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Resumo

Introducao: Os telomeros estdo localizados nas extremidades dos cromossomos
e constituem-se de sequéncias do DNA e proteinas associadas. O exercicio fisico
parece ter relagdo com um maior comprimento de telomeros, porém, pouco se
sabe sobre o impacto deste na dindmica telomérica de pessoas com disfung¢des
cronico-degenerativas. Objetivo: Revisar sistematicamente a literatura a respeito
do efeito do exercicio no comprimento dos telomeros em pessoas com disfungdes
cronico-degenerativas. Métodos: Foram realizadas buscas por dois investi-
gadores independentes nas bases de dados Pubmed, Scopus, Lilacs e Cochrane
Controlled Trials Database, analisando publicagdes nos idiomas inglés e portugués.
Resultados: Foram encontrados 845 estudos, onde destes, quatro atenderam aos
critérios de elegibilidade e seguiram para sintese. Conclusdo: Embora o encur-
tamento dos telomeros esteja relacionado ao estilo de vida, heranca genética
e doencas do envelhecimento, ainda nédo estd claro se o exercicio fisico pode
atenuar tal processo de encurtamento de forma significativa em individuos com
disfungdes cronico-degenerativas, como excesso de peso e diabetes.

Descritores: Exercicio; Telomero; Doengas metabdlicas.

Abstract

Introduction: Telomeres are located at the ends of chromosomes and consist of
DNA sequences and associated proteins. Physical exercise seems to be related
to a greater telomeres length, but little is known about its impact on the telo-
mere dynamics of people with chronic degenerative dysfunctions. Purpose:
Systematically review the literature on the effect of exercise on the telomeres
length in people with chronic degenerative disorders. Methods: Searches were
carried out by two independent researchers in the databases Pubmed, Scopus,
Lilacs e Cochrane Controlled Trials Database, analyzing publications in the
English and Portuguese language. Results: A total of 845 studies were found, of
which four met the eligibility criteria and followed up for synthesis. Conclusion:
Although shortening of telomeres is related to lifestyle, genetic inheritance, and
diseases of aging, still unclear physical exercise can attenuate such a shortening
process significantly in individuals with chronic-degenerative dysfunctions such
as overweight and diabetes.

Keywords: Exercise; Telomeres; Metabolic diseases.
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Introducéo

Telomeros sao as regides localizadas nas
extremidades dos cromossomos, constituem-se
em sequéncias do DNA e algumas proteinas as-
sociadas, desempenhando fung¢des importantes
como a preservagdo da integridade do DNA e
contribuindo para a manutencdo da estabilida-
de genética'?. Ademais, a dindmica telomérica
pode ser considerada um dos melhores biomar-
cadores do envelhecimento celular®. O envelhe-
cimento é um processo que se caracteriza por
uma modificagdo generalizada no organismo
com reducdo de fungdes biolégicas e cognitivas,
atrelado ainda ao risco aumentado de desenvol-
ver doengas cronicas como diabetes melitus, hi-
pertensao arterial sistémica, obesidade, doengas
neurodegenerativas como o Alzheimer, entre
outras®. A literatura sugere que altera¢des na es-
trutura e funcgado dos telémeros tem relacdo com
patologias relacionadas ao envelhecimento*.
Sendo o comprimento dos teldémeros marcado-
res de envelhecimento celular, uma vez estes em
processo de encurtamento, associagdes com as
doengas cronico-degenerativas podem existir®.

Estudos com caracteristicas biomolecula-
res tém evidenciado que a pratica da atividade
fisica tem relacdo com um maior comprimento
de telomeros”’. De um ponto de vista fisiol6gi-
co, o exercicio fisico pode contribuir com a ma-
nutencdo da satide e aprimoramento do desem-
penho funcional do individuo''?. Além disso,
dentre os beneficios associados a sua prética,
destacam-se o controle e o tratamento de diver-
sas disfuncdes cronico-degenerativas, aumento
e manutencdo da massa muscular e da densida-
de mineral 6ssea do individuo, melhora na sat-
de cardiovascular, hemodinamica, metabdlica e
reducado do sobrepeso e obesidade'* .

De acordo com os beneficios supracitados,
o exercicio fisico se apresenta como um recurso,
nao farmacol6gico, importante na manutengao
da satde! e fundamental na prevencgdo, contro-
le e tratamento de diversas doencas®®. Por outro
lado, apesar dos indicativos de que o exercicio
fisico tem um efeito protetor sobre o compri-

mento dos telomeros®'?, pouco se sabe sobre tal
efeito em individuos acometidos por alguma do-
enca. Desse modo, o presente estudo objetivou
revisar sistematicamente a literatura a respeito
do efeito do exercicio fisico no comprimento dos
telomeros em pessoas com disfungdes cronico-
degenerativas.

Materiais e métodos

Procedimento de consulta as bases
de dados
Critérios de seleg¢éo

Foi realizado o modelo de pesquisa siste-
matico baseado em Sampaio e Mancini'®, a partir
das seguintes bases de dados: Scopus, Pubmed,
Lilacs e Cochrane Controlled Trials Database. As
buscas pelos estudos ocorreram até abril de 2018,
sem tempo limite de publicagao das referéncias.

Os termos de busca utilizados foram se-
lecionados de acordo aos descritores DECS e
MESH, sendo eles: “Chornic Diseases”, “Exercise” e
“Telomere”, os mesmos foram combinados a partir
de operadores booleanos and e or, nas seguintes
combinagoes: “Exercise and telomere”or “Exercise
and length telomere”, “Chronic Diseases and Exercise
and Telomere” or “Chronic Diseases and Exercise and
Length Telomere”, de maneira combinada em cita-
¢Oes no resumo ou titulo. As buscas foram rea-
lizadas por dois avaliadores independentes, com
os respectivos termos nos idiomas inglés, portu-
gués e espanhol. Em caso de discordancias entre
os avaliadores, uma avaliagdo final foi realizada
por um terceiro avaliador.

Foram estabelecidos os seguintes critérios
de inclusdo dos estudos: i) artigos originais nos
idiomas inglés, portugués e espanhol; ii) artigos
que tiveram como objetivo investigar o efeito do
exercicio no comprimento dos teldmeros, em in-
dividuos com disfung¢des cronico-degenerativas
e; iii) estudos com alteragdo ou nao no compri-
mento dos telomeros como medida de desfecho.
Critérios para exclusao: i) estudos com animais;
ii) estudos duplicados; iii) estudos que tiveram
outras formas de intervengdo que ndo fosse o



exercicio, como por exemplo, recursos farmaco-
l6gicos e; iv) estudos de revisao.

Avaliagdo da qualidade dos estudos

Realizou-se avalia¢ao da qualidade dos es-
tudos selecionados, baseado na lista de Delphi®
a partir da: 1la) randomizacdo dos sujeitos; 1b)
especificacdo do método de randomizagao; 2)
similaridade entre os grupos comparados; 3)
especificacdo dos critérios de elegibilidade; 4)
cegamento do avaliador; 5) apresentagao das
medidas de tendéncia central e dispersdo refe-
rentes as principais varidveis observadas. Além
destes foram acrescentados itens a critério dos
autores da revisdo, como: 6) comparagao estatis-
tica entre os grupos investigados e; 7) apresenta-
¢do da condigdo controle na investigagao.

Para cada caracteristica presente no estudo,
foi atribuido a pontuagdo 1 e quando ausente as
caracteristicas atribuiu-se 0 (zero) ponto. Para o
primeiro critério referente a randomizagao, atri-
buiu-se 1 ponto quando o termo “aleatério” ou
“randomizado”, estava presente no texto mesmo
que o método de randomizacao nao fosse expli-
cado. Ao evidenciar ambos, foi atribuido mais
um ponto, totalizando 2 pontos nesse critério. A
avaliacdo dos artigos foi realizada por dois pes-
quisadores de forma independente. Em caso de
discordancia, um terceiro pesquisador avaliou
com o objetivo de desempate no resultado do cri-
tério. A Figura 1 apresenta o processo de busca,
inclusdo e exclusao dos estudos encontrados.

Resultados

Caracteristicas dos estudos

O processo de selecdo estd descrito na
Figura 1. Em sintese foram encontrados 845 es-
tudos e selecionados através do titulo e resumo.
Conforme apresentado na Tabela 1, seguindo
critérios de elegibilidade, quatro estudos foram
encontrados investigando o efeito do exercicio
no comprimento dos telomeros em pessoas com
doencas cronico-degenerativas®*, entre eles um
com mulheres idosas?, outro com individuos de

% Estudos encontrados
S n =845
=
2
- Excluidos por duplicidade
e apos leitura do titulo
n =825
Estudos selecionados com
- base no titulo e resumo
_% n=20
=z
Excluidos apés leitura do
resumo
n=09
3
= Leitura na integra
% n=11
=
Excluidos apés leitura na
integra
n=7
§ v
% Estudos incluidos na
£ Revisdo Sistematica

n=4

Figura 1: Fluxograma do processo de busca,
exclusdo e incluséo dos estudos
Fonte: Os Autores.

ambos os sexos de meia idade e idosos??, outro
com mulheres de meia idade e idosas® e um com
homens de meia idade e idosos*.

A Tabela 1 apresenta um resumo dos estu-
dos incluidos na revisao sistemética, os quais to-
talizam 1031 individuos avaliados. Apenas um
estudo®incluiu amostra de ambos os sexos com
522 individuos em faixa etdria variando entre 40
e 46 anos de idade. Os demais estudos®* inclu-
iram apenas mulheres na amostra, totalizando
485 individuos com faixa etdria variando de 50
a 74 anos de idade ou apenas homens, 24 indi-
viduos de 57 a 66 anos de idade*. Dois estudos
demonstraram nao haver diferenca significativa
no comprimento dos telomeros dos individuos
avaliados #**. E dois estudos apresentaram dife-
rencas**, um dos grupos apresentou correlacao
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negativa entre o comprimento dos teldmeros e a
taxa de absor¢do da glicose?, e no outro os in-
dividuos que participaram de um programa de
exercicio fisico regular mostraram uma sequén-
cia de telomeros mais longa do que os individu-
0s nao treinados*.

Os tipos de exercicios fisicos adotados
foram relatados em trés estudos, um com trei-
namento aerébio de intensidade moderada a vi-
gorosa, frequéncia de cinco vezes por semana®,
outro com treinamento resistido realizado trés
vezes por semana?, e o terceiro realizado trés
vezes por semana com 30 minutos de atividade
aerdbica moderada e 30 minutos de ginéstica ca-
listénica?. Um quarto estudo® ndo especificou
qual tipo de exercicio fisico fora realizado.

Os voluntarios dos quatro estudos foram
classificados como individuos nao saudaveis,
sendo um estudo com individuos sobrepesados
e obesos?, dois estudos com individuos diabéti-
cos??, e por tultimo, outro com individuos obe-
sos?! (Tabela 1).

Foi realizada a avaliacdo quanto a quali-
dade dos estudos, em que foram observados
critérios referentes ao método de investigacao,
sendo apresentados na Tabela 2. Baseado na lis-
ta de Delphi®, a andlise demonstrou que dois
estudos?** apresentaram “randomiza¢ao dos
sujeitos”, porém, s6 um? especificou o método
de randomizacao. Dois estudos apresentaram
similaridade entre os grupos comparados®?.
Todos os estudos*?* apresentaram os critérios
de elegibilidade, medidas de tendéncia central
e dispersao, referente as principais varidveis
analisadas e comparagdes estatisticas entre os
grupos e condicdo controle, o que sugere um
maior rigor interno assegurando um referencial
comparativo do efeito da intervencdo. Contudo,
apenas um dos estudos® pontuou no critério
“cegamento do avaliador”, que apesar de ser um
critério complexo de ser realizado em interven-
¢Oes dessa natureza, fortalece a validade interna
do trabalho.

Tabela 1: Estudos elegiveis para a revisdo sistemdtica.

Faixa Condicao
Estudo Amostra Sexo N etéria Intervencao ga Exercicio Desfecho
metabélica
(anos)
Individuos que participaram
. Saudaveis . Combinado:  de um programa de exercicios
Dimauro et - 1) Exercicio . .
e nao M 24 57-66 Diabetes Aertbio e regular mostraram uma
al. (2017) L 2) Controle o o . .
saudaveis Calisténico  sequéncia de teldmeros mais
longa do que ndo treinados
. Sem modificagdo no
1) Bxercicio comprimento dos teldmeros
|dosas resistido (IMC Exercicio F?wos arupos frégeis
o o
Bucci et al. Nao (58”7 . 2281 kg.r'n. ) . resistido 3x/ Grupo com IMC >28,1 kg.m?
. F 46 especifi- 2) Exercicio Obesidade semana ; N
(2015)  saudaveis ~ L . o comprimento dos teldmeros
cagdoda  resistido (IMC < 60 minutos/ .
: o ~ se correlacionou
idade) 26,3 kg.m?1) sessdo ;
negativamente com a taxa
3) Controle - .
de absorgdo da glicose
Aerdbio
- 1) Apenas dieta (moderado- e
Mason et Nalo _ F 433 5074  2)Dieta+ Exercicio 1) Sobrgpeso Vigoroso) 5x/ Sem alterag@es significativas
al. (2013)  saudaveis 2) Obesidade entre 0s grupos
3) Controle semana 45
minutos/sessdo
1) Dieta + Exercicio
Hovatta et Nz?o OMF 522 40-64 2) Conselhps gerais .1 otes Ng(_) Sem alterag@es significativas
al. (2012)  saudéaveis sobre dieta e especificado entre 0s grupos

exercicio (Controle)

F: feminino; M: masculino; IMC: indice de massa corporal.

Fonte: Os Autores.



Tabela 2: Andlise metodolégica dos estudos
(n=4)

Referéncia latb 2 3 4 5 g 7 £Score
Total

Dimauroetal.(2017) 0 0 1 1 0 1 1 1 5
Bucci et al. (2015) 0 0 T 0 1 1 1 4

Mason et al. (2013)
Hovatta et al. (2012) 10

0
o0 1T 111 7
T 10 1 1 6

1a. Randomizacéo dos sujeitos; 1b. Especificacdo do
método de randomizagao; 2. Similaridade entre os
grupos comparados; 3. Especificacao dos critérios
de elegibilidade; 4. Cegamento do avaliador; 5.
Apresentacédo das medidas de tendéncia central e
disperséo referente as principais variaveis observa-
das; 6. Comparacéo estatistica entre os grupos; 7.
Apresentar condigao controle. 1: Sim; 0: Nao.

Fonte: Os Autores.

Discussdo

O presente estudo teve como objetivo
revisar sistematicamente a literatura sobre o
efeito do exercicio fisico no comprimento dos
telomeros em pessoas com disfungdes cronico-
degenerativas. Até o presente momento poucas
investigacdes foram realizadas e, além disso,
devido as diferengas metodologicas dos estudos
encontrados, ndo é possivel realizar uma com-
paragdo direta entre eles. Para tanto, ainda ndo
estd claro como o exercicio fisico pode atenuar
de forma significativa o encurtamento dos telo-
meros, quando analisados individuos de ambos
os sexos com disfungdes cronico-degenerativas.
Ainda, os estudos encontrados investigaram
disfung¢des cronico-degenerativas como diabe-
tes, obesidade e sobrepeso, portanto, ha uma
lacuna na literatura sobre a influéncia do exerci-
cio fisico na dindmica telomérica em diferentes
disfungdes cronico-degenerativas.

Arsenis et al.” salientam que embora a re-
lagdo entre exercicio fisico e comprimento dos
telomeros ndo esteja totalmente esclarecida, as
evidéncias mostram que o exercicio, dependendo
da sua intensidade, diminui a inflamacgao cronica
e o estresse oxidativo, podendo assim reduzir o
processo de encurtamento dos teldmeros.

Puterman et al.*®, demostraram que exer-
cicios vigorosos que totalizam 45 minutos,
distribuidos numa frequéncia de trés vezes na
semana, tamponam o efeito cronico do alto es-
tresse no encurtamento dos telomeros em uma
amostra de mulheres pés-menopausadas. O
mecanismo discutido pelos autores na explica-
¢do de tal efeito estéd relacionado ao aumento da
atividade da enzima telomerase em resposta ao
exercicio fisico®. A telomerase contribui adicio-
nando DNA telomérico nos cromossomos e con-
sequentemente protegendo a integridade dos
telomeros ao longo do tempo®. Nao obstante, o
encurtamento dos teldmeros esta relacionado ao
avangar da idade, caracteristicas genéticas, esti-
lo de vida e doencas relacionadas ao envelheci-
mento, onde o exercicio fisico surge como uma
possivel estratégia, de cardter nao farmacoldgi-
co, na prevengao, controle e/ou tratamento de
tais complicag¢des, o que poderia estar atuando
na preservagao da integridade do comprimento
telomérico do individuo®.

Arsenis et al.® encontraram que apos 12
meses de intervencdo com exercicio em mu-
lheres, o comprimento dos telomeros, quanti-
ficados a partir de leucécitos, foi inversamente
correlacionado com os comprimentos basais dos
teldbmeros no mesmo grupo. No entanto, nao
ocorreram diferencas significativas no compri-
mento dos teldmeros ao comparar grupos com
e sem intervengao apds 12 meses. Embora ne-
nhum efeito de interagdo estatistica entre gru-
pos tenha ocorrido, estes resultados sugerem
que mulheres com maior encurtamento de teld-
meros, talvez, se beneficiem mais das respostas
do exercicio fisico ao longo de 12 meses, obtendo
uma melhor dindmica telomérica no periodo de
intervencao.

Hovatta et al.** constataram que durante
um periodo de quatro anos e meio, o compri-
mento dos teldmeros do grupo interven¢ao com
exercicio aumentaram cerca de dois tercos em
comparacdo a primeira mensuragdo. De fato, os
individuos que apresentaram comprimento de
telomeros mais curtos na primeira medida reali-
zada, mostraram um maior delta de aumento do
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comprimento ao longo do tempo. Contudo, nao
houve mudanga significativa quando comparado
0s grupos intervencdo e controle. Esses autores
mostram ainda que ocorre uma associagdo in-
versa entre o comprimento dos telomeros mais
longos e o desenvolvimento de diabetes tipo 2 ao
longo dos quatro anos e meio de investigacao.

Bucci et al.* evidenciaram que o compri-
mento dos telomeros quantificados a partir de
leucécitos, foi associado com a taxa de absorgao
de glicose. Porém, o comprimento dos teldmeros
ndo diferiu na comparacdo dos grupos de inter-
vencao estabelecidos na amostra. Somente o gru-
po com o indice de massa corporal > 28,1 kg.m?
apresentou correlacdo inversa entre o compri-
mento dos teldmeros e a alteragdo da taxa de ab-
sor¢ao da glicose nos quadriceps, adutor magno
e isquiotibiais. Também foi demonstrado que a
obesidade materna durante o periodo de gesta-
¢do e o comprimento dos teldmeros, associa-se
com a resisténcia a insulina nos seus descen-
dentes?’. Ainda, segundo Dimauro et al.**, nao
estd claro se uma taxa mais rapida de atrito dos
telomeros pode ser uma causa ou consequéncia
do diabetes tipo 2, porém destacam uma maior
sensibilidade de exposi¢ao ao estresse oxidativo
cronico em individuos com diabetes tipo 2 nao
treinados, em comparacdo com aqueles que rea-
lizaram exercicio fisico.

Ludlow et al.”” relataram que varios es-
tudos tém demonstrado que o exercicio fisico
moderado implica em um fendtipo protetor dos
telomeros, o que reflete em importante adapta-
¢do celular, que consequentemente pode retar-
dar o aparecimento de doencas relacionadas
ao envelhecimento. Ahmad et al.® observaram
uma relagdo inversa entre comprimento de tel6-
meros, quantificado de leucocitos, e a resposta
glicémica de duas horas, o que demonstra que
telomeros mais longos estdo associados a uma
menor concentra¢do de glicemia. Tais resultados
corroboram com os achados de Bucci et al.?! e
estdo em acordo as analises de outros autores?.

Contudo, apenas quatro estudos foram en-
contrados, com a proposta de verificar o efeito
do exercicio fisico no comprimento dos telome-

ros em pessoas com disfungdes cronico-degene-
rativas, desta forma encoraja-se a realizagdo de
trabalhos futuros, principalmente ensaios clini-
cos, a fim de melhor esclarecer sobre os impac-
tos do exercicio fisico nos seus diferentes tipos
(aerodbio, resistido e combinado) e com diferentes
doses (intensidade x duracdo) no comprimento
dos telomeros em pessoas com disfungdes cro-
nico-degenerativas.

Conclusdo

Conclui-se que, embora o fenémeno biolé-
gico de encurtamento dos teldmeros esteja rela-
cionado com o estilo de vida, heranga genética
e doengas tipicas do envelhecimento, ainda nao
esta claro se o exercicio fisico pode atenuar esse
fendmeno de forma significativa quando ana-
lisados individuos de ambos os sexos com dis-
fungdes cronico-degenerativas, como excesso de
peso e diabetes.

Tendo em vista a pouca quantidade de es-
tudos, dentre as diversas doencgas cronicas exis-
tentes, isso impossibilita possiveis inferéncias
para cada tipo de doenga nas diferentes moda-
lidades de exercicios (aerdbio e resistido). Vale
destacar que a presente revisdo contribui na vi-
sibilidade sobre o tema, para que a partir desta,
possa se delinear estudos posteriores, a fim de
gerar um melhor direcionamento a respeito da
especificidade: doenga/tipo de exercicio/com-
primento dos telomeros.
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