivamente (hace 3s,
5’GCCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT3’:
hace3as,5’ GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC3’). O procedimento termociclico
consistia na desnaturagdo a 94 °C por 30 seg, anelamento a 56 °C por 45 seg e
extensdo a 72 °C por 7 min. Apés a adicdo de 5 u 1 de tampao (loading buffer), 7 11
da mistura foi adicionado em gel de agarose a 1 % contendo 40 mM Tris acetato, 2
mM EDTA e 1 micrograma de brometo de etideo por mililitro de solucdo. O produto
da amplificacdo dos alelos D e I foram identificados por 300 nM de transiluminacdo
ultravioleta.

Devido ao fato do alelo D em amostras heterozigotas ser preferencialmente
amplificado, cada amostra inicialmente genotipada como DD era comumente

submetida a uma segunda e independente amplificagdo com um par de primers que
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reconhecesse  uma  seqiiéncia  especifica  de  inser¢io  (hace 5%,
5’TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC3 ;hace5¢,5 TCGCCAGCCCTCCCATG
CCCATAA 3’), com idénticas condi¢cdes de PCR, exceto para temperatura de

anelamento - 67°C (Fogarty, 1994; Lindpaintner, 1995).

Determinacdo do Genotipo do Angiotensinogénio. Similarmente a
determinagdo do polimorfismo D/I do gene da ECA, iniciava-se esse procedimento
com a amplificacdo do DNA gendmico do paciente utilizando-se primers especificos
para a regido genOmica de interesse (no gene do angiotensinogénio). Apds essa
amplificacdo (fragmento de 165 pb) submetia-se o produto amplificado a digestdo
com a enzima de restri¢do Tth/ em tampdo especifico, durante 12 horas. A presenca
do alelo 235T cria no fragmento amplificado um sitio de restricdo. O produto final
dessa digestdo era, finalmente, identificado em gel de agarose a 1.5 %, em
eletroforese e armazenado em formato digital para posteriores andlises. A
determinag¢do dos genétipos desse polimorfismo podia ser realizada através da
andlise do padrdo de bandeamento de cada paciente. Dessa maneira, a presenga de
uma unica banda de 165 pares de base (tamanho do produto de amplificacdo)
representava individuo homozigoto para o alelo M; a presenca de banda tnica de 141
pares de base representava individuo homozigoto para o alelo T; a presenca de duas
bandas, uma de 165 pb e uma de 141 pb representavam o individuo heterozigoto

(MT) (Bennett, 1993).
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3.2.4. Protocolo de Treinamento Fisico

No decorrer do periodo de margo de 2001 a outubro de 2006, seis grupos de
20 a 30 voluntdrios foram formados para a realizacdo de 16 a 18 semanas de
treinamento fisico. Os trés primeiros grupos foram de voluntdrios da Guarda Civil
Metropolitana de Sdo Paulo e os restantes foram formados por recrutas da Policia
Militar de Sao Paulo.

O treinamento fisico foi realizado no Parque D. Pedro, Parque do Ibirapuera e
Parque do Carmo, para o primeiro, segundo e terceiro grupos, respectivamente. Esses
locais foram escolhidos por favorecerem a atividade de corrida e por se situarem
préoximos as Bases da Guarda Civil Metropolitana, com as quais trabalhamos. Os
recrutas voluntdrios da Policia Militar faziam parte do Centro de Formacdo de
Soldados “Coronel Eduardo Assuncdo” e foram treinados na pista de atletismo do
préprio local, situado na Av. Dr Felipe Pinel, 2859 — Pirituba — Sao Paulo/SP.

O periodo de treinamento foi de 17 semanas em média, com trés sessoes
semanais, de 60 a 90 minutos de duracdo. A sessdo de exercicio consistia de:
alongamento e aquecimento, corrida, exercicios de resist€éncia muscular localizada e
ou alongamento. Apesar da sessdo ser realizada em grupo, o treinamento era
individualizado, respeitando-se as freqiiéncias cardiacas correspondentes aos limiares
ventilatdrios de cada um dos individuos avaliados no teste ergoespirométrico.

Nas primeiras oito semanas (Fase ), o treinamento teve um cardter
progressivo em relacdo ao volume; iniciava-se com 30 minutos de corrida e
chegando ao final da oitava semana com uma duragdo de 50 minutos. Nessa fase, o

treinamento aerébio foi conduzido numa intensidade correspondente ao Limiar
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Anaerdbio. A freqii€ncia cardiaca era monitorada pelo Educador Fisico por meio de
monitor de freqiiéncia cardiaca (marca Polar, modelo Al) em trés momentos da
corrida: inicio, meio e final.

Na Fase II do treinamento (nove semanas seguintes), o volume da corrida no
treinamento fisico foi mantido entre 50 e 60 minutos, mas com uma progressao da
intensidade de treinamento (FC correspondente ao PCR). Nessa fase, em uma ou
duas sessdes de treinamento fisico realizado por semana, a freqiiéncia cardiaca

poderia ultrapassar a freqii€éncia cardiaca do PCR.

3.3. Analise Estatistica

Os dados sdo apresentados como média + erro padrdo. Os dados fisicos,
hemodinamicos e ecocardiograficos foram comparados pelo Teste-T ndo pareado
para avaliar possiveis diferengas basais entre os grupos. O efeito do treinamento
fisico foi verificado pela andlise de variancia de dois caminhos (two way ANOVA)
para amostras repetidas. No caso de F significante, foi usada comparacdo post-hoc de

Scheffe. O nivel de significincia aceita foi de P < 0.05.
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4. RESULTADOS

4.1. Polimorfismo da ECA
Do total de 83 individuos selecionados para o estudo, 33 foram excluidos do
grupo da ECA por serem portadores da forma heterozigética. Portanto, foram

incluidos no estudo 50 individuos para o polimorfismo da ECA (32 DD e 18 II).

As caracteristicas fisicas, hemodindmicas e ecocardiograficas no momento da
inclusao no protocolo sdo apresentadas na tabela 1 para os genétipos da ECA. Pode-
se verificar que ndo havia diferenga significativa entre os grupos DD e II da ECA

quanto as caracteristicas fisicas, hemodindmicas e ecocardiogréficas.

Tabela 1. Caracteristicas basais dos individuos com polimorfismo do gene da ECA.

DD I P
(n=32) (n =18)

Caracteristicas

Fisicas

Idade (anos) 26+ 1 26+1 0,81
Peso (kg) 74,4 + 1.7 70,3+ 1,6 0,12
Altura (cm) 1756 £1,2 1752+ 1,4 0,83
IMC (kg/m?) 24,1+£0,5 23 +0,4 0,11
SC (m%) 1,90 £ 0,02 1,85 £ 0,02 0,17
VO, pico (mlL.kg”.min™) 47,7 +1,6 51,3+2 0,17
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Caracteristicas

Hemodinamicas

PAS (mm Hg) 120+ 1,7 122 +2 0,45
PAD (mm Hg) 75+£1,2 76 £ 1 0,45
PAM (mm Hg) 89,7+ 1,2 9112 0,45
FC (bpm) 78 £2,3 74 £2 0,21
Caracteristicas

Ecocardiogréficas

DAE (mm) 31,3+0.5 31,7+£0.5 0,57
DSVE (mm) 31,3+£0,5 31,5 +0.,8 0,84
DDVE (mm) 50,8 £0,6 50,2+0,8 0,61
PPVE (mm) 7,6 0,16 7,7+0,2 0,74
ESIV (mm) 8,2+0,2 8,3+0,2 0,81
MVE (g) 143 +£5 143 £8 0,99
IMVE (g/m?) 75,6 £2,6 77,7T+4,4 0,63
FE (%) 69 +1,1 68 £1,4 0,34

IMC = indice de massa corporal; SC = superficie corporal; VO, = consumo de
oxigénio; PAS = pressdo arterial sistlica; PAD = pressdo arterial diastélica; PAM =
pressdo arterial média; FC = freqii€ncia cardiaca; DAE = didmetro do 4trio esquerdo;
DSVE = didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; DDVE = didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo; PPVE = parede posterior do ventriculo esquerdo; ESIV =
espessura do septo intraventricular; MVE = massa do ventriculo esquerdo; IMVE =
indice de massa do ventriculo esquerdo; FE = fracdo de ejecao.
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Os efeitos do treinamento fisico nas caracteristicas fisicas, hemodinamicas e
ecocardiograficas dos individuos com polimorfismo do gene da ECA sido
apresentados na tabela 2. O treinamento fisico ndo modificou o IMC e a pressdo
arterial média nos dois grupos estudados. No entanto, o treinamento fisico aumentou
significativamente o VO, pico (Figura 2) e diminuiu significativamente a freqiiéncia
cardfaca de repouso nos dois grupos, DD e II da ECA. Quanto as caracteristicas
ecocardiogréficas, o treinamento fisico ndo alterou o didmetro do atrio esquerdo, os
didmetros sistolico e diastélico do ventriculo esquerdo e nem a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo. No entanto, o treinamento fisico aumentou a parede posterior do
ventriculo esquerdo, a espessura do septo intraventricular, a massa e o indice de
massa do ventriculo esquerdo, nos dois grupos DD e Il da ECA (Figuras 3, 4, 5e 6,
respectivamente).

A comparacdo entre os grupos apds o treinamento fisico ndo mostrou
diferenca significativa entre eles em nenhuma das varidveis fisicas, hemodindmicas e

ecocardiogréficas.

Tabela 2. Efeito do treinamento fisico nas caracteristicas funcionais,
hemodindmicas e ecocardiogrficas em individuos com polimorfismo do

gene da ECA.
Pré-Treinamento Pés-Treinamento
Caracteristicas
Fisicas
IMC (kg/m?)
DD 24+£0,5 24+0,5

II 23+£0,5 23 +£0,6



VO, (mlL.kg".min™)
DD
1

Caracteristicas

Hemodinamicas

PAM

DD

I

FC (bpm)
DD

II

Caracteristicas

Ecocardiogréficas
DAE (mm)

DD

I

DSVE (mm)

DD

I

DDVE (mm)

DD

II

47,6 £1,6

51,3+£2

90 1,2

91+1,2

78 £2,3

74 +£2

31,3+£0,5

31,7+ 0,5

31,3+£0,5

31,5 £0,8

50,8 £0,6

50,2+0,8

24

52,2 +£1,7%

55,2+ 1,7*

90 +1,1

90 +1,7

70 £ 1,6

67 £ 2%

314+0,5

32+0,5

30,7+0,6

31,3+£0,8

50,8 £0,6

50,6 £0,8



PPVE (mm)

DD

I

ESIV (mm)
DD

I

MVE (g)

DD
Il

IMVE (g/m?)
DD

Il

FE (%)

DD

II

7,6 +0,16

7,7+0,2

8,2+0,2

8,3+0,2

143 +5

143 +8

75,3 £2,6

77,7+44

68,3 +0,7

67 +1

25

8 +£0,2%

8+0,2%

8,7+0,2%

8,5 +0,2%

152 + 5%

149,5 +7,5%

80,2 + 2,6

81,5+43%*

IMC = indice de massa corporal; SC = superficie corporal; VO, = consumo de
oxigénio; PAS = pressio arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diast6lica; PAM =
pressdo arterial média; FC = freqii€ncia cardiaca; DAE = didmetro do atrio esquerdo;
DSVE = diametro sistélico do ventriculo esquerdo; DDVE = didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo; PPVE = parede posterior do ventriculo esquerdo; ESIV =
espessura do septo intraventricular; MVE = massa do ventriculo esquerdo; IMVE =

indice de massa do ventriculo esquerdo; FE= fracdo de ejecao.

* = diferencga dentro do grupo (P < 0.05).
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Figura 2. Mudanga absoluta no consumo de oxigénio de pico (V0 pico), provocada
pelo treinamento fisico em individuos portadores do polimorfismo DD e II da ECA.

* = diferenca (P < 0.05) entre o pré e pés-treinamento.
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Figura 3. Mudanga absoluta da parede posterior do VE provocada pelo treinamento
fisico em individuos portadores do polimorfismo DD e II da ECA.

Parede posterior do VE (mm)

* = diferenca (P < 0.05) entre o pré e pés-treinamento.
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Figura 4. Mudanga absoluta do septo ventricular provocada pelo treinamento fisico
em individuos portadores do polimorfismo DD e II da ECA.

*= diferenca (P<0.05) entre o pré e pos-treinamento.
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Figura 5. Mudancga absoluta da massa do VE provocada pelo treinamento fisico em
individuos portadores do polimorfismo DD e II da ECA.

*= diferenca (P<0.05) entre o pré e pds-treinamento.
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Figura 6. Mudanga absoluta do indice de massa do VE provocada pelo treinamento
fisico em individuos portadores do polimorfismo DD e II da ECA.

*= diferenca (P<0.05) entre o pré e pos-treinamento.

4.2. Polimorfismo do Angiotensinogénio

Do total de 83 individuos selecionados para o estudo, 42 individuos foram
excluidos por serem portadores da forma heterozigética. Portanto, foram incluidos no
estudo 41 individuos para o polimorfismo do angiotensinogénio (16 = MM e 25 =
TT). As caracteristicas fisicas, hemodindmicas e ecocardiogrificas dos individuos
portadores do alelo M e T do angiotensinogénio sdo apresentadas na tabela 3. Pode-
se verificar que ndo havia diferenga significativa entre os grupos MM e TT do
angiotensinogénio quanto as caracteristicas fisicas, hemodindmicas e

ecocardiogréficas.



Tabela 3. Caracteristicas basais dos individuos com polimorfismo do gene do

angiotensinogénio.
MM TT P
(n=16) (n=125)
Caracteristicas
Fisicas
Idade (anos) 26 £ 1 27 +1 0,30
Peso (kg) 76 +£2.6 732 0,43
Altura (cm) 1772 174,5 £ 1,2 0,24
IMC (kg/m?) 24+0,6 24 +0,6 0,93
SC (m?) 1,9 £ 0,04 1,9 £0,03 0,33
VO, pico (mlL.kg".min™) 48 £2 47,5 +2 0,85
Caracteristicas
Hemodinamicas
PAS (mm Hg) 121 +24 123 +£2 0,45
PAD (mm Hg) 752 76 £ 1 0,52
PAM (mm Hg) 90 £1,5 92+1 0,36
FC (bpm) 78 £3 79+£2 0,81
Caracteristicas
Ecocardiograficas
DAE (mm) 31,5 0,5 31+04 0,36
DSVE (mm) 31,8 £0,6 29,7+1,3 0,24
DDVE (mm) 51+£0,5 501 0,32
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PPVE (mm) 7,5+0,2 7.8 +0,2 0,40
ESIV (mm) 8+0,2 8,4+0,2 0,19
MVE (g) 140,7 + 5,6 144 +7 0,73
IMVE (g/m?) 73,5+3.,6 76,5+3,3 0,56
FE (%) 67 £ 1 69 + 1 0,26

IMC = indice de massa corporal; SC = superficie corporal; VO, = consumo de
oxigénio; PAS = pressio arterial sistdlica; PAD = pressdo arterial diast6lica; PAM =
pressdo arterial média; FC = freqii€ncia cardiaca; DAE = didmetro do atrio esquerdo;
DSVE = diametro sistélico do ventriculo esquerdo; DDVE = didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo; PPVE = parede posterior do ventriculo esquerdo; ESIV
espessura do septo intraventricular; MVE = massa do ventriculo esquerdo; IMVE
indice de massa do ventriculo esquerdo; FE = fragdo de ejecao.

Os efeitos do treinamento fisico nas caracteristicas fisicas, hemodinamicas e
ecocardiogréficas dos individuos com polimorfismo do gene do angiotensinogénio
sao apresentados na tabela 4. O treinamento fisico ndo modificou o IMC e a pressdo
arterial média nos dois grupos estudados. O treinamento fisico aumentou
significativamente o VO, pico (Figura 7) e diminuiu significativamente a freqiiéncia
cardiaca de repouso nos dois grupos, MM e TT do angiotensinogénio. Quanto as
caracteristicas ecocardiograficas, o treinamento fisico nfo alterou o didmetro do atrio
esquerdo, os didmetros sistdlico e diastélico do ventriculo esquerdo, e a fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo nos individuos portadores do alelo M e T do
angiotensinogénio. No entanto, o treinamento fisico aumentou significativamente a
parede posterior do ventriculo esquerdo, a espessura do septo intraventricular, a
massa e o indice de massa do ventriculo esquerdo, nos dois grupos MM e TT do

angiotensinogénio (Figuras 8, 9, 10 e 11, respectivamente).
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A comparacdo entre os grupos apdés o treinamento fisico ndo mostrou
diferenca significativa entre os individuos portadores do alelo M e T do
angiotensinogénio no que se refere a IMC, VO, pico, pressdo arterial média e
freqii€ncia cardiaca de repouso. Resultados semelhantes foram verificados no
didmetro do atrio esquerdo, diametro sistélico e didmetro diast6lico do ventriculo
esquerdo, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, parede posterior do ventriculo
esquerdo, espessura do septo intraventricular e massa do ventriculo esquerdo. Nao se
verificaram diferencas significativas entre os grupos MM e TT nesses parimetros
estudados. No entanto, o treinamento fisico provocou aumento mais exacerbado no
indice de massa do ventriculo esquerdo nos individuos homozigotos TT que nos

individuos MM (Figura 10).

Tabela 4. Efeito do treinamento fisico nas caracteristicas fisicas, hemodinimicas e
ecocardiogréficas dos individuos com polimorfismo do gene do

angiotensinogénio.
Pré-treinamento Pés-treinamento
Caracteristicas
Fisicas
IMC (kg/m?)
MM 24 + 0,6 24 +£0,5
TT 24 + 0,6 24 +0,6

VO, (mlLkg".min™)
MM 48 +2 52,2 + 2%

TT 4752 51,4 2%



Caracteristicas

Hemodinamicas

PAM
MM

TT

FC (bpm)
MM

TT

Caracteristicas

Ecocardiogréficas
DAE (mm)
MM

TT

DSVE (mm)
MM

TT

DDVE (mm)
MM

TT

PPVE (mm)
MM

TT

ESIV (mm)

MM

31,5 +£0,5

31+04

31,8 £0,6

29,713

51+£0,5

501

7,6 £0,2

7,8+0,2

91+2

91+1,5

31,5+0,7

31 +£0,6

31,5 £0,5

30,3+£0,8

50,6 £0,6

50,5+1

7,8+0,2 *

83+0,2*

85+0,2*

32
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TT 8,4+0,2 9,2 +0,3*
MVE (g)

MM 140,7 +5,6 148 + 5%
TT 144 +7 162,6 + 8,6*
IMVE (g/m?)

MM 73,5 3,6 77,2 +2,7%
TT 76,5+3,3 86,7 +4,2% T
FE (%)

MM 67,3+0,9 67,413
TT 69 + 1 70 + 1,4

IMC = indice de massa corporal; SC = superficie corporal; VO, = consumo de
oxigénio; PAS = pressio arterial sistélica; PAD = pressdo arterial diast6lica; PAM =
pressdo arterial média; FC= freqii€ncia cardiaca; DAE = diametro do atrio esquerdo;
DSVE = diametro sistélico do ventriculo esquerdo; DDVE = didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo; PPVE = parede posterior do ventriculo esquerdo; ESIV =
espessura do septo intraventricular; MVE = massa do ventriculo esquerdo; IMVE =
indice de massa do ventriculo esquerdo; FE = fragdo de ejecao.

* = diferenga (P<0.05) entre o pré e pds-treinamento.

" = diferenca (P<0.05) entre os grupos no pés-treinamento.
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Figura 7. Mudanga absoluta do consumo de oxigénio pico (VO; pico) provocada pelo
treinamento fisico em individuos portadores do polimorfismo MM e TT do
angiotensinogénio.

*= diferenca (P<0.05) entre o pré e pos-treinamento.
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Figura 8. Mudanga absoluta da parede posterior do VE provocada pelo treinamento
fisico em individuos portadores do polimorfismo MM e TT do angiotensinogénio.

Parede posterior do VE (mm)

*= diferenca (P<0.05) entre o pré e pos-treinamento.
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Figura 9. Mudanca absoluta do septo ventricular provocada pelo treinamento fisico
em individuos portadores do polimorfismo MM e TT do angiotensinogénio.

*= diferenca (P<0.05) entre o pré e pos-treinamento.
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Figura 10. Mudanga absoluta da massa ventricular provocada pelo treinamento fisico
em individuos portadores do polimorfismo MM e TT do angiotensinogénio.

Massa do VE (g)

*= diferenca (P<0.05) entre o pré e pos-treinamento.
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Delta absoluto do indice de massa do VE (g/m

Figura 11. Mudanga absoluta do indice de massa ventricular provocada pelo
treinamento fisico em individuos portadores do polimorfismo MM e TT do
angiotensinogénio.

*= diferenca (P<0.05) entre o pré e pos-treinamento.

= diferenca (P<0.05) entre os grupos no pés-treinamento.
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5. DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo sdo:

1. O treinamento fisico provoca hipertrofia cardiaca semelhante em
individuos homozigotos DD e II do gene da ECA;

2. O treinamento fisico aumenta de maneira semelhante o VO, pico em
individuos homozigotos DD e II do gene da ECA;

3. O treinamento fisico provoca hipertrofia cardiaca mais acentuada em
individuos TT do gene do angiotensinogénio do que em individuos MM do gene do
angiotensinogénio;

4. O treinamento fisico provoca melhora semelhante no VO, pico em

individuos TT e MM do gene do angiotensinogénio;

5.1. Efeito do Treinamento Fisico em Individuos Homozigotos para o

Gene da ECA

Alguns estudos tém sugerido que individuos portadores da forma DD do gene
da ECA apresentam maior massa ventricular esquerda que individuos portadores da
forma II do gene da ECA (Schunkert, 1994; Iwai, 1994). Esses resultados ndo foram
confirmados por Kupari e colaboradores (Kupari, 1994), nem no presente estudo.
Individuos portadores da forma DD e II apresentaram massa ventricular esquerda
semelhante. Além disso, o presente estudo mostrou que um estimulo que
sabidamente provoca hipertrofia ventricular esquerda levou a um aumento

semelhante na massa do ventriculo esquerdo em individuos portadores da forma DD
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e II do gene da ECA. Esses resultados evidenciam que a hipertrofia ventricular
esquerda causada pelo treinamento fisico independe da variante do gene da ECA que
ocorre naturalmente em humanos. Alguns estudos, na sua grande maioria em atletas,
mostraram uma associa¢do do alelo D com a hipertréfica do ventriculo esquerdo.
Segundo esses investigadores, a maior biodisponibilidade da ECA e seu potente
efeito tréfico em portadores de gendtipo DD da ECA explicariam a tendéncia a
desenvolver mais hipertrofia nesses individuos (Rigat, 1990; Danser, 1995;
Montgomery, 1999; Fatini, 2000; Nagashima, 2000; van Berlo, 2003). Existem
algumas diferengas bdsicas que impedem uma comparagdo direta entre este estudo e
os outros estudos mencionados. Primeiro, ndés submetemos individuos ndo treinados
a 17 semanas de treinamento fisico, ao passo que em outros estudos os individuos
selecionados para a investigacdo ja eram atletas. Segundo, todos os individuos em
nosso estudo foram submetidos a um mesmo programa de exercicio fisico. Isso ndo
aconteceu em outros estudos, nos quais os atletas ndo praticavam a mesma
modalidade esportiva. Sabe-se que o tipo de treinamento pode exercer um papel
crucial no desenvolvimento da hipertrofia cardiaca; treinamento de prolongada e
moderada intensidade provoca hipertrofia concéntrica e excéntrica (De Maria, 1978;
Pluim, 1999; D’Andrea, 2002), por outro lado, o treinamento de forca provoca
predominantemente hipertrofia concéntrica (Fagard, 1997; Pelliccia, 1991;
Claessens, 1999). Portanto, é possivel que o tipo de treinamento possa ter
influenciado os resultados alcancados naqueles estudos. Esses argumentos, no
entanto, podem ser questionados se os resultados deste forem comparados com
aqueles encontrados por Montgomery e colaboradores (Montgomery, 1997). Esses

investigadores verificaram que o treinamento fisico provocou hipertrofia do
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ventriculo esquerdo bem mais pronunciada nos individuos da forma DD do gene da
ECA que nos individuos da forma II do gene da ECA. Explicar a controvérsia entre
esses dois estudos ndo € uma tarefa facil. Contudo, é possivel que alguns aspectos
metodoldgicos, tais como, a populagdo estudada, o tempo de treinamento e mesmo a
intensidade do treinamento tenham levado a resultados bastante distintos. Nossos
individuos foram submetidos a treinamento aerébio por um periodo de 17 semanas,
ao passo que os sujeitos no estudo de Montgomery foram submetidos a treinamento
militar de forca e treinamento aerdbio, cuja intensidade ndo foi descrita. Além disso,
o treinamento naquele estudo foi realizado por um periodo de 10 semanas. Mais
importante que isso € o fato desses autores ndo reportarem nenhum marcador de
efetividade de treinamento fisico; a freqiiéncia cardiaca de repouso ndo foi alterada
pelo treinamento fisico e o consumo maximo de oxigénio nio foi relatado. Esses
fatos criam ddvidas quanto a efetividade do treinamento fisico naquele estudo. No
presente estudo, tanto a freqiiéncia cardiaca de repouso quanto o VO, pico foram
significativamente alterados pelo treinamento fisico. A freqiiéncia cardiaca diminuiu
significativamente e o V0, pico aumentou significativamente apds o treinamento
fisico nos individuos na forma DD e II do gene da ECA. Também ndo se pode
descartar a possibilidade de que a amostra tenha influenciado os resultados
alcangados nos dois estudos. A nossa amostra ndo era homogénea do ponto de vista
étnico, o que poderia, em parte, explicar a controvérsia (van Berlo, 2003). Por outro
lado, h4 o argumento de que ela pode ser mais representativa de uma populagéo e,
com isso, reduzir a chance de qualquer associacdo positiva atribuida a ligacdes de

desequilibrio com outros genes em lécus proximos. Isso é mais provavel de

acontecer em estudos de popula¢des mais isoladas e homogéneas do ponto de vista
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racial (Bouchard, 1997). E menos provdvel que esses dois estudos distingam-se pela
rotina alimentar, de sono e agenda de trabalho, ja que ambos foram conduzidos com
militares.

A associacdo entre gendtipos e a capacidade funcional tem sido objeto de
muito interesse. Alguns investigadores tém sugerido que a capacidade
cardiorrespiratéria estd diretamente associada ao alelo I do gene da ECA. No entanto,
isso ainda ndo estd bem estabelecido (Taylor, 1999; Rankinen, 2000"), com achados
contraditdrios na literatura. Zhao e colaboradores (Zhao, 2003), ao contrario do que
se esperava, verificaram que jovens chineses homozigotos para o alelo D da ECA
apresentavam consumo de oxigénio maximo mais elevado que jovens chineses
homozigotos II. Outro estudo com mulheres na fase pés-menopausa mostrou que
portadoras da forma homozigota II do gene da ECA tinham V0, pico mais elevado
que mulheres na forma homozigota DD do gene da ECA (Hagberg, 1998). A
associacdo entre a capacidade funcional e o alelo I da ECA foi verificada, também,
em atletas de resisténcia (Myerson, 1999; Woods, 2001; Collins, 2004; Cam, 2005).
A maior limitacdo desses estudos estd no planejamento experimental. Eles se
limitaram a associacdo de fatores; portanto, sdo estudos com caracteristica
transversal. No presente estudo, investigou-se o efeito do treinamento fisico no V0,
pico em individuos portadores dos genes Il e DD da ECA. Os resultados nio
mostram associacdo entre a capacidade funcional e o alelo I. Resultados semelhantes
foram encontrados por outros autores (por exemplo, Sonna, 2001) que também
submeteram recrutas da forca armada dos Estados Unidos a 8 semanas de
treinamento fisico, com freqii€ncia de 4 a 6 sessdes por semana e duracdo de 1-1,5

horas por sessdo. A populacdo estudada pode explicar, pelo menos em parte, a
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controvérsia entre esses estudos. Sabe-se que a presenga de um determinado
polimorfismo pode depender da etnia e a possibilidade da interferéncia de outros
genes em l6cus proximos ao da ECA pode variar em até 24 % nos niveis de atividade
da ECA (Scott, 2005). Nas investigacdes em que se verificou associa¢do entre a
variante Il do gene da ECA e a performance cardiorrespiratéria, a populacdo
estudada apresentava limitada diversidade étnica e geografica. Isso, muito
provavelmente, explica a diferenca desses achados com os nossos resultados e de
Sonna e colaboradores, conduzidos em recrutas brasileiros e americanos,

respectivamente, cuja diversidade racial e geogrifica era de grande monta.

5.2. Efeito do Treinamento Fisico em Individuos Homozigotos para o

Gene do Angiotensinogénio

Estudos anteriores tém sugerido que individuos portadores da forma T do
gene do angiotensinogénio expressam mais angiotensina Il no final da cascata do
SRA (Corvol 1997). Como a angiotensina II, entre outros mecanismos, estda
envolvida na hipertrofia do midcito, seria possivel imaginar que individuos
portadores da forma TT apresentassem maior massa cardiaca que individuos
portadores da forma MM. Essa hip6tese ndo foi confirmada no presente estudo. Nao
foi encontrada diferenca na massa cardiaca entre individuos carregando o gene T do
angiotensinogénio e os individuos carregando o gene M do angiotensinogénio. No
entanto, quando um estimulo ambiental que sabidamente estimula a hipertrofia
cardiaca foi utilizado, no caso o exercicio fisico, esse fenétipo foi mais intensamente
expressado nos individuos que carregam a forma TT do angiotensinogénio.

Resultados semelhantes foram encontrados por outros investigadores em atletas.
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Karjalainen e colaboradores (Karjalainen, 1999) observaram que a forma T do
angiotensinogénio associava-se com a hipertrofia ventricular esquerda induzida pelo
treinamento fisico em atletas. Em estudo mais recente, Diet e colaboradores (2001)
foram além das observacdes de Karjalainen e colaboradores (1999) mostrando que
havia um efeito somatério da forma DD do gene da ECA e da forma TT do gene do
angiotensinogénio. Eles verificaram que atletas portadores da forma DD do gene da
ECA e da forma TT do gene do angiotensinogénio apresentavam maior massa
ventricular esquerda que os outros atletas ndo portadores desses genodtipos em
associacdo. No presente estudo ndo houve possibilidade de investigar o efeito do
treinamento fisico na combinag@o do gene da ECA e do angiotensinogénio porque o
nimero de individuos portadores desse hapldtipo foi pequeno em nossa amostragem.
Essa serd a préxima etapa do nosso estudo numa populagdo com diversidade étnica
que, no nosso entender, serdo evidéncias muito mais concretas do papel dos
polimorfismos da ECA e angiotensinogénio na hipertrofia ventricular esquerda
provocada pelo treinamento fisico.

Se por um lado, a variante do gene do angiotensinogénio influencia o grau de
hipertrofia cardiaca, por outro lado, ela ndo interfere na melhoria de capacidade
funcional. O presente estudo mostra, pela primeira vez, que individuos que carregam
a forma homozigética TT apresentam a mesma susceptibilidade ao aumento do V0,
pico provocado pelo treinamento fisico que individuos que carregam a forma

homozigética MM.
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6. LIMITACOES

Deve-se reconhecer uma série de limitagdes nesse estudo. O treinamento
fisico foi realizado por 17 semanas. E possivel que essa duracio seja insuficiente
para provocar aumento mais exacerbado na massa ventricular e aumento mais efetivo
no VO, pico, o que poderia estratificar melhor as diferengas entre os genétipos da
ECA e do angiotensinogénio. Estudou-se individuos jovens, o que limita a
extrapolacdo dos nossos resultados para outras faixas etdrias. O mesmo argumento
pode ser utilizado para a varidavel sexo. A amostra era constituida apenas de homens.
Portanto, ndo se conhece os efeitos do treinamento fisico na hipertrofia ventricular
esquerda e capacidade funcional em mulheres portadoras do gene D ou I da ECA e
do gene T ou M do angiotensinogénio. Apesar desse estudo ganhar forca pelo fato de
envolver individuos de diferentes etnias, ndo ha garantias de que os seus resultados
sejam reproduzidos em outras populagdes.

Ademais, nao foi testada a possibilidade de haver um efeito somatério dos
dois polimorfismos — em individuos que carregam, por exemplo, o IMM e o DDTT
— na melhora da capacidade funcional e no aumento fisiolégico da massa do

ventriculo esquerdo causados pelo treinamento fisico.
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7. CONCLUSOES

Em conclusdo, os resultados do presente estudo ampliam a nossa
compreensdo sobre a regulagdo do gene da ECA e do gene do angiotensinogénio na
melhora de capacidade funcional e hipertrofia do ventriculo esquerdo provocados

pelo treinamento fisico em humanos.
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ANEXO I — Idade, altura, peso e indice de massa corpdrea no pré e pds-treinamento

dos individuos DD para o polimorfismo do gene da ECA.

Individuos Idade Altura Peso Peso IMC IMC
(anos) (cm) kg  (kg)  (kgm)  (kgm’)
Pré Pés Pré Pés
1 32 173 66 67,00 22,05 22,39
2 34 186 73 69,50 21,10 20,09
3 35 159 76 76,00 30,06 30,06
4 35 171 84 83,00 28,73 28,38
5 29 172 83 81,00 28,06 27,38
6 35 175 79 80,00 25,80 26,12
7 29 168 70 73,00 24,80 25,86
8 25 172 68 68,00 22,99 22,99
9 26 181 86 82,00 26,25 25,03
10 33 174 77 75,50 25,43 24,94
11 21 170 67 66,00 23,18 22,84
12 23 179 76 76,00 23,72 23,72
13 29 169 76 73,00 26,61 25,56
14 22 178 80 82,00 25,25 25,88
15 21 183 74 76,50 22,10 22,84
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16 27 178 73 72,00 23,04 22,72
17 24 172 70 70,00 23,66 23,66
18 20 179 70 71,00 21,85 22,16
19 30 185 97 95,00 28,34 27,76
20 24 168 59 60,00 20,90 21,26
21 25 186 101 95,00 29,19 27,46
22 20 193 69 69,00 18,52 18,52
23 26 167 68,5 68,00 24,56 24,38
24 24 184 85 85,50 25,11 25,25
25 29 180 83 84,00 25,62 25,93
26 25 174 65 65,00 21,47 21,47
27 21 181 71,5 73,00 21,82 22,28
28 22 175 71,5 71,00 23,35 23,18
29 21 175 58 58,00 18,94 18,94
30 23 170 64 65,00 22,15 22,49
31 29 172 72 72,00 24,34 24,34
32 28 170 68 68,50 23,53 23,70
Média 26,47 175,59 74,39 74,08 24,14 24,05
EP 0,83 1,24 1,69 1,54 0,50 0,47




ANEXO II — Superficie corpérea, VO, pico e freqii€ncia cardiaca no pré e pos-
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treinamento dos individuos DD para o polimorfismo do gene da ECA.

Individuos SC SC VO, pico VYO, pico FC FC

m?») (m» (mlkg'.min?) (ml.kg'.min?) (bpm) (bpm)

Pré Pos Pré Pos Pré Pos
1 1,78 1,79 40,50 42,53 81,00 75,00
2 1,94 1,89 39,30 42,05 77,00 80,00
3 1,83 1,83 31,70 33,60 94,00 82,00
4 2,00 1,99 37,20 39,80 86,00 77,00
5 1,99 1,97 37,00 35,89 75,00 70,00
6 1,96 1,97 40,50 38,88 58,00 62,00
7 1,81 1,85 36,80 39,74 94,00 82,00
8 1,80 1,80 39,10 46,92 98,00 81,00
9 2,08 2,03 34,10 35,81 100,00 77,00
10 1,93 1,91 40,20 41,41 70,00 70,00
11 1,78 1,77 56,80 55,10 105,00 77,00
12 1,94 1,94 47,70 61,53 63,00 75,00
13 1,80 1,85 58,00 56,26 70,00 60,00
14 1,99 2,01 40,00 55,00 58,00 56,00
15 1,94 197 44,30 58,92 78,00 56,00
16 1,90 1,89 47,30 55,81 86,00 77,00
17 1,83 1,83 47,30 58,65 76,00 68,00
18 1,87 188 52,10 54,97 84,00 76,00
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19 223 221 38,50 42,35 77,00 68,00
20 1,66 1,67 58,90 61,26 53,00 47,00
21 228 222 44,80 51,07 77,00 70,00
22 1,92 192 55,90 57,86 81,00 72,00
23 1,78 1,78 49,10 54,01 105,00 77,00
24 2,08 2,09 55,60 62,83 64,00 64,00
25 2,04 2,05 48,30 56,03 82,00 85,00
26 1,77 1,77 50,80 64,01 75,00 68,00
27 190 1,92 58,80 61,27 73,00 64,00
28 1,86 1,86 59,60 63,20 66,00 54,00
29 1,68 1,68 60,30 62,30 84,00 80,00
30 1,74 1,75 59,00 63,70 70,00 61,00
31 1,85 1,85 58,10 58,50 82,00 65,00
32 1,79 1,80 58,20 58,00 65,00 70,00
Média 1,90 1,90 47,68 52,16 78,34 70,19
EP 0,05 0,02 1,59 1,72 235 1,65
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ANEXO III - Pressdo arterial sistolica, diast6lica e pressdo arterial média no pré

e pos-treinamento dos individuos DD para o polimorfismo do gene

da ECA.
Individuos PAS PAS PAD PAD PAM PAM
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Pré Pés Pré Pés Pré Pés

1 130,00 125 85,00 80 100,00 95,00
2 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
3 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
4 130,00 135 80,00 85 96,67 101,67
5 100,00 100 70,00 70 80,00 80,00
6 135,00 120 90,00 80 105,00 93,33
7 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
8 115,00 100 80,00 70 91,67 80,00
9 130,00 130 70,00 70 90,00 90,00
10 120,00 120 80,00 80 93,33 93,33
11 120,00 120 75,00 80 90,00 93,33
12 100,00 110 70,00 70 80,00 83,33
13 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
14 130,00 140 80,00 80 96,67 100,00
15 100,00 110 60,00 60 73,33 76,67
16 110,00 115 80,00 75 90,00 88,33
17 130,00 130 65,00 80 86,67 96,67



18 120,00 120 80,00 80 9333 93,33
19 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
20 120,00 130 80,00 80 9333 96,67
21 120,00 100 80,00 70 93,33 80,00
22 140,00 130 85,00 80 103,33 96,67
23 120,00 120 70,00 80 86,67 93,33
24 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
25 115,00 110 70,00 70 8500 83,33
26 120,00 120 70,00 80 86,67 93,33
27 130,00 130 80,00 80 96,67 96,67
28 110,00 120 80,00 80 90,00 93,33
29 120,00 120 80,00 80 9333 93,33
30 100,00 130 80,00 80 86,67 96,67
31 120,00 120 75,00 80 90,00 93,33
32 120,00 110 60,00 70 80,00 83,33
Média 119,53 11984 74,84 7331 89,74 90,16
EP 1,76 1,70 1,26 1,03 1,19 1,13
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ANEXO IV — Aorta, atrio esquerdo e volume sistlico do VE no pré e pds-

treinamento dos individuos DD para o polimorfismo do gene da

65

ECA.
Individuos Ao Ao AE AE VSVE VSVE
(mm) (mm) (mm) (mm) (ml) (ml)
Pré Pos Pré Pos Pré Pos
1 26,50 27,00 29,00 29,20 37,92 35,00
2 30,00 29,00 31,50 31,30 33,59 29,55
3 28,00 27,00 29,00 29,00 36,73 14,06
4 34,00 34,80 32,20 33,60 50,87 40,96
5 27,80 27,00 30,30 29,00 32,21 35,00
6 31,00 31,00 29,80 29,00 37,92 35,00
7 30,00 32,00 29,70 31,50 40,96 50,87
8 30,20 32,00 31,40 33,80 16,20 30,87
9 27,50 29,00 26,80 27,20 40,96 35,00
10 31,00 31,20 34,00 35,20 41,90 37,92
11 27,00 29,00 31,20 31,80 44,13 47,44
12 31,40 30,00 36,80 37,50 32,21 23,45
13 30,70 29,90 35,30 30,00 35,00 31,13
14 32,00 32,50 29,50 29,20 24,61 22,32
15 31,70 31,50 34,00 33,80 40,96 35,00
16 29,60 30,20 30,70 31,00 47,44 37,92
17 31,70 30,70 33,20 34,30 37,92 37,92
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18 32,50 32,80 30,30 31,70 40,96 32,21
19 34,70 34,00 37,90 39,30 58,13 61,95
20 31,00 31,00 29,00 29,00 58,13 58,13
21 26,60 27,00 28,20 28,00 40,96 32,21
22 30,00 28,00 33,50 31,50 38,82 38,51
23 28,00 28,00 29,30 31,00 56,63 65,91
24 34,00 32,00 33,00 33,00 38,82 42,53
25 29,20 28,00 31,00 31,00 50,87 54,80
26 30,30 29,20 32,00 33,00 35,00 34,15
27 33,00 32,20 35,30 35,40 47,10 50,87
28 28,10 29,20 31,70 30,10 32,76 28,52
29 26,50 27,60 26,50 28,20 31,67 36,44
30 27,00 26,70 27,80 27,00 29,81 32,76
31 31,00 31,00 31,40 29,50 36,73 39,42
32 28,00 28,50 30,00 31,00 31,67 40,03
Média 30,00 29,97 31,29 31,41 39,36 38,37
EP 0,41 0,39 0,48 0,51 1,63 1,99




ANEXO V — Volume diastélico do VE, diametro sistolico do VE e didmetro
diast6lico do VE no pré e pds-treinamento dos individuos DD para o

polimorfismo do gene da ECA.

Individuos DSVE DSVE DDVE DDVE VDVE VDVE

(mm) (mm) (mm) (mm) (ml)  (ml)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 31,00 30,00 50,00 49,00 118224 112,81
2 29,50 28,00 51,70 51,30 127,61 125,50
3 30,60 20,80 53,30 49,00 137,12 112,81
4 35,00 32,00 55,30 52,70 149,28 133,58
5 29,00 30,00 50,00 48,00 11824 107,52
6 31,00 30,00 51,00 51,00 123,81 123,81
7 32,00 35,00 54,30 56,00 143,13 153,66
8 22,00 28,50 41,00 47,70 74,22 105,80
9 32,00 30,00 51,00 52,00 123,81 129,51
10 32,30 31,00 50,70 50,00 121,96 118,24
11 33,00 34,00 53,00 55,30 13534 149,28
12 29,00 25,50 53,00 55,00 13534 147,42
13 30,00 28,60 51,00 49,00 123,81 112,81
14 26,00 25,00 45,00 4500 92,45 92,45
15 32,00 30,00 51,00 52,00 123,81 129,51
16 34,00 31,00 51,00 50,50 123,81 121,01

17 31,00 31,00 51,00 51,00 123,81 123,81



18 32,00 29,00 52,00 49,00 129,51 112,81
19 37,00 38,00 55,00 55,00 147,42 147,42
20 37,00 33,50 55,20 54,80 148,66 148,66
21 32,00 29,00 49,00 48,20 112,81 108,57
22 31,30 31,20 48,00 47,00 107,52 102,36
23 36,60 39,00 57,50 57,00 163,28 160,04
24 31,30 32,50 52,30 52,10 131,24 130,08
25 35,00 36,10 55,20 55,20 148,66 148,66
26 30,00 29,70 48,50 49,00 110,15 112,81
27 33,90 35,00 51,50 54,50 126,64 144,35
28 29,20 27,60 47,60 50,00 105,44 118,24
29 28,80 30,50 44,00 46,50 87,69 99,83
30 28,10 29,20 45,40 46,20 94,39 98,33
31 30,60 31,50 50,00 48,40 118,24 109,62
32 28,80 31,70 50,10 47,00 118,79 102,36
Média 31,28 30,75 50,77 50,76 123,32 123,24
EP 0,55 0,64 0,63 0,58 3,41 3,28
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ANEXO VI — Septo, parede posterior e fracdo de ejecdo no pré e pds-treinamento

dos individuos DD para o polimorfismo do gene da ECA.

Individuos  Septo Septo PP PP FE FE
(mm) (mm) (mm) (mm) (%) (%)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 8,00 8,70 7,00 8,00 67,93 68,98
2 6,00 7,00 7,00 7,00 73,68 76,45
3 10,30 13,00 8,80 11,00 73,21 87,54
4 9,00 11,00 9,00 11,00 65,92 69,34
5 11,00 10,70 9,67 9,70 72,76 67,45
6 8,70 8,00 8,10 8,00 69,38 71,73
7 9,00 9,30 9,00 8,70 71,38 66,90
8 8,50 9,00 8,00 8,00 78,17 70,83
9 8,20 7,80 8,17 9,00 66,92 72,97
10 9,20 10,00 8,00 8,30 65,64 67,93
11 8,00 8,00 7,70 6,00 67,39 68,22
12 9,00 9,00 7,00 7,00 76,20 84,09
13 9,00 9,00 8,00 8,00 71,73 72,40
14 8,00 8,00 7,00 8,00 73,38 75,85
15 8,00 8,00 7,00 8,00 66,92 72,97
16 8,00 8,00 7,00 8,00 61,69 68,67
17 8,00 8,00 8,00 8,00 69,38 69,38
18 8,00 8,00 8,00 8,00 68,37 71,45
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19 9,00 10,00 8,00 8,00 60,57 57,98
20 7,70 7,60 7,40 760 60,90 60,90
21 8,00 9,60 8,20 9,10 63,69 7033
22 6,70 7,50 6,50 6,80 6390 62,37
23 7,90 7,60 6,50 630 6532 58,82
24 8,00 7,90 7,50 8,10 70,42 6731
25 9,40 9,40 6,50 760 6578 63,14
26 6,50 7,00 6,30 760 6823 69,73
27 7,60 7,60 6,50 760 62,81 64,76
28 6,10 8,40 7,60 780 68,93 7588
29 7,00 7,50 6,30 650 63,88 63,50
30 10,10 10,50 9,00 8,70 6842 66,68
31 7,90 8,30 7,60 760 68,93 64,04
32 7,60 8,20 6,70 730 7334 60,89
Média 8,23 8,68 7,60 8,01 6829 69,05
EP 0,20 0,23 0,16 020 0,77 1,15
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ANEXO VII — Massa e indice de massa no pré e pds-treinamento dos individuos

DD para o polimorfismo do gene da ECA.

Individuos Massa Massa IM M
® ® (g/m’) (g/m’)
Pré Pés Pré Pés

1 129,09 142,43 72,48 79,38
2 115,27 124,26 59,35 65,58
3 195,21 230,14 106,55 125,62
4 192,98 230,32 96,61 115,99
5 194,25 178,38 97,55 90,68
6 153,79 144,72 78,48 73,38
7 187,14 197,25 103,54 106,87
8 103,64 138,97 57,50 77,10
9 148,88 159,06 71,60 78,34
10 156,64 165,69 81,19 86,73
11 151,27 142,21 85,04 80,55
12 154,82 165,28 79,64 85,02
13 156,09 145,68 82,64 78,69
14 107,41 116,55 54,01 57,88
15 133,68 149,72 68,92 75,92
16 133,68 142,25 70,36 75,39
17 144,72 144,72 79,13 79,13
18 149,72 134,97 80,25 71,83
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19 178,04 191,16 79,75 86,52
20 155,10 154,32 93,48 92,23
21 137,09 160,13 60,01 72,28
22 102,84 109,19 53,47 56,77
23 157,76 148,97 88,50 83,88
24 145,46 150,23 69,79 71,86
25 165,09 179,18 81,04 87,43
26 100,98 120,52 56,97 68,00
27 126,20 152,82 66,56 79,77
28 105,97 141,98 56,84 76,42
29 88,98 104,41 52,99 62,18
30 149,00 154,44 85,71 88,15
31 134,40 131,08 72,47 70,67
32 122,22 120,67 68,20 67,09
Média 143,04 152,24 75,33 80,23
EP 5,03 5,24 2,62 2,63

72



ANEXO VIII - Idade, altura, peso e indice de massa corpérea no pré e pds-

treinamento dos individuos II para o polimorfismo do gene da

ECA.
Individuos Idade Altura  Peso Peso IMC IMC
(anos)  (em) (kg)  (kg)  kg/m)  (kg/m?)
Pré Pés Pré Pés
1 31 172 71 65,00 24,00 21,97
2 33 171 65,3 62,00 22,33 21,20
3 32 167 60,8 60,00 21,80 21,51
4 35 176 77 73,00 24,86 23,57
5 33 173 66 65,00 22,05 21,72
6 25 182 74 72,00 22,34 21,74
7 19 178 72 71,00 22,72 22,41
8 30 178 64 66,00 20,20 20,83
9 24 175 78 77,00 25,47 25,14
10 23 186 84,5 84,50 24,42 24,42
11 28 177 75,6 79,00 24,13 25,22
12 31 169 78 79,00 27,31 27,66
13 20 175 64,5 62,00 21,06 20,24
14 22 170 60 60,00 20,76 20,76
15 21 168 64 66,50 22,68 23,56
16 19 183 75 77,00 22,40 22,99
17 23 169 68 68,00 23,81 24,86
18 21 184 67,5 67,50 19,94 19,94

73



Média

EP

26,11

1,29

175,17

1,37

70,29

1,62

69,69

1,71

22,90

0,45

22,76

0,49
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ANEXO IX — Superficie corpdrea, VO, pico e freqii€ncia cardiaca no pré e pos-

treinamento dos individuos II para o polimorfismo do gene da

ECA.
Individuos SC SC VO, pico VO, pico FC FC

m?» (m? (mlLkg'.min?) (mlkg'.min?) (bpm) (bpm)

Pré Pos Pré Pos Pré Pos

1 1,84 1,76 44,90 48,492 82,00 70,00
2 1,76 1,72 42,00 45,78 76,00 75,00
3 1,68 1,67 44,00 45,76 92,00 72,00
4 1,94 1,89 46,30 48,152 62,00 67,00
5 1,78 1,77 48,70 52,109 68,00 65,00
6 1,93 191 46,30 48,152 81,00 58,00
7 1,89 1,87 34,80 51,156 67,00 70,00
8 1,78 181 43,30 51,96 70,00 60,00
9 1,95 1,93 54,10 56,0476 80,00 85,00
10 2,00 2,09 45,90 48,8835 68,00 64,00
11 1,93 1,97 50,90 57,008 67,00 75,00
12 1,91 1,93 60,40 60,702 66,00 53,00
13 1,77 1,74 53,50 59,385 87,00 80,00
14 1,68 1,68 65,70 69 72,00 65,00
15 1,73 1,76 58,90 65,40 69,00 70,00
16 1,95 1,98 60,90 60,00 75,00 75,00
17 1,79 1,83 59,00 60,50 72,00 62,00
18 1,86 1,86 64,00 64,5 78,00 49,00
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Média

EP

1,85

0,03

1,84

0,03

51,31

2,04

55,17

61,26

74,00

1,89

67,50

2,16
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ANEXO X — Pressio arterial sistolica, diastdlica e pressdo arterial média no pré e
pos-treinamento dos individuos II para o polimorfismo do gene da

ECA.

Individuos  PAS PAS PAD PAD PAM PAM
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 120,00 120 80,00 80 93,33 93,33
2 120,00 120 70,00 80 86,67 93,33
3 125,00 140 75,00 70 91,67 93,33
4 120,00 120 80,00 80 93,33 93,33
5 130,00 130 80,00 80 96,67 96,67
6 120,00 100 80,00 60 93,33 73,33
7 130,00 120 80,00 80 96,67 93,33
8 110,00 100 70,00 60 83,33 73,33
9 125,00 130 80,00 80 95,00 96,67
10 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
11 110,00 120 75,00 70 86,67 86,67
12 120,00 120 70,00 80 86,67 93,33
13 140,00 120 80,00 70 100,00 86,67
14 130,00 130 80,00 80 96,67 96,67
15 130,00 130 75,00 70 93,33 90,00
16 110,00 130 70,00 80 83,33 96,67
17 120,00 100 70,00 70 86,67 80,00

18 110,00 120 80,00 80 90,00 93,33




Média

EP

121,67

1,98

120,56

2,54

75,83

1,09

74,44

1,61

91,11

1,18

89,81

1,76
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ANEXO XI — Aorta, atrio esquerdo e volume sistolico do VE no pré e pds-

treinamento dos individuos II para o polimorfismo do gene da

ECA.

Individuos Ao Ao AE AE VSVE  VSVE

(mm) (mm) (mm) (mm) (ml) (ml)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés

1 27,50 27,50 33,00 32,80 44,13 37,92
2 32,00 31,70 35,40 35,60 29,55 22,32
3 28,00 27,30 29,40 29,00 24,84 23,22
4 31,00 32,00 35,40 35,00 47,44 58,13
5 33,30 33,30 32,10 33,00 47,44 50,87
6 32,20 33,00 28,80 31,00 29,55 27,02
7 27,80 26,30 32,80 28,10 27,02 40,96
8 32,00 32,00 29,70 29,60 40,96 44,13
9 33,00 32,00 32,40 33,20 35,00 40,03
10 27,40 29,20 29,60 30,00 37,92 37,92
11 30,00 28,50 30,50 29,80 46,10 42,85
12 33,60 33,00 35,00 34,00 52,99 51,92
13 30,80 28,00 33,00 32,00 34,43 32,21
14 30,00 34,00 29,80 32,00 27,51 30,87
15 28,50 27,80 33,20 35,70 57,38 46,43
16 30,00 30,00 29,60 31,70 54,43 58,13
17 32,00 34,50 31,40 32,80 47,44 40,96
18 26,40 26,00 29,80 29,30 35,86 29,81
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Média

EP

30,31

0,53

30,34

0,66

31,72

0,51

31,92

0,54

40,00

2,39

39,76

2,56
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ANEXO XII — Volume diastdlico do VE, didmetro sistolico do VE e didmetro
diastdlico do VE no pré e pds-treinamento dos individuos II para o

polimorfismo do gene da ECA.

Individuos DSVE DSVE DDVE DDVE VDVE VDVE

(mm) (mm) (mm) (mm)  (m)  (ml)
Pré Pés Pré Pés Pré Pés

1 33,00 31,00 52,00 48,00 129,51 111,21
2 28,00 25,00 50,00 51,00 118,24 123,81
3 26,10 25,40 45,00 48,00 92,45 107,52
4 34,00 37,00 53,30 55,00 137,12 147,42
5 34,00 35,00 52,00 52,00 129,51 129,51
6 28,00 27,00 49,00 48,30 112,81 109,09
7 27,00 32,00 46,00 49,00 97,34 112,81
8 32,00 33,00 51,00 51,00 123,81 123,81
9 30,00 31,70 48,60 49,20 110,68 113,89
10 31,00 31,00 50,00 50,00 118,24 118,24
11 33,60 32,60 52,70 50,00 133,58 118,24
12 35,60 35,30 54,00 54,50 141,31 144,35
13 29,80 29,00 46,50 46,30 99,83 98,83
14 27,20 28,50 46,00 45,80 97,34 96,35
15 36,80 33,70 56,00 56,90 153,66 159,40
16 36,00 37,00 54,50 57,50 144,35 163,28
17 34,00 32,00 52,60 53,00 129,51 135,34

18 30,30 28,10 45,00 46,20 92,45 98,33




Média

EP

31,47

0,79

31,35

0,85

50,23

0,81

50,65

0,84

120,10 122,86

444 475
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ANEXO XIII - Septo, parede posterior e fracdo de ejecio no pré e pos-

treinamento dos individuos II para o polimorfismo do gene da

ECA.

Individuos  Septo Septo PP PP FE FE
(mm) (mm) (mm) (mm) (%) (%)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 8,00 9,50 7,67 9,00 65,92 6591
2 8,00 7,60 7,50 7,00 75,01 81,97
3 9,70 9,60 9,67 9,10 73,13 78,40
4 9,30 9,00 8,00 8,50 65,41 60,57
5 9,00 10,00 8,00 9,00 63,37 60,72
6 7,70 8,00 7,30 8,00 73,81 75,24
7 7,00 8,00 7,00 7,00 72,24 63,69
8 8,00 8,00 7,00 7,00 66,92 64,35
9 8,20 7,80 7,30 7,30 68,38 64,85
10 8,20 8,20 7,70 7,70 67,93 67,93
11 9,30 9,20 8,00 8,30 65,49 63,76
12 8,90 9,00 8,00 7,90 62,50 64,03
13 7,00 6,70 6,30 6,10 65,51 67,41
14 7,95 8,30 7,50 7,60 71,73 67,96
15 9,70 9,05 8,80 8,50 62,66 70,87
16 6,90 7,40 7,50 8,20 62,29 64,40
17 10,10 10,30 9,50 9,40 63,37 69,74
18 6,60 7,00 5,60 7,00 61,21 69,68
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Média

EP

8,31

0,25

8,48

0,24

7,69

0,23

7,92

0,21

67,05

1,04

67,86

1,37
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ANEXO XIV — Massa e indice de massa no pré e pos-treinamento dos individuos

II para o polimorfismo do gene da ECA.

Individuos Massa Massa IM M
® ® (g/m’) (g/m’)
Pré Pés Pré Pés
1 145,93 160,68 79,23 91,18
2 134,40 129,35 76,31 75,38
3 149,61 159,02 89,08 95,31
4 172,24 184,56 88,78 97,69
5 161,43 185,90 90,65 105,18
6 124,59 131,64 64,41 69,00
7 102,44 124,59 54,30 66,49
8 133,68 133,68 75,15 74,00
9 127,90 126,51 65,68 65,39
10 138,71 138,71 66,39 66,39
11 168,89 156,48 87,60 79,40
12 171,16 173,94 89,44 90,32
13 98,09 92,94 55,39 53,54
14 115,79 119,17 68,79 70,80
15 204,14 196,56 118,12 111,58
16 143,23 173,51 73,36 87,70
17 197,31 201,19 110,44 112,60
18 83,41 103,23 44,91 55,58
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Média

EP

142,94

7,69

149,54

7,58

77,67

4,44

81,53

4,29

86



ANEXO XV —Idade, altura, peso e indice de massa corpérea no pré e pds-
treinamento dos individuos MM para o polimorfismo do gene do

angiotensinogénio.

Individuos Idade  Altura Peso Peso IMC IMC
(anos) (cm) (kg) (kg) (kg/m’)  (kg/m’)

Pré Pés Pré Pés
1 34 186 73 69,50 21,10 20,09
2 33 174 77 75,50 25,43 24,94
3 26 173 65,5 69,00 21,89 23,05
4 27 187 86 85,00 24,59 24,31
5 25 169 78 77,00 27,31 26,96
6 24 172 70 70,00 23,66 23,66
7 20 179 70 71,00 21,85 22,16
8 19 178 72 71,00 22,72 22,41
9 30 178 64 66,00 20,20 20,83
10 25 186 101 95,00 29,19 27,46
11 21 169 74 67,00 2591 23,46
12 28 182 85 85,00 25,66 25,66
13 27 170 68 70,00 23,53 2422
14 21 168 64 66,50 22,68 23,56
15 29 172 72 72,00 24,34 24,34

16 20 190 93,5 93,00 25,90 25,76




Média

EP

25,56

1,15

177,06

1,82

75,81

2,66

75,16

2,33

24,12

0,66

23,93

0,50
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ANEXO XVI — Superficie corpdrea, VO, pico e freqii€ncia cardiaca no pré e pos-

treinamento dos individuos MM para o polimorfismo do gene do

angiotensinogénio.

Individuos SC SC VO, pico VO, pico FC FC
(mz) (mz) (ml.kg'l.min'l) (ml.kg'l.min'l) (bpm) (bpm)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 1,94 1,89 39,30 42,00 77,00 80,00
2 1,93 1,91 40,20 41,40 70,00 70,00
3 1,77 1,82 46,10 50,30 98,00 75,00
4 2,11 2,10 39,10 40,30 100,00 93,00
5 1,91 1,90 49,60 45,60 84,00 59,00
6 1,83 1,83 47,30 58,60 76,00 68,00
7 1,87 1,88 52,10 55,00 84,00 76,00
8 1,89 1,87 34,80 51,20 67,00 70,00
9 1,78 1,81 43,30 52,00 70,00 60,00
10 228 2,22 44,80 51,10 77,00 70,00
11 1,86 1,77 47,50 58,00 64,00 64,00
12 2,07 2,07 50,80 55,40 71,00 84,00
13 1,79 1,82 58,00 59,00 66,00 73,00
14 1,73 1,76 58,90 65,40 69,00 70,00
15 1,85 1,85 58,10 58,50 82,00 65,00

16 222 2,22 58,30 52,00 100,00 25,76




Média

EP

1,93

0,04

1,92

0,04

48,01

1,92

52,24

1,78

78,44

3,01

68,92

3,61
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ANEXO XVII - Pressao arterial sistolica, diastdlica e pressdo arterial média no
pré e pds-treinamento dos individuos MM para o polimorfismo

do gene do angiotensinogénio.

Individuos PAS PAS PAD PAD PAM PAM
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
2 120,00 120 80,00 80 93,33 93,33
3 130,00 130 90,00 90 103,33 103,33
4 140,00 130 70,00 80 93,33 96,67
5 120,00 120 80,00 80 93,33 93,33
6 130,00 130 65,00 80 86,67 96,67
7 120,00 120 80,00 80 93,33 93,33
8 130,00 120 80,00 80 96,67 93,33
9 110,00 100 70,00 60 83,33 73,33
10 120,00 100 80,00 70 93,33 80,00
11 100,00 130 80,00 80 86,67 96,67
12 115,00 110 70,00 70 85,00 83,33
13 120,00 120 70,00 70 86,67 86,67
14 130,00 130 75,00 70 93,33 90,00
15 120,00 120 75,00 80 90,00 93,33

16 110,00 120 60,00 80 76,67 93,33




Média

EP

120,94

2,42

120

2,41

74,69

1,85

76,25

1,8

90,10

1,56

90,83

1,84
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ANEXO XVIII — Aorta, atrio esquerdo e volume sistélico do VE no pré e pos-

treinamento dos individuos MM para o polimorfismo do gene

do angiotensinogénio.

Individuos Ao Ao AE AE VSVE VSVE
(mm) (mm) (mm) (mm) (ml) (ml)
Pré Pés Pré Poés Pré Poés
1 30,00 29,00 31,50 31,30 33,59 29,55
2 31,00 31,20 34,00 35,20 41,90 37,92
3 30,00 30,20 33,00 29,80 36,44 33,59
4 29,00 29,50 28,30 27,70 37,92 35,00
5 32,80 32,00 33,80 34,50 44,13 44,13
6 31,70 30,70 33,20 34,30 37,92 37,92
7 32,50 32,80 30,30 31,70 40,96 32,21
8 27,80 26,30 32,80 28,10 27,02 40,96
9 32,00 32,00 29,70 29,60 40,96 4413
10 26,60 27,00 28,20 28,00 40,96 32,21
11 27,40 28,20 29,60 29,20 37,92 42,21
12 31,20 32,30 30,40 30,50 44,13 46,43
13 30,00 30,50 34,30 36,50 37,92 35,86
14 28,50 27,80 33,20 35,70 57,38 46,43
15 31,00 31,00 31,40 29,50 36,73 39,42
16 31,00 32,00 30,50 33,00 55,53 56,26
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Média

EP

30,16

0,46

30,16

0,50

31,51

0,50

31,54

0,74

40,71

1,85

39,64

1,72
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ANEXO XIX — Volume diastdlico do VE, didmetro sistolico do VE e didmetro
diastélico do VE no pré e pos-treinamento dos individuos MM

para o polimorfismo do gene do angiotensinogénio.

Individuos DSVE DSVE DDVE DDVE VDVE VDVE

(mm) (mm) (mm) (mm) (ml) (ml)

Pré Pés Pré Pés Pré Pos
1 29,50 28,00 51,70 51,30 127,61 125,50
2 32,30 31,00 50,67 50,00 121,96 118,24
3 30,50 29,50 51,30 52,30 125,50 131,24
4 31,00 30,00 51,00 52,00 123,81 129,51
5 33,00 33,00 52,00 48,00 129,51 107,52
6 31,00 31,00 51,00 51,00 123,81 123,81
7 32,00 29,00 52,00 49,00 129,51 112,81
8 27,00 32,00 46,00 49,00 97,34 112,81
9 32,00 33,00 51,00 51,00 123,81 123,81
10 32,00 29,00 49,00 48,20 112,81 108,57
11 31,00 32,40 49,00 50,60 113,89 121,57
12 33,00 33,70 52,00 52,30 129,51 131,24
13 31,00 30,30 50,00 47,50 11824 104,92
14 36,80 33,70 56,00 56,90 153,66 159,40
15 30,60 31,50 50,00 48,40 11824 109,62

16 36,30 36,50 53,20 53,00 136,53 135,34




Média

EP

31,81

0,59

31,48

0,55

50,99

0,53

50,66

0,60

124,11 122,25

299 344
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ANEXO XX — Septo, parede posterior e fracio de ejecdo no pré e pos-

treinamento dos individuos MM para o polimorfismo do gene do

angiotensinogénio.

Individuos  Septo Septo PP PP FE FE

(mm) (mm)  (mm) (mm) (%) (%)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 6,00 7,00 7,00 7,00 73,68 76,45
2 9,20 10,00 8,00 8,30 65,64 67,93
3 7,30 8,00 6,67 7,70 70,96 74,41
4 9,00 9,00 8,00 8,33 69,38 72,97
5 8,00 9,00 8,00 7,00 65,92 58,95
6 8,00 8,00 8,00 8,00 69,38 69,38
7 8,00 8,00 8,00 8,00 68,37 71,45
8 7,00 8,00 7,00 7,00 72,24 63,69
9 8,00 8,00 7,00 7,00 66,92 64,35
10 8,00 9,60 8,20 9,10 63,69 70,33
11 7,70 7,40 7,60 7,20 66,71 65,27
12 7,70 9,20 6,50 8,10 65,92 64,62
13 8,30 9,20 7,50 8,70 67,93 65,82
14 9,70 9,05 8,80 8,50 62,66 70,87
15 7,90 8,30 7,60 7,60 68,93 64,04

16 8,00 8,70 7,30 8,20 59,33 58,43




Média

EP

7,99

0,22

8,53

0,20

7,57

0,16

7,86

0,17

67,35

0,90

67,44

1,30
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ANEXO XXI — Massa e indice de massa no pré e pos-treinamento dos individuos

MM para o polimorfismo do gene do angiotensinogénio.

Individuos Massa Massa IM M
® ® (g/m’) (g/m’)
Pré Pés Pré Pés

1 115,27 124,26 59,35 65,58

2 156,64 165,69 81,19 86,73

3 123,94 147,76 69,86 81,15

4 156,09 165,37 73,85 78,70

5 149,72 130,23 78,24 68,50

6 144,72 144,72 79,13 79,13

7 149,72 134,97 80,25 71,83

8 102,44 124,59 54,30 66,49

9 133,68 133,68 75,15 74,00
10 137,09 160,13 60,01 72,28
11 128,58 127,56 68,99 71,93
12 129,49 166,67 62,47 80,40
13 137,63 147,60 76,80 81,18
14 204,14 196,56 118,12 111,58
15 134,40 131,08 72,47 70,67
16 147,57 165,65 66,43 74,77
Média 140,69 147,91 73,54 77,18

EP 5,60 5,12 3,61 2,73




ANEXO XXII - Idade, altura, peso e indice de massa corpdrea no pré e pos-

treinamento dos individuos TT para o polimorfismo do gene do

angiotensinogénio.
Individuos  Idade Altura Peso Peso IMC IMC
(anos) (cm) (kg) (kg)  (kg/m’)  (kg/m’)
Pré Pés Pré Pos
1 29 179 77 73,00 24,03 22,78
2 32 167 60,8 60,00 21,80 21,51
3 35 159 76 76,00 30,06 30,06
4 35 171 84 83,00 28,73 28,38
5 26 166 75 74,00 27,22 26,85
6 35 175 79 80,00 25,80 26,12
7 32 178 94 91,00 29,67 28,72
8 25 168 68 60,00 24,09 21,26
9 25 172 68 68,00 22,99 22,99
10 33 173 66 65,00 22,05 21,72
11 25 182 74 72,00 22,34 21,74
12 27 176 66 68,00 21,31 21,95
13 22 178 80 82,00 25,25 25,88
14 30 185 97 95,00 28,34 27,76
15 23 186 84,5 84,50 24,42 24,42
16 29 180 83 84,00 25,62 25,93
17 25 174 65 65,00 21,47 21,47
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18 20 175 64,5 62,00 21,06 20,24
19 22 173 75 77,00 25,06 25,73
20 22 170 60 60,00 20,76 20,76
21 23 169 68 68,00 23,81 24,86
22 22 175 71,5 71,00 23,35 23,18
23 23 170 64 65,00 22,15 22,49
24 30 177 63 65,00 20,11 20,75
25 28 184 67 66,00 19,79 19,49
Média 27,12 174,48 73,21 72,58 24,05 23,88
EP 0,93 1,24 2,00 1,99 0,58 0,58
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ANEXO XXIII — Superficie corpérea, VO, pico e freqiiéncia cardiaca no pré e

pos-treinamento dos individuos TT para o polimorfismo do

gene do angiotensinogénio.

Individuos SC SC VO, pico VO, pico FC FC
(mz) (mz) (ml.kg'l.min'l) (ml.kg'l.min'l) (bpm) (bpm)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 1,96 191 40,00 46,40 68,00 64,00
2 1,68 1,67 44,00 45,76 92,00 72,00
3 1,83 1,83 31,70 33,60 94,00 82,00
4 2,00 1,99 37,20 39,80 86,00 77,00
5 1,86 1,85 38,60 43,20 92,00 70,00
6 1,96 1,97 40,50 38,88 58,00 62,00
7 2,16 2,12 35,00 36,40 88,00 75,00
8 1,78 1,67 38,90 45,90 80,00 72,00
9 1,80 1,80 39,10 46,92 98,00 81,00
10 1,78 1,77 48,70 52,11 68,00 65,00
11 1,93 191 46,30 48,15 81,00 58,00
12 1,80 1,82 49,70 53,18 84,00 59,00
13 1,99 2,01 40,00 55,00 58,00 56,00
14 223 221 38,50 42,35 77,00 68,00
15 2,09 2,09 45,90 48,88 68,00 64,00
16 2,04 2,05 48,30 56,03 82,00 85,00
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17 1,77 1,77 50,80 64,00 75,00 68,00
18 1,77 1,74 53,50 59,40 87,00 80,00
19 1,90 1,92 59,40 57,00 96,00 85,00
20 1,68 1,68 65,70 69,00 72,00 65,00
21 1,79 1,83 59,00 60,50 72,00 62,00
22 1,86 1,86 59,60 63,20 66,00 54,00
23 174 1,75 59,00 63,70 70,00 61,00
24 1,76 1,79 53,80 56,00 90,00 72,00
25 1,85 1,84 63,70 59,10 81,00 66,00

Média 1,88 1,87 47,48 51,38 79,32 68,92
EP 0,03 0,03 1,85 1,91 235 1,83
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ANEXO XXIV — Pressio arterial sistolica, diastélica e pressdo arterial média no

pré e pos-treinamento dos individuos TT para o polimorfismo

do gene do angiotensinogénio.

Individuos

PAS

PAS

PAD

PAD

PAM

PAM

(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 120,00 80,00 120 80 93,33 93,33
2 125,00 75,00 140 70 91,67 93,33
3 120,00 70,00 120 70 86,67 86,67
4 130,00 80,00 135 85 96,67 101,67
5 140,00 70,00 130 80 93,33 96,67
6 135,00 90,00 120 80 105,00 93,33
7 130,00 70,00 140 80 90,00 100,00
8 120,00 70,00 120 60 86,67 80,00
9 115,00 80,00 100 70 91,67 80,00
10 130,00 80,00 130 80 96,67 96,67
11 120,00 80,00 100 60 93,33 73,33
12 120,00 70,00 120 80 86,67 93,33
13 130,00 80,00 140 80 96,67 100,00
14 120,00 70,00 120 70 86,67 86,67
15 120,00 70,00 120 70 86,67 86,67
16 115,00 70,00 110 70 85,00 83,33
17 120,00 70,00 120 80 86,67 93,33
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18 140,00 80,00 120 70 100,00 86,67
19 120,00 80,00 120 80 9333 93,33
20 130,00 80,00 130 80 96,67 96,67
21 120,00 70,00 100 70 86,67 80,00
22 110,00 80,00 120 80 90,00 93,33
23 100,00 80,00 130 80 86,67 96,67
24 130,00 75,00 120 80 9333 93,33
25 120,00 80,00 130 80 9333 96,67
Média 12320 76,00 1222 75,4 91,73 91,00
EP 1,83 1,13 2,27 1,35 1,03 1,47
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ANEXO XXV — Aorta, étrio esquerdo e volume sistdlico do VE no pré e pos-

treinamento dos individuos TT para o polimorfismo do gene do

angiotensinogénio.
Individuos Ao Ao AE AE VSVE  VSVE
(mm) (mm)  (mm) (mm) (ml) (ml)
Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 32,00 28,00 29,80 30,00 35,00 44,13
2 28,00 27,30 29,40 29,00 24,84 23,22
3 28,00 27,00 29,00 29,00 36,73 14,06
4 34,00 34,80 32,20 33,60 50,87 40,96
5 29,30 29,50 31,00 28,40 25,80 22,32
6 31,00 31,00 29,80 29,00 37,92 35,00
7 27,60 27,00 28,40 28,20 61,95 61,95
8 31,00 31,00 32,00 34,00 37,92 30,87
9 30,20 32,00 31,40 33,80 16,20 30,87
10 33,30 33,30 32,10 33,00 47,44 50,87
11 32,20 33,00 28,80 31,00 29,55 27,02
12 28,20 29,00 31,00 32,30 27,02 29,55
13 32,00 32,50 29,50 29,20 24,61 22,32
14 34,70 34,00 37,90 39,30 58,13 61,95
15 27,40 29,20 29,60 30,00 37,92 37,92
16 29,20 28,00 31,00 31,00 50,87 54,80
17 30,30 29,20 32,00 33,00 35,00 34,15
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18 30,80 28,00 33,00 32,00 34,43 32,21
19 31,00 30,10 34,60 37,20 46,43 46,76
20 30,00 34,00 29,80 32,00 27,51 30,87
21 32,00 34,50 31,40 32,80 47,44 40,96
22 28,10 29,20 31,70 30,10 32,76 28,52
23 27,00 26,70 27,80 27,00 29,81 32,76
24 33,20 32,90 29,00 24,00 31,67 40,96
25 29,00 29,00 30,00 30,00 48,45 46,76
Média 30,38 30,41 30,89 31,16 37,45 36,87
EP 0,44 0,53 0,44 0,65 2,28 2,46
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ANEXO XXVI — Volume diastolico do VE, diametro sistélico do VE e didmetro

diast6lico do VE no pré e pos-treinamento dos individuos TT

para o polimorfismo do gene do angiotensinogénio.

Individuos DSVE DSVE DDVE DDVE VDVE VDVE
(mm) (mm) (mm) (mm) (ml)  (ml)
Pré Pés Pré Pés Pré Pés

1 30,00 33,00 52,00 59,00 129,51 173,21
2 26,10 25,40 45,00 48,00 92,45 107,52
3 30,60 20,80 53,30 49,00 137,12 112,81
4 35,00 32,00 55,30 52,70 149,28 133,58
5 26,50 25,00 47,00 51,30 102,36 125,50
6 31,00 30,00 51,00 51,00 123,81 123,81
7 38,00 38,00 57,00 56,00 160,04 153,66
8 31,00 28,50 49,00 44,00 112,81 87,69
9 22,00 28,50 41,00 47,70 74,22 105,80
10 34,00 35,00 52,00 52,00 129,51 129,51
11 28,00 27,00 49,00 48,30 112,81 109,09
12 27,00 28,00 53,00 50,70 13534 122,12
13 26,00 25,00 45,00 4500 92,45 92,45
14 37,00 38,00 55,00 55,00 147,42 147,42
15 31,00 31,00 50,00 50,00 118,24 118,24
16 35,00 36,10 55,20 55,20 148,66 148,66
17 30,00 29,70 48,50 49,00 110,15 112,81
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18 29,80 29,00 46,50 46,30 99,83 98,83
19 33,70 33,80 50,60 51,80 121,57 128,36
20 27,20 28,50 46,00 45,80 97,34 96,35
21 34,00 32,00 52,60 53,00 129,51 135,34
22 29,20 27,60 47,60 50,00 105,44 118,24
23 28,10 29,20 45,40 46,20 94,39 98,33
24 28,80 32,00 49,40 49,00 114,97 112,81
25 34,30 33,80 54,10 55,30 141,31 149,28
Média 29,74 30,28 48,54 50,45 119,22 121,66
EP 1,35 0,84 2,01 0,74 4,32 4,19
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ANEXO XXVII - Septo, parede posterior e fragdo de ejecdo no pré e pds-

treinamento dos individuos TT para o polimorfismo do gene

do angiotensinogénio.

Individuos  Septo Septo PP PP FE FE
(mm) (mm)  (mm) (mm) (%) (%)

Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 8,70 10,00 9,00 10,00 72,97 74,52
2 9,70 9,60 9,67 9,10 73,13 78,40
3 10,30 13,00 8,80 11,00 73,21 87,54
4 9,00 11,00 9,00 11,00 65,92 69,34
5 8,50 9,00 7,20 7,33 74,80 82,21
6 8,70 8,00 8,10 8,00 69,38 71,73
7 10,00 10,70 8,67 10,00 61,29 59,68
8 7,00 10,00 7,00 9,00 66,39 64,80
9 8,50 9,00 8,00 8,00 78,17 70,83
10 9,00 10,00 8,00 9,00 63,37 60,72
11 7,70 8,00 7,30 8,00 73,81 75,24
12 7,00 8,30 7,00 7,00 80,04 75,80
13 8,00 8,00 7,00 8,00 73,38 75,85
14 9,00 10,00 8,00 8,00 60,57 57,98
15 8,20 8,20 7,70 7,70 67,93 67,93
16 9,40 9,40 6,50 7,60 65,78 63,14
17 6,50 7,00 6,30 7,60 68,23 69,73
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18 7,00 6,70 6,30 6,10 65,51 67,41
19 8,50 10,50 7,00 8,40 61,81 63,57
20 7,95 8,30 7,50 7,60 71,73 67,96
21 10,10 10,30 9,50 9,40 63,37 69,74
22 6,10 8,40 7,60 7,80 68,93 75,88
23 10,10 10,50 9,00 8,70 68,42 66,68
24 7,70 7,00 7,40 6,20 72,45 63,69
25 8,30 9,40 7,60 8,50 65,71 68,67
Média 8,44 9,21 7,81 8,36 69,05 69,96
EP 0,24 0,30 0,20 0,26 1,05 1,44
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ANEXO XXVIII — Massa e indice de massa no pré e pos-treinamento dos

individuos TT para o polimorfismo do gene do

angiotensinogénio.
Individuos Massa Massa IM M
® ® (g/m”) (g/m’)
Pré Pés Pré Pos

1 169,84 246,51 86,80 129,39
2 149,61 159,02 89,08 95,31
3 195,21 230,14 106,55 125,62
4 192,98 230,32 96,61 115,99
5 122,62 149,96 65,94 81,18
6 153,79 144,72 78,48 73,38
7 212,94 235,52 98,77 111,03
8 114,52 140,49 64,29 83,96
9 103,64 138,97 57,50 77,10
10 161,43 185,90 90,65 105,18
11 124,59 131,64 64,41 69,00
12 119,98 135,54 66,79 74,34
13 107,41 116,55 54,01 57,88
14 178,04 191,16 79,75 86,52
15 138,71 138,71 66,39 66,39
16 165,09 179,18 81,04 87,43
17 100,98 120,52 56,97 68,00
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18 98,09 92,94 55,39 53,54
19 137,24 183,43 72,29 95,36
20 115,79 119,17 68,79 70,80
21 197,31 201,19 110,44 112,60
22 105,97 141,98 56,84 76,42
23 149,00 154,44 85,71 88,15
24 127,41 106,70 72,40 59,68
25 159,30 191,64 86,09 104,34
Média 144,06 162,65 76,48 86,74
EP 6,87 8,66 3,31 4,27




