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RESUMO

O objetivo do estudo foi analisar a Influéncia do polimorfismo do ACTN3 e ACE
I/Dem indicadores de performanceem atletas profissionais de futebol. A
amostra foi composta de 40 atletas de uma equipe da primeira divisdo do
futebol brasileiro. A genotipagem dos polimorfismos do ACTN3 e ACE I/D foi
realizada por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) a partir do DNA
gendmico. Foram avaliados também varios indicadores de performance fisica
(velocidade, impulsdo vertical, VOzmax, limiar anaerobio e habilidade de
realizacdo de estimulos intensos repetidos). As frequéncias genotipicas e
alélicas foram comparadas com populacdes controle e de atletas pelo testes do
Qui-Quadrado e exato de Fisher e os indicadores de performance foram
comparados utilizando Kruskal-Wallis para os genétipos isoladamente ou
Mann-Whitney para os modelos dominante e recessivo. Para todas as analises
foi adotado p<0,05. As frequéncias genotipicas e alélicas do ACTN3 (RR=45%,
RX=50% e XX=5%; R=70% e X=30%) e do ACE I/D (DD=30%, ID=57,5% e
[1=12,5%; D=58,8% e 1=41,2%) ndo diferiram significativamente tanto da
populacdo controle, quanto de outros grupos de atletas de futebol, com a
excecdo de um estudo do ACE I/D. Também nao foram encontradas diferencas
significativas entre os genodtipos ACTN3 e ACE I/D para nenhum dos
indicadores de performance testados. Concluindo, os dados sugerem que na
amostra estudada os genotipos ACTN3 e ACE 1I/D nao foram associados com
fendtipos relacionados a performance fisica.



ABSTRACT

The purpose of the present study was to analyze the influence of ACTN3 and
ACE |/Dpolymorphisms on performance phenotypes in professional soccer
players. The sample consisted of 40 athletes from a first division team of
Brazilian soccer. Genotyping ACTN3 and ACE 1/D polymorphisms was
performed by polymerase chain reaction (PCR) from genomic DNA. We also
evaluated several physical performance indicators (speed, vertical jump,
VO2max, @anaerobic threshold and ability to repeatedly perform intense exercise).
The genotypic and allelic frequencies were compared with control populations
and athletes by chi-square and exact Fisher tests. The performance indicators
were compared using Kruskal-Wallis test for genotypes alone or Mann-Whitney
test for dominant and recessive models. For all analyzes was set at p<0.05. The
allele and genotype frequencies ACTN3(RR=45%, RX=50% and XX=5%;
R=70% and X=30%) and ACE I/D (DD=30%, ID=57,5% e 11=12,5%; D=58,8% e
1=41,2%) did not differ significantly from both the control population, as other
groups of soccer playerswith the exception of one study of ACE I/D. We also
found no significant differences between ACTN3 and ACE I/D genotypes for
any of the performance indicators tested. In conclusion, the data suggest that in
the studied sample ACTN3 and ACE I/D genotypes were not associated with
phenotypes related to physical performance.
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1. INTRODUCAO

A performance fisica de alto nivel é resultados de uma combinagéo de
fatores ambientais como treinamento e nutricdo adequada. Contudo, tais
fatores ndo séo capazes de explicar sozinhos a grande variagéo da resposta ao
treinamento. Surge entdo, um terceiro componente importante para a
determinacao do fenoétipo de performance fisica, 0 componente genético (DIAS
et al., 2007).

O conceito de variagdo humana na habilidade em responder ao
treinamento foi proposta ha trés décadas e desde entdo, varios estudos
conduzidos com gémeos monozigoticos tém confirmado um componente
genético substancial na resposta ao treinamento(BOUCHARD, 2012). No
entanto, somente a partir do sequenciamento do genoma humano € que foi

possivel o estudo de quais genes possivelmente estariam envolvidos.

Uma alteracdo nas sequéncias de bases do DNA (polimorfismos) pode
influenciar na expressao e atividade de determinadas proteinas e, assim, estar
de varias formas envolvida na variacao do fendtipo de performance fisica. Hoje,
acredita-se que aproximadamente 200 variacbes genéticas (genes candidatos)
estdo relacionados com fenotipos de performance e aptiddo fisica e saude
(SHARP, 2008; BRAY et al.,, 2009), dentre os quais destacam-se 0 gene
ACTN3 gque codifica a a-actinina 3 e o0 ACE que codifica a enzima conversora
da angiotensina (ECA), sendo o primeiro associado com a performance fisica
humana (MONTGOMERY et al., 1998).

Em humanos, duas isoformas de a-actininas sao encontradas no
musculo esquelético (a-actinina 2 e a-actinina 3) (BEGGS et al., 1992), sendo a
a-actinina 2 encontrada em todos tipos de fibras e a-actinina 3 somente na
fibras de contracao rapida (fibras do tipo Il) (NORTH et al., 1999).

No musculo as a-actininas sdo as principais proteinas estruturais que
formam a linha Z, ligando os filamentos finos e estabilizando a estrutura do

sarcomero (SQUIRE, 1997). Além de seu papel estrutural, parecem exercer um
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importante papel em processos metabolicos e de sinalizagdo intracecular
(MACARTHUR e NORTH, 2004).

North et al. (1999) descreveram pela primeira vez um polimorfismo do
gene ACTN3, convertendo um residuo da arginina (R) para um cédon de
parada (X) na posicdo 577, levando a deficiéncia na producédo da a-actinina 3.
Aproximadamente 16% da populacdo é completamente deficiente desta
proteina devido a homozigoticidade do codon de parada R577X (BERMAN e
NORTH, 2010).

Varios estudos, a partir de entdo, tém tentado demostrar possiveis
influéncias do polimorfismo do ACTN3 na estrutura e desempenho musculares.

Um estudo mostrou frequéncias significativamente maiores do alelo R
em atletas de sprint quando comparados a controles, sugerindo que a presenca
da a-actinina 3 € benéfica na geracédo de forca e poténcia musculares (YANG
et al., 2003). Ainda, em outras investigacdes, 0 gendtipo RR foi associado a
maior porcentagem de fibras do tipo IIb(VINCENT et al., 2007) e menor dano
muscular apés exercicio (VINCENT et al., 2010; PIMENTA et al., 2011; SETO
et al., 2011). Contudo, alguns autores nao encontraram diferencas significativas
na producédo de poténcia muscular entre os genotipos para ACTN3(NORMAN
et al., 2009; HANSON et al., 2010).

Ja o gene que codifica a ECA (ACE I/D) apresenta um polimorfismo que
consiste na auséncia (delecédo, D) ou presenca (insercédo |) de 287 pares de
base no intron 16 (RIGAT et al., 1990). O alelo D est4 associado a maior
atividade da ECA tanto no plasma, quanto nos tecidos (PUTHUCHEARY et al.,
2011), assim, homozigotos para o alelo D (gendtipo DD) apresentam maior
atividade da ECA quando comparados com os gendtipos ID e Il. O fato de
existirem sistemas renina-angiotensina locais em tecidos como o adiposo e
muscular cardiaco e esquelético sugere que a expressdo e atividade da

angiotensina Il (ANG II) pode influenciar em fenétipos de performance fisica.

O alelo | parece estar associado com eventos de endurance, sendo
observado com maior frequéncia em montanhistas (MONTGOMERY et al.,
1998), remadores (GAYAGAY et al., 1998), triatletas (COLLINS et al., 2004;
SHENOY et al., 2010) e corredores de fundo de nivel olimpico(MYERSON et

al., 1999). Esta associado também com maior percentual de fibras do tipo |
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(ZHANG et al., 2003) e maior consumo maximo de O2(VOzmax) (ALMEIDA et al.,
2012). Em contrapartida, o alelo D tem demonstrado relagcdo com eventos de
forca/poténcia, apresentando maior frequéncia em nadadores de curta
distancia (WOODS et al., 2001; COSTA et al., 2009a) e atletas de eventos de
curta duracao de modalidades variadas (NAZAROV et al., 2001), além de estar
ligadoamaior percentual de fibras do tipo IIb(ZHANG et al.,, 2003) e menor
expressdo de marcadores de dano muscular pés-exercicio (YAMIN et al.,
2007).

Entretanto, alguns estudos mostram dados controversos, nao
demonstrando diferencas nas frequéncias dos gendétipos em atletas
comparados aos respectivos grupos controle (RANKINEN et al., 2000; SCOTT
et al., 2005; SCOTT et al., 2010), VO2max(RANKINEN et al., 2000)e resposta ao
treinamento resistido em n&o-atletas(GENTIL et al., 2011a).

O Futebol é considerado uma modalidade esportiva mista do ponto de
vista metabdlico.A distancia percorrida por um atleta defutebol de alto nivel
de 10-13km(BANGSBO et al., 2006)em intensidades proximas ao limiar
anaerobio (HOFF e HELGERUD, 2004), com padréao de exercicio intermitente,
com mudancas de intensidade a cada 4-6 segundos(MOHR et al., 2005).

Contudo, apesar de ser um esporte predominantemente aerébio, as
acOes decisivas sdo caracterizadas por momentos de curta duracdo e alta
intensidade com predominio do metabolismo anaerdbio. Varios momentos de
atividade explosiva sdo necessarios, como saltos, chutes, sprints e mudancas
de direcdo(STOLEN et al., 2005). De acordo com Mohret al.(2003) jogadores
de elite realizam entre 150-250 ac¢des intensas durante um jogo, indicando que
a taxa de utilizacdo de energia anaerdbia € alta em determinados momentos da
partida(BANGSBO et al.,, 2006), tornando a poténcia muscular crucial em
muitas situacdes decisivas do jogo (CHELLY et al., 2010). Neste sentido, um
perfil genético favoravel para eventos de alta intensidade parece ser desejavel
para os atletas de alto nivel (JUFFER et al., 2009).

De fato, alguns estudos envolvendo jogadores de futebol e os gendtipos
do ACTN3 e ACE I/D demonstram esta tendéncia.
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Em jogadores de futebol de alto nivel da Espanha, Santiago et al.(2008)
encontraram frequéncias dos genotipos RR e RX significativamente maiores e
menores, respectivamente, quando comparados ao grupo controle e atletas de
endurance. RecentementePimenta et al.(2013)observaram, em jogadores da
primeira divisdo do futebol brasileiro, que atletas com gendtipo RR
apresentaram melhores indices em testes de velocidade e poténcia e o
genotipo XX maior VOomax.

Outro aspecto interessante estudado em jogadores profissionais
brasileiros foi 0 a resposta de indicadores de dano muscular apés um protocolo
de treinamento excéntrico (PIMENTA et al., 2011). Os autores demonstraram
gue individuos que possuiam o0 genotipo XX apresentaram [CK]
significativamente maiores comparados aos genotipos RR e RX 4 horas apoés o
protocolo de treinamento.

Com relagdo ao polimorfismo do ACE |/Dembora ndo tenha sido
encontrada diferenca significativa para frequéncia genotipica em relagcdo ao
controle,Micheli et al.(2011)demostraram que atletas de futebol sub-17 da Italia
possuiam predominancia do genotipo DD e menor expressao do gendtipo Il. Os
autores observaram que atletas que possuiam o genétipo ID obtinham melhor
desempenho em testes salto vertical quando comparados a atletas Il e DD.
Ja,Juffer et al.(2009) ndo observaram diferencas com relacdo ao grupo
controle, porém os autores observaram maiores e menores frequéncias de
gendtipos ID e Il, respectivamente, em jogadores profissionais de futebol da

Espanha quando comparados com corredores de endurance.

Deste modo, parece aceitavel assumir que o perfil genotipico favoravel
para o esporte esta associado aos alelos D e R dos polimorfismos ACE 1I/D e

ACTN3, respectivamente.

Apesar das investigacbes citadas com relacdo ao futebol e os
polimorfismos do ACTN3 e ACE I/D, até onde se sabe, ndo se estudou o efeito
combinado destes polimorfismos em indicadores de performance em atletas de
alto nivel do futebol.

Evidentemente, o perfil poligénico 6timo depende de uma combinagéo

de varios genes. Contudo, o presente estudo pretende contribuir com o
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entendimento do tema ao analisar conjuntamente o possivel efeito de duas
variantes genéticas que tém se mostrado importantes na determinagdo do
fenotipo de performance fisica. Estes achados podem auxiliar profissionais do
futebol na prescricdo das cargas de treinamento de forma individualizada, uma
vez que a reposta ao treinamento e recuperagcdo parecem ser influenciados
pelo perfil genético.

Portanto, levanta-se a seguinte questdo problema: existe influéncia do
polirmorfismo da ACTN3 e ACE I/D em indicadores de performance de atletas
profissionais de futebol?

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar a Influéncia do polimorfismo do ACTN3 e ACE I/Dem

indicadores de performancefisica em atletas profissionais de futebol

1.1.2 Objetivos Especificos

Avaliar a frequéncia genotipica e alélica dos polimorfismos do ACTN3 e
ACE I/D em atletas profissionais de futebol
Comparar indicadores de performancefisica em atletas profissionais de

futebol de acordo com a distribuicdo dos gendtipos do ACTN3 e ACE I/D
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1Demandas Fisiologicas do Futebol

O futebol de acordo com a FIFA é o esporte mais popular no mundo,
sendo praticado de maneira oficial em 208 paises com mais de 200 milhdes de
jogadores em atividade (FIFA, 2011). Nao por acaso a existéncia de diversas
pesquisas associadas a performance na modalidade também torna-se bastante
presente na literatura em virtude da abrangéncia de informacdes decorrentes
de partidas oficias de futebol.

As pesquisas tém demonstrado que apesar do futebol ser praticado em
dois tempos de 45 minutos que representaria em teoria uma condicdo de
predominancia de resisténcia aos atletas durante as partidas, as a¢des dos
atletas dentro dos gramados ocorrem de maneira intermitente, com variacoes
de atividades musculares de alta intensidade e curta duragcdo (RIENZI et al.,
2000), com aproximadamente 1200 atividades de mudancas de direcédo a cada
3-5 segundos envolvendo 30-40 corridas em alta intensidade (MOHR et al.,
2003), perfazendo uma distancia total entre 10 e 13km(BANGSBO et al., 2006),
sendo que 2 a 3km em corridas acima de 15 km.h™e aproximadamente 0,6 km
em corridas acima de 20 km.h™*(DI SALVO et al., 2009).

Estas exigéncias do ponto de vista fisica aos atletas durante as partidas
sdo confirmadas por variacbes em parametros fisiologicos de atletas
monitoradas nas pesquisas por meio de alteracbes da frequéncia cardiaca
(FC), concentracbes de lactato sanguineo ([Lac]) e status de desidratacdo
(KRUSTRUP et al., 2006; CASTAGNA et al., 2007).

Assim as exigéncias fisiolégicas de uma partida oficial de futebol
demandam dos atletas um alto nivel de preparacédo fisica e também de
recuperacao fisioldgica apés as partidas, sendo confirmadas tais exigéncias por
meio do extravasamento de marcadores de microtraumas musculares [CK e
LDH] e marcadores de processos inflamatérios [Proteina C-reativa e
Leucécitos] monitorados por diversos periodos apds os jogos (ISPIRLIDIS et
al., 2008).
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2.2d -actininas

O sarcomero é a menor estrutura funcional do musculo e é composta por
um conjunto de proteinas, as quais formam o aparato contratil. As principais
proteinas do aparato contratii estdo dispostas em dois filamentos: 1) o
flamento de actina, composto por actina e pelas proteinas regulatérias
troponina e tropomiosina e,2) o filamento de miosina, composto principalmente
por moléculas de miosina. Os filamentos finos sdo ancorados em estruturas
denominadas linhas Z (bandas Z, discos Z), as quais delimitam o inicio e fim de
cada sarcémero, que unidos formam uma estrutura maior, a miofibrila.

Dentro da linha Z filamentos antiparalelos de actina séao ligados por uma
estrutura formada principalmente pela a —actinina, além de outros componentes
proteicos (SQUIRE, 1997). As a —actininas contém um dominio de ligagédo de
actina (ABD, do inglés actin-binding domain) que compreendem dois dominios
homologos a calponina (CH, Calponin homolog domain), uma haste central
composta de 4spectrin-like repeats(SLRs) e uma regidao C-terminal similar a
calmodulina, a qual contem dois sitios de ligacdo EF-hand(Figura
1)(MACARTHUR e NORTH, 2004).
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Figura 1 - A estrutura do sarcomero(MACARTHUR e NORTH, 2004)
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Em humanos,duas isoformas de a-actinas sdo encontradas no musculo
esquelético (a-actina 2 e a-actina 3), as quais sdo codificadas respectivamente
pelos genes ACTN2 (cromossomo 1g42-g43) e ACTN3 (cromossomo 11q13-
g14)(BEGGS et al., 1992).

A a-actina 2 € encontrada no muasculo cardiaco, musculo esquelético e
cérebro, enquanto a a-actina 3 é encontrada quase exclusivamente no musculo
esquelético e, em niveis muito pequenos, no cérebro (MILLS et al., 2001). Além
disso, a expressao dessas proteinas difere com relacdo ao tipo de fibra
muscular. Sendo que a a-actina 2 é encontrada em todos tipos de fibras,
enquanto a a-actina 3 somente na fibras de contracéo rapida (fibras do tipo II)
(NORTH et al., 1999).

2.3 Deficiéncia da a-actinina3

Em 1999 foi identificada pela primeira vez uma variagdo genética no
gene ACTN3 que resulta em transversao (citosina - timina) na posicédo 1747 no
exon 16, convertendo um residuo da arginina (R) para um stop codon (X) no
aminoacido 577 (R577X) (NORTH et al., 1999). Esta variacdo cria duas
versdes (ou alelos) diferentes do gene ACTN3, a 577R a qual € a versao
funcional (selvagem) e o alelo 577X (mutante) que contém a alteracdo, que
transcreve uma versao nao funcional da proteina a-actinina3.

Ja que todo ser humano herda duas copias do gene (uma materna e
outra paterna) existem 3 possiveis combinacdes, ou genadtipos (RR, RX ou XX),
sendo que a variante XX resulta em completa deficiéncia na produgao de a-
actina 3 no musculo esquelético (MACARTHUR e NORTH, 2011).
Aproximadamente 18% da populacdo europeia € homozigota para o alelo X,
estimando-se mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo (MILLS et al., 2001).
Apesar da mutagao, a auséncia da a-actinina 3 parece nao resultar em quadro
patolégico, provavelmente por sua deficiéncia ser, pelo menos em parte,
compensada pela a-actinina 2. Contudo, o padrdo especializado de expresséo
e a forte conservacdo da sequéncia nos ultimos 300 milhdes de anos sugere
gue esta proteina possua fungbes nas fibras de contracdo rapida que podem
nao ser totalmente compensadas pela a-actinina 2(MACARTHUR e NORTH,

2011). Portanto, sugeriu-se que a auséncia da a-actinina 3 poderia influenciar
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nas propriedades funcionais do musculo e, consequentemente, na performance
fisica.

Além de seu papel estrutural, as a-actinas parecem exercer um
importante papel em processos metabodlicos e de sinalizagdo intracecular
(MACARTHUR e NORTH, 2004).

2.4ACTN3 e performance fisica

2.4.1 Estudos de associacao

Estudos de associacdo caso-controle tém demonstrado evidencia da
possivel influéncia do gendtipo do ACTN3 com fendtipos relacionados a
performance atlética. Para testar a hipétese que, devido a localizagado da a-
actinina 3 nas fibras de contracédo rapida, sua deficiéncia poderia reduzir a
performance em eventos de forca/poténcia. Yanget al.(2003) avaliaram a
frequéncia dos genotipos em atletas de forca/poténcia e demonstraram uma
frequéncia significativamente menor do genotipo XX (6%) quando comparados
ao grupo controle (18%)e, dos atletas de nivel olimpico, nenhum apresentou o
gendtipo XX. No entanto os atletas de endurance apresentaram uma
frequéncia maior do genotipo XX, apesar de significativa apenas nas
mulheres.Na tentativa de responder a pergunta sobre a associacdo entre
variagdo do ACTN3 com a performance atlética diversos estudos foram
realizados.

Niemi e Majamaa (2005)encontraram resultados similares ao avaliar
atletas de elite de velocidade e endurance. Os autores observaram reducéo
marcante na frequéncia do genotipo XX nos velocistas e aumento (néo
significativo) em atletas de endurance.

Em atletas gregos de poténcia e endurance, foi observado que, quando
comparados ao grupo controle os sprinters apresentaram menor frequéncia do
gendtipo XX e maior frequéncia do RR e, uma tendéncia (néo significativo) de
maior frequéncia do gendtipo XX no grupo de endurance(PAPADIMITRIOU et
al., 2008b).
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Ainda, em um estudo com atletas de poténcia russos(DRUZHEVSKAYA
et al., 2008) a frequéncia do gene XX foi significativamente menor ao se
comparar aos controles e ainda, os autores demonstraram que a frequéncia foi
menor quanto maior o nivel de competitividade.

Em outro estudo com atletas de poténcia poloneses foi demonstrada
frequéncia significativamente maior do gendtipo RR (44,94%) quando
comparados com o grupo controle (35,04%) (CIESZCZYK et al., 2011).

A primeira investigagéo com atletas de futebol foi realizada por Santiago
et al.(2008). Foram estudados 60 atletas de elite da 12 22 e 32 divisdo do
futebol espanhol e comparados com atletas de endurance e um grupo controle.
A distribuicdo dos gendétipos RR e RX (48,3% e 36,7%) foram
significativamente maiores e menores, respectivamente, que 0 grupo controle
(28,5% e 53,7%) e atletas de endurance (26,5% e 52,0%). Na mesma a mostra
0s autores encontraram uma frequéncia de 15% no genotipo XX.

No Brasil, Coelho(2011) determinou a frequéncia genotipica do ACTN3
em atletas de futebol de varias categorias. Foi observado aumento da
frequéncia do gendtipo RX e reducdo do XX em categorias de atletas com
maior idade, sendo que nos profissionais apenas 5% se apresentaram
homozigotos para o alelo X. O autor sugere que a medida que os atletas
ascendem nas categorias possa ocorrer uma selecao natural.

Juntos os resultados dos estudos citados demonstram uma associagao
negativa entre o alelo X e a performance em forca/poténcia. Contudo, a relacao

com a performance de endurance parece ser menos clara.

2.4.2 ACTN3 e indicadores de performance

Alguns autores analisaram a possivel influéncia do gendétipo do ACTN3
em fendtipos musculares em atletas e ndo atletas. Vincent et al.(2007)
avaliaram homens entre 18 e 29 anos e encontraram propor¢des das fibras do
tipo 1l/x significativamente maiores no genétipo RR quando comparado ao XX.
No mesmo estudo o0s autores observaram pico de torque a 300%s
significativamente maior no grupo RR. JAWalsh et al.(2008)analisaram a massa
corporal magra e pico de torque em 848 adultos entre 22 e 90 anos. Foi

verificado que as mulheres homozigotas para o alelo X apresentaram menor
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massa corporal magra total e de membros inferiores e menor pico de torque
nas fases excéntrica e concéntrica a 30°/s e 180%s quando comparadas com
os genotipos RX e RR. Interessantemente nenhuma diferenca significativa foi
encontrada nos sujeitos do sexo masculino.

Em outro estudo foi analisada a associagdo entre o polimorfismo do
ACTN3 e indicadores de composicdo corporal e performance(preenséo
manual, salto vertical, velocidade de 40m, agilidade, poténcia aerdébia) em
adolescentes de ambos os sexos (MORAN et al.,, 2007). A Unica diferenca
significativa encontrada foi na velocidade de 40m no sexo masculino, onde os
individuos RR apresentaram valores maiores quando comparados aos outros
gendtipos.

Por outro lado, muitas pesquisas ndo conseguiram demonstrar possiveis
efeitos do polimorfismo do ACTN3 em indicadores tanto de forga/poténcia
como endurance.

Em um estudo realizado com homens e mulheres moderadamente
treinados Norman et al.(2009) ndo observaram diferencas significativas nos
parametros do teste de Wingate (poténcia maxima, indice de fadiga) e pico de
torque maximo em dinamémetro isocinético.Hanson et al.(2010) em um estudo
similar também nédo encontraram diferencas significativas no teste de Wingate
e avaliacdo isocinética em 57 homens e mulheres jovens recreacionalmente
treinados.

Ainda, em outro estudo, avaliando um grupo de homens e mulheres
jovens nao atletas, ndo houve diferenca entre os genoétipos em salto vertical
(squat jump e salto com contra movimento) e velocidade (30m parado e
lancado), mesmo apOs ajuste por sexo, idade, peso e estatura (SANTIAGO et
al.,, 2010). O mesmo grupo de pesquisadores avaliou indicadores de forca
explosiva de membros inferiores (squat jump e salto com contra movimento)
em jogadores de elite de volleyball de ambos os sexos e, mais uma vez, ndo se
encontraram diferencas entre os genétipos (RUIZ et al., 2011).

Em um estudo relacionado com a performance de endurancelucia et
al.(2006) compararam o consumo maximo de oxigénio (VO.max) de ciclistas e
corredores de elite e ndo observaram diferencas nos genotipos do ACTNS3.

Para avaliar a possivel influéncia do genétipo da ACTN3 no sistema

oxidativo Vincent et al.(2012) analisaram a atividade das citocromo ¢ oxidase e
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sucinato desidrogenase, e ndo observaram qualquer diferenga entre os grupos
RR e XX. A amostra deste estudo foi formada por individuos de diferentes
niveis de atividade fisica, porém igualmente distribuidos entre os grupos.

2.4.3 ACTNS3 e resposta ao treinamento

Uma questdo importante que surge € se o polimorfismo do ACTN3
influencia a reposta ao treinamento cronico. Contudo poucos estudos, até o
momento, determinaram tal relacao.

A primeira investigacdo neste sentido foi realizada porClarkson et
al.(2005). Os pesquisadores submeteram homens e mulheres com idades entre
18 e 40 anos a um treinamento contra resistido de 12 semanas. Nao houve
nenhuma diferenca significativa entre os genoétipos nos homens tanto nos
valores iniciais quanto nos ganhos com o treinamento, contudo, as mulheres
homozigotas para o alelo X apresentaram menores valores de forga no inicio
do treinamento e, surpreendentemente, os maiores ganhos de forca quando
comparadas com o0s genotipos RR e RX. Os autores argumentaram que a
caréncia da a-actinina-3 pode prejudicar a integridade estrutural do sarcémero
tornando-0s mais suscetiveis ao dano (fato demonstrado por outros estudos) e
consequentemente melhorando a resposta adaptativa do musculo, jA que o
dano muscular é visto como um importante estimulo para o remodelamento
muscular. Na mesma linha,Gentil et al.(2011b) avaliaram o efeito de 11
semanas de treinamento de forca em homens jovens e nao observaram
diferencas entre os gendtipos nos valores iniciais e nem nos ganhos de forca
ap6s o periodo de treinamento. Contudo foi observado que somente 0s
portadores do alelo R aumentaram significativamente a espessura muscular
avaliada por ultrassom.

Delmonico et al. (2007) demonstraram, em seu estudo com idosos,
diferencas significativas na poténcia pico absoluta em homens e na poténcia
pico relativa em mulheres apés 10 semanas de treinamento de forca (extenséo
de joelho) com, em ambos 0s casos, 0s maiores aumentos atribuidos aos
individuos RR. Importante citar que nas mulheres houve diferenca significativa
nos valores iniciais, com o0 genoétipo XX expressando valores maiores quando

comparado ao RR. Os resultados vao contra os citados porClarkson et
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al.(2005) onde os maiores ganho ocorreram no grupo XX. SegundoGentilet al.
(2011b) uma possivel explicacdo é que em ambos os estudos, na amostra de
mulheres, os maiores ganhos ocorreram no grupo com menor valor inicial, o
gue explicaria as diferencas, ao invés da variacao genética.

De uma forma geral, as evidéncias da influéncia da variagdo do ACTN3
na resposta ao treinamento parecem ser fracas, indo contra as observacdes
gue o gendtipo XX € menos frequente em modalidades de forca e poténcia.
Uma possivel explicacdo é que em nao atletas, as diferencas atribuidas ao
polimorfismo ndo séo relevantes, especialmente em jovens, mas significativas
em atletas de elite (GENTIL et al., 2011b).

2.5Sistema Renina-Angiotensina (SRA)

O sistema renina-angiotensina endocrino desempenha um papel
importante na homeostase circulatéria, exercendo controle sobre a pressao

arterial a longo prazo.

A renina € secretada pelas células justaglomerulares renais em
situacbes de reducdo de volume e sais no plasma, ou ativacdo simpatica
(WOODS et al., 2000). A renina entéo cliva o angiotensinogénio (sintetizado no
figado), convertendo em um peptideo com 10 aminoacidos, conhecido como
angiotensina |, com acdo levemente vasoconstritora. A angiotensina | € entéo
convertida em um peptideo com 8 aminoacidos, a angiotensina Il pela acao da
enzima conversora da angiotensina (ECA) (PUTHUCHEARY et al., 2011). A
angiotensina Il por sua vez, possui propriedades vasodilatadoras potentes e
ainda, atua na retencdo de sodio e agua pelos rins, via secre¢cdo da
aldosterona, aumentando, dessa forma, a pressao arterial(JONES et al., 2002).
Tais acdes sdo mediadas pelo receptor da angiotensina do tipo | (ATiR)
(PUTHUCHEARY et al., 2011).

Outra acdo importante da ECA é a degradacdo da bradicinina que age
nos receptores da bradicinina tipos | e Il (BKiR e BK;R), a qual possui efeitos

vasodilatadores. Assim, a ECA simultaneamente gera um potente
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vasoconstritor (Angiotensina Il) e inativa um potente vasodilatador (bradicinina)
(JONES e WOODS, 2003).

Contudo, tem sido relatado que além do SRA enddcrino existe também
um SRA completo em varios tecidos como coracao, figado, tecido adiposo e
musculo esquelético(JONES et al., 2002), os quais sdo chamados de sistemas

renina-angiotensina locais.

2.6 O polimorfismo I/D do geneACE

O gene humano que codifica a ECA (ACE) esta localizado no
cromossomo 17 (q22-24) e apresenta um polimorfismo que consiste na
auséncia (delecao, D) ou presenca (insercao I) de 287 pares de base no intron
16 (RIGAT et al., 1990). O alelo D esta associado a maior atividade da ECA
tanto no plasma, quanto nos tecidos (PUTHUCHEARY et al., 2011), assim,
homozigotos para o alelo D (genétipo DD) apresentam maior atividade da ECA

guando comparados com os genotipos ID e Il.

O polimorfismo I/D do ACE foi a primeira variante genética a ser
associada com a performance fisica humana porMontgomery et al.(1998)que
demostraram maior e menor frequéncia dos alelos | e D, respectivamente em
montanhistas, quando comparados ao controle e ainda uma maior resposta a
um teste de resisténcia muscular localizada pos-treinamento no genotipo I
guando comparados aos outros genétipos (ID e DD). Desde entdo o
polimorfismo do ACEganhou atencédo dos pesquisadores da area da atividade

fisica e do esporte.

2.7 PolimorfismoACE I/D e performance

2.7.1 Estudos de Associacao

Uma possivel relagdo do polimorfismo do ACE com a performance fisica

foi avaliada por diversos autores pela comparagcédo entre a distribuicdo dos
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diferentes gendétipo em atletas e a populagéo geral (controle). Como ja citado, o
primeiro estudo a comparar a frequéncia genotipica com a populacdo controle
foi o deMontgomery et al. (1998), demonstrando maior frequéncia do genotipo
Il em atletas de endurance (montanhistas). Os autores ainda citam que,
nenhum dos montanhistas que ja realizaram escaladas acima de 8000m sem o

uso de oxigénio apresentou o genétipo DD.

No mesmo ano,Gayagay et al. (1998) demonstraram que atletas de
endurance (remadores) australianos possuiam um excesso do alelo | (p<0,02)
e do gendtipo Il (p=0,03) quando comparados ao grupo controle.

Outro estudo, onde os atletas foram agrupados por predominancia
metabolica das distancias de corrida foi publicado porMyerson et al. (1999).
Subdividindo os atletas em grupos de <200m, 400-3,000m e =>5,000m,
encontraram uma tendéncia significativa (p=0,009) de aumento na frequéncia
do alelo | com aumento da distancia de corrida, sendo 35%, 53% e 62% para
<200m, de 400-3,000m e =>5,000m, respectivamente, encontrando também
diferencas significativas nas distribuicbes alélicas (p=0,012) e genotipicas
(p=0,020).

Por outro lado, dados de diversos autores tém demostrado associacao

da prevaléncia do alelo D com eventos de for¢ca/poténcia.

Woods et al.(2001) demonstraram que uma amostra composta por
nadadores de elite de europeus de varias distancias apresentaram um excesso
do alelo D quando comparados a grupos controle. A maior frequéncia do alelo
D se manteve quando foram analisados apenas os nadadores de menores
distancias (400 m ou menos), porém o mesmo nao ocorreu com as distancias
maiores. Ainda, os autores ndo encontraram diferenca na frequéncia do alelo D

em nadadores americanos que nao eram considerados de elite.

Outro estudo interessante foi publicado porNazarov et al.(2001) que
dividiram atletas russos das modalidades de Natacéo, Atletismo, Esqui Cross-
Country e Triathlon em grupos de acordo com a duragdo dos eventos (curta,
média e longa) e nivel de performance (excelentes e médios). Os autores nao

encontraram diferencas significantes nas frequéncias genotipicas e alélicas
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guando todos os atletas foram agrupados, assim como, para o grupo de atletas
excelentes nas frequéncias genotipicas e alélicas comparadas ao grupo
controle. Porém, com a distribuicdo dos atletas por distancia dos eventos,
encontraram significativamente (p=0,001) maior frequéncia do alelo D nos
atletas excelentes do grupo de curta duracdo e excesso do alelo | nos atletas
de nivel excelente do grupo de média duracao (p=0,032), ndo sendo diferentes
as frequéncias genotipicas dos atletas de nivel excelente de longa duracdo
comparados ao grupo controle.

Especificamente no futebol,Juffer et al.(2009)compararam as
frequéncias genotipicas e alélicas entre os jogadores profissionais da Espanha,
corredores e grupo controle. Em seus resultados encontraram maior frequéncia
(p=0,001) do gendtipo ID dos jogadores de futebol em relacdo aos corredores,
e menor frequéncia do gendtipo Il dos jogadores de futebol comparativamente
aos corredores, nado sendo evidenciadas diferencas nas frequéncias

genotipicas e alélicas quando comparadas ao grupo controle.

Diante dos dados de estudos de associagcao, parece que o alelo D é
mais frequente em eventos de forca/poténcia, enquanto o alelo | € mais
frequente em eventos de endurance. Porém, existem estudos onde nao foram
encontradas diferencas em relacdo ao grupocontrole (RANKINEN et al., 2000;
SCOTT et al., 2005; SCOTT et al.,, 2010) e ainda, demonstrando resultados
controversos aos apresentados, com o alelo D associado a eventos de
endurance(AMIR et al., 2007).

2.7.2 Associacdo com indicadores de performance

Diante da observacdo que atletas de diferentes caracteristicas podem
exibir diferencas em relacdo as frequéncias genotipicas e alélicas do
polimorfismo ACE 1I/D alguns autores testaram a hipétese da sua influéncia em

fendtipos de performance.Contudo, tal associacdo ainda néo é clara.

Como visto o alelo | vem sendo associado a maior performance de

endurance. Um estudo mostrou, em escaladores (claramente dependentes da
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capacidade de endurance), que a altitude maxima alcancada foi influenciada
pelo alelo I, sendo 8079+947m para o genétipo DD, 8107+653m para o ID e
8559+565m para o Il (p=0,007) (THOMPSON et al., 2007). Ainda, em outro
estudo (THOMPSON et al., 2007) foi demonstrado que em um grupo de 284
escaladores, o sucesso em alcancar o cume do Mont Blanc foi influenciado
pelo gendétipo ACE I/D (87,7% para DD; 94,9% para ID e 100% para Il;
p=0,048).

Em uma investigacdo conduzida porCollins et al.(2004) envolvendo
triatletas de varias nacionalidades e sul-africanos que completaram a
competicdo do Ironman entre 2000 e 2001, os autores ndo conseguiram
evidenciar diferencas nas frequéncias genotipicas ou nas frequéncias alélicas
dos triatletas sul-africanos comparadas ao grupo controle de sul-africanos. No
entanto, quando os autores dividiram os atletas em subgrupos, 0s mais rapidos
a completarem a competicdo apresentaram significativamente maior frequéncia

do alelo I (51,5%) em relac&o ao grupo controle de sul-africanos (42,2%).

Em outro estudo foram analisados atletas remadores de ambos 0s sexos
subdividindo por qualificacdo no ranking e por género, encontraram nas
mulheres atletas com qualificacdo de candidatas a alto nivel que possuiam o
gendtipo Il maior poténcia maxima no teste incremental em ergbmetro de remo
comparativamente as atletas carreadoras do alelo D (ID ou DD). Além disso,
nas atletas de alto nivel carreadoras do alelo I, foi observada maior
contribuicdo do metabolismo aerdbio no fornecimento de energia duranteteste
incremental em virtude da menor concentracéo de lactato imediatamente apés
a exaustdo voluntaria no teste, sendo, 7,72 mM, 8,1+1,1mM e 9,7+1,3mM,
para os gendétipos I, ID e DD (r=0,47; p=0,03)(AHMETOV et al., 2008).

Em jovens do sexo masculino moderadamente ativos,Almeida et
al.(2012) encontraram valores significativamente maiores de VO;max o grupo |l
(54,4 mil/kg/min) quando comparados aos grupos ID (51,9 ml/kg/min) e DD
(45,6 ml/kg/min).

J4& a relacdo do alelo D com indicadores de performance de

forca/poténcia parece ter menos dados na literatura.
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Com atletas de futebol,Micheli et al.(2011)observaram diferencas
significativas (p=0,02) para o salto vertical no teste de squat jump (SJ) nos
atletas portadores do genotipo ID (37,4+4,0 cm) do que nos gendtipos DD
(33,1£+3,9 cm) e 1l (30,4 £ 4,6 cm), resultados similares foram observados no
teste counter movement jump (CMJ) (p=0,04), com maiores indices de salto
vertical nos atletas com gendétipo ID (38,8 £ 3,6 cm), do que nos demais
genotipos DD (35,9 + 4,1 cm) e Il (34,7 £ 1,9 cm). Nao foram evidenciadas
diferencas significativas entre os gendtipos para os tempos de 20 e 30 metros
de corrida e arremesso de medicine ball de 2kg.

Juntos, estes dados reforcam a hipétese de que o alelo | estd associado
com a performance em atividades de endurance. Porém, mais uma vez,

existem dados conflitantes.

Gomez-Gallego et al.(2009)compararam o polimorfismo do gene ACE
I/D em ciclistas capazes de finalizar uma edigdo do Tour de France incluindo
atletas que venceram algumas etapas ou top trés finalistas na classificacdo
final da competicdo. Os autores nao encontraram diferencas estatisticamente
significativas no VOzmax genotipos Il e DD. Porém, a poténcia pico relativa do
gendtipo Il (7,1 + 0,1 W.kg™) foi significativamente menor que a do gendtipo DD
(7,3 + 0,1 W.kg?). De maneira semelhante para a poténcia relativa no limiar
ventilatério (LV4) no grupo Il (4,3 + 0,2 W.kg™) e DD (4,5 + 0,1 W.kg™) com
diferenca significativa epara a poténcia relativa ao limiar de compensacao
respiratoria entre os gendétipos Il (5,9 + 0,1 W.kg™) vs DD (6,0 + 0,1 W.kg™).
Vale ressaltar que embora seja uma modalidade de longa duracdo, a
forca/poténcia € uma caracteristica marcante em atletas de ciclismo,

principalmente nos velocistas.

J& no estudo realizado por Tobina et al.(2010)associando os gendtipos
ACE com as melhores performances de 37 corredores (>5,000m) japoneses de
elite, os autores encontraram que os individuos ID e DD obtiveram tendéncia
(p=0,053) a maiores velocidades de corrida do que os homozigotos para o alelo
I, e quando foram agrupados os atletas pelos gendétipos (ID+DD vs Il) os atletas
com a presenca do alelo D possuiam maior velocidade de corrida (p=0,023).

Neste caso claramente o alelo D foi associado a performance de endurance.
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Outro exemplo de uma associagdo inversa ao que seria esperado € o
estudo de Kimet al.(2010). Ao analisar um grupo de atletas coreanos de
poténcia de diversas modalidades e dividindo os mesmos pelo nivel de
performance, observaram reducdo gradual da frequéncia do genétipo DD a
medida que aumentava o nivel de performance. Os autores concluiram que 0s
atletas do gendétipo DD tinham 3,83 vezes menor probabilidade de sucesso em
esportes de poténcia do que os outros genotipos (Il e ID).

Ainda, alguns autores n&do encontraram nenhuma relagdo do
polimorfismo ACE I/D com indicadores de performance(SCOTT et al., 2005;
DAY et al., 2007; SHENOY et al., 2010).

2.8Relagéo ACE I/D e performance: possiveis mecanismos envolvidos

Como visto anteriormente, o0 alelo D esta associado a maior atividade da
ECA, aumentando a sintese de angiotensina Il e a degradacdo da
bradicinina(JONES et al., 2002).

O aumento da atividade da ECA exerce influéncia na hipertrofia do
musculo cardiaco, uma vez que a angiotensina Il age como um agente de
crescimento muscular, provavelmente mediado pela atividade de receptores
AT;R(PUTHUCHEARY et al., 2011). Além disso, a bradicinina age como um
inibidor do crescimento muscular cardiaco via receptores BK;R (BRULL et al.,
2001). Portanto, € de se esperar que o alelo D esteja associado com maior
hipertrofia cardiaca em resposta ao treinamento. De fato, foi observada uma
associacdo entre a magnitude da resposta da hipertrofia cardiaca a 10
semanas de treinamento militar e os gendtipos ACE I/D. O aumento da massa
do ventriculo esquerdo foi de 2.0, 38.5 e 42.3g, nos grupos I, ID e DD,
respectivamente(MONTGOMERY et al., 1997).

Contudo, como visto, a maioria dos estudos demonstraram a associagcao

do alelo I, ao invés do D, com a performance de endurance, apesar da menor



30

resposta de crescimento cardiaco, sugerindo haver outro mecanismo envolvido
(PUTHUCHEARY et al., 2011).

O musculo esquelético humano apresenta um sistema renina-
agiotensina independente, o qual parece influenciar em determinadas
propriedades. Por exemplo,Williams et al.(2000) examinaram as alteragbes da
eficiéncia mecanica (energia utilizada por unidade de poténcia) e observaram
aumento de 8,62% nos individuos Il e reducédo de 0,39% para os DD ap6s 11
semanas de treinamento aerdbio. Os autores citam que possivelmente as
diferencas podem ser atribuidas a maiores concentra¢des de oxido nitrico em
individuos I, melhorando a respiracdo mitocondrial (a ECA € inibidora da
producdo de oxido nitrico) e/ou diferencas nas proporcbes das fibras

musculares.

De fato, é possivel que o polimorfismo ACE I/D influencie de alguma
forma na distribuicdo de fibras musculares. Zhang et al.(2003) demonstraram
gue individuos do gendtipo Il apresentaram uma porcentagem
significativamente maior de fibras do tipo | (50,1+13,9% vs 30,5+13,3%) e
menor de fibras do tipo llb (16,2+6,6% vs 32,7,4%) quando comparados aos do
gendtipo DD (Figura 2), o que pode explicar, pelo menos em parte, a

associacao da ACE I/D com a performance de endurance e forca/poténcia.

Além disso, parece que a angiotensina Il esteja envolvida diretamente na
hipertrofia muscular esquelética. Gordon et al.(2001) demonstraram em ratos
submetidos a sobrecarga induzida cirurgicamente que a inibicdo da producao
enddégena de angiotensina Il via antagonista oral atenuou a hipertrofia dos
musculos plantar e soleo em 57% e 96%, respectivamente. Ainda, a
administracdo de antagonista do receptor AT; resultou em 48% de atenuacéo
da hipertrofia. Os autores concluiram que a angiontesina |l parece ser
necessaria para resposta 6tima da hipertrofia muscular, agindo via receptores
AT;.
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@) ACEdI_  (b) ACE-DD

Cila Miup W1 Clna Eib
59.4% 15.2% 25.5% 19.6% 29.6% 50.9%

Figura 2 - Distribuicao de fibras (vasto lateral) de um individuo Il e um
DD(ZHANG et al., 2003)

Além do efeito hipertréfico direto, a angiotensina Il pode influenciar
outras propriedades musculares como: direcionamento do fluxo sanguineo para
as fibras do tipo Il, aumento do consumo de O, pelo madsculo e aumento da
tensao de contracdo (JONES e WOODS, 2003).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1Desenho do Estudo

De acordo com seus objetivos o0 presente estudo caracteriza-se como ex
post facto(THOMAS et al., 2007). Os procedimentos de coleta foram divididos
em 4 etapas:

1 — No primeiro dia foram explicados aos atletas os objetivos do estudo e
a assinatura do TCLE. Na sequéncia foi realizada a coleta dos dados

antropomeétricos e coleta de sangue.
2 — Vinte e quatro horas depois foi realizado o teste de esforco maximo.

3 — No terceiro dia de coleta, 48 horas depois, foram realizados os teste
de impulséo vertical, agilidade e velocidade.

4 — Quarenta e oito horas ap0ds foi realizado o teste Yo-Yo IR2.

Foi solicitado aos atletas que ndo realizassem exercicios vigorosos nos

intervalos entre as avaliacdes.

3.2 Comité de Etica em Pesquisa

Os procedimentos da pesquisa foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade Dom Bosco através do sistema de registros de
pesquisas envolvendo seres humanos CEP/CONEP, em acordo com a
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, com parecer favoravel de
namero: 225.747

3.3Amostra

A amostra foi composta por 40 atletas profissionais de uma equipe da

primeira divisdo do futebol brasileiro, sendo 20% (n=8) atacantes, 40% (n=16)
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meio-campistas, 15% (n=6) zagueiros, 15% (n=6) laterais e 10% (n=4) goleiros.
Para a selecdo da amostra foi adotado o procedimento de amostragem

intencional ndo probabilistica por conveniéncia.

Os critérios de incluséo utilizados no presente estudo foram: (1) atletas
profissionais de futebol do sexo masculino com experiéncia em treinamento
acima de 10 anos, que treinassem com frequéncia de 6 sessfes semanais e
registrados pela confederacéo brasileira de futebol (CBF), (2) caracterizados
como aptos pela comissdo médica para a realizacdo dos testes fisicos, (3) ter
dado consentimento por escrito para participacdo no estudo de acordo com o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).

Por outro lado, seriam excluidos do estudo os atletas que:(1)
desejassem por livre e espontanea vontade absterem-se de realizar qualquer
procedimento relacionado a coleta dos dados para a pesquisa e (2) ter sofrido
algum tipo de leséo durante os procedimentos de coleta.

3.4 Caracterizacdo Antropométrica

Apoés a assinatura do TCLE todos os atletas que foram submetidos a
testes antropométricos de avaliacdo da massa corporal, estatura e dobras

cutaneas.

A estatura e peso corporal dos sujeitos forammensuradas conforme as

recomendacdes de Gordon et al.(1988).

Para a verificacdo do percentual de gordura foi utilizada a técnica de
dobras cutdaneas com um compasso da marca Harpenden(British Indicators,

England), seguindo as recomendacdes deHarrison et al. (1988).

A densidade corporal foi calculada pelo do protocolo deJackson e
Pollock(1978) de 7 dobras, pela equacédo: Dc= 1,1120 — 0,00043499 * (X1) +
0,00000055 * (X1)®> — 0,00028826 * (X2), onde Xl=somatério das dobras
peitoral, axilar, triceps, subescapular, abdominal, supra-iliaca e coxa; e X2=

idade em anos.
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O percentual de gordura (%G) foi calculado através da seguinte equacao
(SIRI, 1961):9%G= (495/Dc)-450

3.5Avaliacdes do desempenho fisico

3.5.1 Teste progressivo em esteira

Para a avaliacdo do VO,max € Limiar Ventilatorio foiutilizado um sistema
de circuito aberto para andlise de gases (True Max 2400, Parvo Medics, Salt
Lake City, UT). Antes de cada teste o equipamento foi calibrado com uma
seringa de 3 litros para o analisador de fluxo e com gas padréo (16% de O, e
4% de CO,) para os analisadores de O, e COa.

O teste foi realizado em esteira (Cybex790T, Medway, USA) e
inicioucom velocidade de8 km/h com inclinagéo de 1%, aumentando em 1 km/h

a cada minuto até a exaustao para se determinar o VO,max (Tabela 1).

Tabela 1- Protocolo do teste progressivo em

esteira
Tempo do estagio Velocidade Inclinacdo
(min) (km/h) (%)
1:00 8,0 1,0
1:00 9,0 1,0
1:00 10,0 1,0
1:00 11,0 1,0
1:00 12,0 1,0
1:00 13,0 1,0
1:00 14,0 1,0
1:00 15,0 1,0
1:00 16,0 1,0
1:00 17,0 1,0
1:00 18,0 1,0
1:00 19,0 1,0
1:00 20,0 1,0

Para se avaliar o consumo maximo de oxigénio foramutilizados os
critérios propostos porHowley et al.(1995): quociente respiratério maior que 1,0,
atingir valores iguais ou superiores a 90%FCnmsx predita (220-idade) e aumento
de VO, néo superior a 150 ml entre as ultimas mensuragdes.Simultaneamente
foi mensurada a frequiéncia cardiaca de cada participante durante todo o teste

com um frequencimetro (Polar Electro Oy, RS800, Kempele, Finlandia).
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O Limiar Ventilatério foi identificado no momento em que ocorreu um
aumento na relacdo VE/VO,, acompanhado por um aumento da fracéo
expirada de oxigénio (FeO,). Para a analise de dados foi determinada a
velocidade (Vim) e frequéncia cardiaca (FCjy,) de ocorréncia do Limiar
Ventilatorio.

3.5.2 Impulséo Vertical

O teste de impulsdo vertical com contra movimento livre (CMJ) foi
desenvolvido com o auxilio de uma plataforma de saltos (Jump System Fit®,
CEFISE, Nova Odessa, Brasil) com um tapete de contato de area util de
500mm x 500mm, sendo que variaveis como tempo de contato, tempo de voo,
e altura atingida foram registrados através do software Jump System 1.0
(CEFISE, Nova Odessa, Brasil).

O protocolo utilizado consistiu em executar uma sequéncia de trés saltos
com intervalo de 2:30 minutos entre os saltos conforme protocolo descrito para
jogadores(WISLOFF et al., 2004; PASQUARELLI et al., 2010), sendo que
altura (cm) foi registrada, e somente considerado o maior valor para analises

dos dados.

3.5.3 Velocidade de Deslocamento de 10m e 30m

Para verificar a capacidade de velocidade de deslocamento, foi aplicado
o teste de velocidade de 30m de inicio parado no mesmo local de treinamento
dos atletas (SANTIAGO et al., 2010).

Dentro de um percurso de 30m foram colocados trés aparelhos (0Om,
10m e 30m) de fotocélulas com precisdo de 0,001s, de sistema start-stop

automatico de tempo, ajustados para a altura do quadril de cada participante.

O inicio do teste ocorreu por livre intensdo do atleta que estava
posicionado 30 cm atras da primeira fotocélula a fim de evitar acionamento

prematuro do cronémetro.
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Durante todo o trajeto do percurso (30m) foram proferidos incentivos
verbais como estimulo ao executante a fim de que o mesmo nédo desacelerasse
durante todo o percurso de sprint e desenvolvesse toda sua capacidade de

deslocamento da maneira mais rapida possivel.

Foram realizados dois sprints com um intervalo de cinco minutos de
repouso passivo, sendo o menor tempo individual aos 10m e 30m de cada
atleta registrado para analise dos dados(WISLOFF et al., 2004).

3.5.4 Teste de Agilidade

O teste de agilidade especifico para o futebol foi desenvolvido de acordo
com as descricoes de Little e Williams(2005). O teste foi realizado em um
percurso de 20 metros com mudanca de direcdo a cada 5 metros em

demarcacdes especificas (Figura 3).

@)

Figura 3 - Teste de zigzag de 20m(LITTLE e
WILLIAMS, 2005)

Os atletas sairam em sprint de alta velocidade em deslocamento com
mudancas de direcdo em angulos de 100°. Foram executados 2 testes com
2:30 minutos de intervalo entre cada tentativa, sendo o0 menor tempo executado

durante o teste por cada atleta a variavel utilizada do teste.

3.5.5 Yo-Yolntermitent Recovery Test Il (Yo-Y0IR2)
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Na sequéncia os atletas foram submetidos a um teste especifico para

esportes intermitentes comumente utilizado no futebol(SHARP, 2008).

Este teste tem por finalidade avaliar a capacidade dos atletas de
recuperacdo apoOs exercicio intenso. O teste consiste em correr em

intensidades programadas por tempos especificos marcados por bips sonoros.

Os atletas percorreram um percurso de vinte metros em sistema de ida e
volta (20+20m) totalizando para cada corrida 40 metros percorridos, entre cada
corrida houve uma pausa de 10s para recuperagao ativa dentro de um espaco

determinado de 5 metros (Figura 4).

5 metros 20 mletros

‘ Recuperagdo ‘ Corrida ‘

Inicio Retorno

Figura 4 - Exemplo de determinac&o do espaco fisico destinado ao teste de
YO-YO intermittent recovery test 2(BANGSBO et al., 2008).

O teste foi iniciado com velocidade de corrida de 13km.h™ (11s para
percorrer 20 + 20 metros) com velocidades crescentes controladas por estimulo
sonoro. O teste foi encerrado com a exaustdo voluntaria ou se o atleta ndo
conseguisse acompanhar o sinal nas linhas limitrofes do teste. Durante todo o
teste foramoferecidos vigorosos estimulos verbais. Para efeito de analise foi

utilizada a distancia total percorrida.
3.6 Coleta sanguinea

A coleta do sangue dos atletas foi feita por coletador treinado a partir do
sangue periférico venoso com auxilio de agulha para coletas multiplas. A coleta

foi realizada a vacuo em tubos com EDTA de 4 mL (BD Vacutainer®). Os tubos



38

foram entdo armazenados sob refrigeracédo (2 a 8 °C) por no maximo 7 dias até
a ocasiao da extragao do DNA.

3.7Extragdo do DNA gendmico dos atletas

A extracdo do DNA gendmico dos atletas foi feita a partir dos leucécitos
do sangue periférico pela técnica de salting out com auxilio do kit BioPur Spin
50 (Biometrix, Curitiba) segundo instrucdes do fabricante.

3.8 Genotipagem do polimorfismo R577X no gene ACTN3

A genotipagem do polimorfismo R577X do gene ACTN3foi realizada pela
técnica RFLP-PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase associada ao
Polimorfismo dos comprimentos dos fragmentos de restricdo). Os atletas foram
divididos em grupos de mesmo genotipo: RR, RX e XX. O éxon 15 do gene
ACTN3, onde se encontra o polimorfismo, foi amplificado utilizando os
seguintes iniciadores: direto 5’-CTGTTGCCTGTGGTAAGTGGG-3’e reverso 5'-
TGGTCACAGTATGCAGGAGGG-3', ancorados nas sequéncias intronicas
adjacentes (MILLS et al., 2001). O sistema reacional teve um volume total de
25 pL, sendo composto por 1x Tampao para Taq, 1,5 mM MgCl,, 0,2 mM de
dNTP, 1,0 uM de cada iniciador , 1 unidade de Taq DNA polimerase e 100 ng
de DNA genbémico como molde. O programa de amplificacdo foi compostodos
seguintes passos: 95°C por 5 minutos de desnaturacéo inicial e liberacdo da
enzima, seguida de 30 ciclos de desnaturacdo a 94°C por 30 segundos,
anelamento a 58°C por 30 segundos, extensdo a 72°C por 30 segundos.
Terminados os 30 ciclos, houve 5 minutos de extenséao final a 72°C. Apoés a
amplificagdo, 10 puL do produto da PCR foram digeridos por 10 unidades da
enzima Ddel por 4 horas em Banho-Maia a 37°C. Os alelos R ou X (coédons
CGA e TGA) foram distinguidos pela presenca (577X) ou auséncia (577R) do
sitio de restricao da enzima Ddel (5°-C|TNA G-3°) (MILLS et al., 2001). Os
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fragmentos de restricdo foram separados por eletroforese em gel de agarose a
3% e revelados com brometo de etideo a 5 pg/mL. O alelo ACTN3 577R gera
fragmentos de 205 e 86 pares de bases (pb), enquanto o alelo ACTN3 577X
gera fragmentos de 108, 97 e 86 pb (YANG et al., 2003) (Figura 5).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

b Bl B e 291pb

205pb

108pb
97pb &
86pb 8

Figura 5 - Determinagédo visual de analise de eletroforeseem gel de
agarose para caracterizacado dos genotipos ACTN3. Poco 1 — Ladder de
50pb; pocos 2 e 6 — gendtipo XX; pocos 4,5 e 7 — gendtipo RX; pocgos 3,
8 e 9 gendtipo RR e pocos 10 a 16 produtos de PCR sem digestéao.

3.9 Genotipagem do polimorfismo I/D do intron 16 do gene ACE

A genotipagem do polimorfismo I/D do gene ACEfoi realizada pela
técnica de PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase). Os atletas foram divididos
em grupos de mesmo genatipo: D/D, I/D e I/l. O polimorfismo I/D do gene ACE
consiste na auséncia (delecédo ou alelo“D”) ou presencga (insergao ou alelo “I”)
de 287 pares de base no intron 16. Dessa forma, parte do intron 16 foi
amplificada utilizando oS seguintes iniciadores: direto 5'-
CTGGAGAGCCACTCCCATCCTTTCT-3' e reverso 5-
GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3'(RIGAT et al.,, 1992). O sistema
reacional teve um volume total de 25 uL, sendo composto por 1X Tampéao para
Taqg, 3,0 mM MgCl;, 0,2 mM de dNTP, 1,0 uM de cada iniciador, 5% de
dimetilsulféxido (DMSOQO), 1 unidade de Tag DNA polimerase e 100 ng de DNA

gendmico como molde. O programa de amplificacéo foi compostodos seguintes
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passos: 95°C por 5 minutos de desnaturagéo inicial e liberacdo da enzima,
seguida de 30 ciclos de desnaturacédo a 94°C por 30 segundos, anelamento a
57°C por 1 minuto, extensédo a 72°C por 1 minuto. Terminados os 30 ciclos,
houve 5 minutos de extensao final a 72°C. Os amplicons foram separados por
eletroforese em gel de agarose a 1% e revelados com brometo de etideo a 5
pg/mL. O alelo D do gene ACE gera um amplicon de 191 pares de bases,
enquanto o alelo I gera um amplicon de 478 pares de base, contendo a
insercao de 287 pb (Figura 6).

12 34 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14

Figura 6 - Determinacao visual de analise de eletroforese em gel de agarose
para caracterizacao dos genoétipos ACE I/D.Poco 1 — Ladder de 50pb; pocgo 2 —
controle negativo; pocos 3, 7 e 13 — gendtipo II; pocos 4, 9, 12 e 14 — genadtipo
DD e pocos 5, 6, 8, 10 e 11 — gendtipo ID.

De acordo com a literatura, a classificacdo errébnea de heterozigotos D/I
como sendo homozigotos D/D pode ocorrer devido a amplificacdo preferencial
do alelo D e ineficiéncia de amplificacdo do alelo [SHANMUGAM et al., 1993).
Portanto, para aumentar a especificidade da genotipagem, as amostras que
apresentarem genétipo D/D foram reavaliadas por uma nova PCR utilizando
um iniciador direto especifico para a insergao: 5'-
TTTGAGACGGAGTCTCGCTC -3' (SHANMUGAM et al., 1993) e o iniciador
reverso 5-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3. A reacdo adicional
(especifica para a insercéo)teve as mesmas concentracdes dos reagentes da
primeira PCR. O programa de amplificacdo foi: 95°C por 5 minutos de

desnaturacdo inicial e liberacdo da enzima, seguida de 35 ciclos de
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desnaturacdo a 94°C por 30 segundos, anelamento a 56°C por 1 minuto,
extensdo a 72°C por 1 minuto. Terminados os 35 ciclos, houve 5 minutos de
extensdo final a 72°C. Os resultados foram visualizados apos eletroforese em
gel de agarose a 1% e revelados com brometo de etideo a 5 pyg/mL. O
aparecimento de uma banda de 408 pares de base € indicativo da presenca do
alelo I, ou seja, as amostras anteriormente genotipadas como D/D passaram a
ser classificadas como I/D (Figura 7). Amostras classificadas como I/D ou I/l na
primeira reacdo foram utilizadas como controle positivo da reacdo especifica

para a insergao.

Figura 7 - Determinag&o visual da segunda reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) utilizando primer de insercéo especifico ao alelo
I. M para marcador de peso molecular, poco 1: controle negativo,
pocos 2, 4 e 5: gendtipo ID e poco 3: gendtipo DD.

Das 23 amostras genotipadas como D/D inicialmente 11 (47,8%) foram

classificadas como I/D apés a segunda PCR.

3.10 Analise Estatistica
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A andlise estatistica foi desenvolvida por meio de estatistica descritiva
composta por média, desvio padrdo, valores minimos e maximos, seguida por

teste de normalidade de Shapiro-Wilks.

Para comparar as frequéncias dos genétipos com outros estudos
publicados foi realizado o teste de Qui-quadrado de Pearson, quando o n de
incidéncia de algum gendtipo foi menor que 5 foi usado o teste exato de Fisher.
As associacfes entre as frequéncias dos alelos foram verificadas através de
tabelas de contingéncia 2X2 analisadas pelo teste de Qui-quadrado com
correcao de Yates.

Para comparar os indicadores de performance de acordo com oS
genotipos foram utilizados os testes Mann-Whitney para as comparacdes
pareadas e Kruskal-Wallis para as comparac¢des multiplas.

Todas as analises foram realizadas no software SPSS 20.0, com
excecdo do equilibrio de Hardy-Weinbergque foi calculado no software Bioestat

5.3. Foi considerado o nivel de significancia de p<0,05.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
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O estudo teve como objetivo analisar a Influéncia do polimorfismo do
ACTN3 e ACE I/Dem indicadores de performancefisica em atletas profissionais
de futebol. Assim, neste capitulo sdo apresentados os resultados e discusséo
dos dados.

As caracteristicas descritivas da amostra sdo mostradas na tabela 2.

Tabela 2 -Caracteristicas descritivas da amostra (n=40)

Média DP Minimo Maximo
Idade, anos 24,57 4,35 19,75 35,76
Peso, Kg 77,17 8,06 61,50 97,00
Estatura, cm 179,15 7,49 165,00 194,00
%G 11,66 2,81 6,93 17,09
Massa magra, kg 68,11 6,81 53,80 85,81
FCiimiar, bpm 172,35 10,00 155,00 191,00
Viim, km/h 13,58 0,84 12,00 15,00
Vmax, kKm/h 17,81 0,98 16,00 20,00
VO2omax, ml/kg/min 65,37 3,55 59,23 73,17
Imp Vertical, cm 48,36 4,93 35,80 57,20
Agilidade, seg 6,01 0,24 5,39 6,47
V10m, seg 1,63 0,12 1,37 1,99
V30m, seg 4,02 0,24 3,51 4,48
Yo-Yo IR2, m 745,00 138,47 480,00 1200,00

%G — Percentual de gordura corporal; FC;, — Frequéncia cardiaca no limiar ventilatério; Vyax —
Velocidade méxima no teste progressivo; V10 — velocidade em 10 metros; V30m — velocidade
em 30 metros; Yo-Yo IR2 — Yo-Yo Intermitent Recovery Level 2.

Os valores de %G sao similares aos apresentados para jogadores de
elite por outros autores como: Pradoet al.(2006) (11,19% - 11,59%),Silva et
al.(2012) (9,3+£3,1%), Osiecki et al. (2008) (11,64+1,61%) eReilly et al(2000)
(10,6+£26,6%). O mesmo ocorreu com os valores de VOymax que foram
comparaveis a outros estudos com jogadores profissionais brasileiros:
62,66+2,64ml/kg/min (OSIECKI et al., 2008), 61,2+2,50 — 65,0+3,2ml/kg/min
(DA SILVA et al., 2009), da Espanha: 65,5+8,0ml/kg/min (CASAJUS, 2001) e
Noruega: 67,6£4,0 (WISLOFF et al., 1998).

Ja em relacdo aos valores de impulsdo vertical os valores encontrados
no presente estudo superiores aos encontrados em atletas profissionais
brasileiros: 39,72+4,34 cm(COELHO et al., 2011) e similares aos reportados
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em atletas da Espanha: 47,8429 cm e inferiores aos de atletas da Noruega
56,4+4,0 (WISLOFF et al., 2004).

Em relacdo a performance de velocidade os tempos de 10m s&o
inferiores aos achados porDaros et al.(2008) (1,74+0,10 seg) em atletas do
Brasil e deWisloff et al.(2004) (1,82+0,3 seg) em atletas da Noruega. J& 0s
tempos de 30m sdo comparaveis aos achados porWisloff et al.(2004) (4,0+02

seq).

O Yo-Yo IR2 é amplamente utilizado no futebol pela sua especificidade
em avaliar habilidade de realizar esfor¢os repetitivos. Os valores encontrados
na presente investigacdo foram mais baixos que o0s encontrados em outro
estudo com jogadores do Brasil: 1251,67+340,74 (OSIECKI et al., 2008).

Finalmente,as variaveis de Vjm, Vmax € FCiim, foram bastante similares as
encontradas porOsiecki et al.(2008) (13,82+0,87 km/h, 17,70+£0,74 km/h e
171,08+6,97 bpm, respectivamente).

Juntos, estes dados mostram que os atletas avaliados encontram-se
com indicadores de performance fisica comparaveis a atletas de elite do Brasil

e de outros paises.

4.1 Frequéncias genotipicas e alélicas

O primeiro objetivo do estudo foi analisar as frequéncias genotipicas e
alélicas dos polimorfismos dos genes ACTN3 e ACE I/D em atletas
profissionais de futebol. Para isso as frequéncias dos polimorfismos foram
comparadas com diversos estudos da literatura, tanto com a populacdo em

geral (controle)quanto com atletas de futebol.

A distribuicdo dos gendtipos dos genes ACTN3 e ACE I/D estdo de
acordo com o equilibrio de Hardy-Weinberg, com p=0,2283 e p=0,2396,

respectivamente.
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Na tabela 3 e grafico lestdo descritos a distribuicdo genotipica e na
tabela 4 e gréfico 2 a distribuicdo alélica do ACTN3. Os dados de referéncia da
populacdo brasileira (controle) utlizados para a comparagdo foram o0s
reportados porCoelho(2011), que consistiu de 100 sujeitos residentes na
cidade de Belo Horizonte — MG, cuja distribuicdo foi similar a de outros estudos
(YANG et al., 2003; CHIU et al., 2011; CIESZCZYK et al., 2011).

Tabela 3 - Distribuicdo genotipica do ACTN3

RR RX XX P
n (%) n (%) n (%)
Dados da pesquisa 18 (45%) 20 (50%) 2 (5%)

Coelho (2011) (Controle) 40 (40%) 46 (46%) 14 (14%) 0,317
Coelho (2011) (Futebol) 36 (43%) 43 (52%) 4 (5%) 0,982
Santiagoet al. (2008) 29 (48,3%) 22 (36,7%) 9 (15%) 0,196

Grafico 1 - Distribuicdo genotipica do ACTN3
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N&do foram encontradas diferengas significativas nas distribuicbes
genotipica e alélica dos dados do presente estudo quando comparados tanto
ao controle (COELHO, 2011), quanto a outros autores que avaliaram jogadores
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profissionais de futebol, do Brasil(COELHO, 2011) e da liga da Espanha
(SANTIAGO et al., 2008).

Tabela 4 - Distribuicdo alélica do ACTN3

R X P
n (%) n (%)
Dados da pesquisa 56 (70%) 24 (30%)

Coelho (2011) (Controle) 126 (63%) 74 (37%) 0,331
Coelho (2011) (Futebol) 115(69%) 51 (31%) 0,974
Santiago et al.(2008) 80 (67%) 40 (33%) 0,733

Grafico 2 - Distribuicao alélica do ACTN3
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Desde a primeira evidéncia que o gendtipo do ACTN3 poderia influenciar
fendtipos relacionados a performancefisica (YANG et al., 2003) varios autores
mostraram uma associacdo do alelo R com atividades de forga/poténcia e do
alelo X com atividades de endurance, sugerindo que a deficiéncia da a-
actinina-3 (genétipo XX) pode oferecer uma desvantagem em atividades de
forca/poténcia.

O fato de um grupo de atletas de determinada caracteristica apresentar
uma distribuicdo genotipica diferente da populagédo geral pode evidenciar uma
selecdo natural para chegar a um alto nivel de competitividade. Por exemplo,
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Yanget al.(2003) demonstraram uma frequéncia significativamente menor do
genotipo XX (6%) em atletas de forca/poténcia quando comparados ao grupo
controle (18%) e dados similares foram encontrados por outros autores (NIEMI
e MAJAMAA, 2005; DRUZHEVSKAYA et al., 2008; PAPADIMITRIOU et al.,
2008a).

Com relacéo a atletas de futebol, os dados sdo mais escassos. Em
atletas da Espanha foi observada distribuicdo dos genoétipos RR e RX (48,3% e
36,7%) significativamente diferentes do grupo controle (28,5% e 53,7%)
(SANTIAGO et al., 2008). Contudo, a frequéncia do gendtipo XX foi similar ao
controle. Diante dos dados o0s autores sugeriram uma associagao entre 0s
genotipos do ACTNS e o status de performance em atletas de elite de futebol.

Em outros estudos, assim como na presente amostra, ndo foi
encontrada diferenca significativa tanto na distribuicdo genotipica quanto alélica
em relacdo a populagéo controle ndo atleta.Massidda et al.(2012)ao avaliarem
atletas de elite da Italia observaram distribuicdo genotipica similar ao grupo
controle (p=0,53).

Coelho (2011)ao avaliar atletas de elite brasileiros (tabelas 3 e 4), tanto
na distribuicdo genotipica quanto alélica também ndo observou diferenca com
relacéo ao controle, porém encontrou um dado interessante. Ao avaliar também
categorias de base observou um aumento da frequéncia do gendtipo RX e
diminuicdo do XX nas categorias formadas por atletas mais velhos e de maior
nivel competitivo, sugerindo uma selecéo natural para o esporte.

Cabe salientar que, embora sem diferenca significativa,a prevaléncia do
gendtipo XX nos atletas do presente estudo foi aproximadamente 1/3 da
apresentada no grupo controle (5% vs. 14%), sugerindo também uma possivel
selecdo. Assim, o tamanho da amostra pode ter sido um fator limitante do
poder de teste.

Outra possivel explicacdo para a auséncia de diferencas significativas é
gue em geral os estudos que demonstraram excesso ou caréncia de
determinado alelo ou genétipo avaliaram atletas de modalidades com
caracteristicas metabdlicas bem definidas: Yanget al. (2003) (velocistas e
atletas de endurance), Chiuet al.(2011) (nadadoras velocistas), Cieszczyk et al.
(2011) (velocistas), Cieszczyk et al.(2012) (remadores),Niemi e Majamaa(2005)

(atletas de endurance e velocistas), Papadimitriou et al.(2008a)(velocistas,



48

saltadores, arremessadores e corredores de longa distancia). Assim, € possivel
gue o polimorfismo do ACTN3 possa ter menos influéncia em atividades de
caracteristicas mistas como o futebol (MASSIDDA et al., 2012).

A tabela 5 e grafico 3 mostram a distribuicdo genotipica e a tabela 6 e
grafico 4 a distribuicdo alélica do ACE I/D. Os dados de referéncia da
distribuicdo na populagédo brasileira foram os reportados por Meira-Lima et
al.(2000)que avaliaram 323 sujeitos de ambos os sexos com idades entre 18 e
60 anos,e cuja distribuicdo foi similar ao grupo controle de outros estudos
(GAYAGAY et al., 1998; TAYLOR et al., 1999; SCOTT et al., 2005; CHELLY et
al., 2010).

Tabela 5 - Distribuicdo genotipica do ACE 1I/D

DD ID Il P
n (%) n (%) n (%)
Dados da pesquisa 12 (30%) 23 (57,5%) 5 (12,5%)
Meira-Lima et al. (2000) 104 (32,2) 155 (47,9%) 64 (19,9%) 0,424
Juffer et al. (2009) 21 (38%) 27 (50%) 6 (12%) 0,671
Massida et al. (2012) 18 (60%) 9 (30%) 3 (10%) 0,038*

*Diferenca significativa em relagdo aos dados da pesquisa

Grafico 3 - Distribuicdo genotipica do ACE
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Assim como para o polimorfismo do ACTN3, n&o foram encontradas
diferencas significativas nas distribuicdes genotipica e alélica quando os dados
da presente pesquisa foram comparados ao controle (MEIRA-LIMA et al.,
2000).Também néo foi observada diferenca em relacdo aos atletas de futebol
da liga da Espanha (JUFFER et al., 2009).

Quando comparado ao estudo deMassidda et al.(2012) foi observada
diferenca significativa (p=0,038) na distribuicdo genotipica e uma tendéncia
com relacéo a distribui¢éo alélica (p=0,068).

Tabela 6 - Distribuicao alélica do ACE 1/D

D I P
n (%) n (%)
Dados da pesquisa 47 (58,8%) 33 (41,2%)
Meira-Lima et al. (2000) 363 (56,2%) 283 (43,8%) 0,752
Juffer et al.(2009) 69 (60%) 39 (40%) 0,572
Massida et al.(2012) 45 (75%) 15 (25%) 0,068

Grafico 4 - Distribuicao alélica do ACE
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De forma semelhante ao polimorfismo do ACTN3, a variacdo do gene
ACE I/D tem sido associada com a performance fisica. Enquanto o alelo | tem
sido associado com eventos de endurance(GAYAGAY et al., 1998;
MONTGOMERY et al., 1998; MYERSON et al., 1999), o alelo D parece guardar
relagdo com eventos de forgca/poténcia (NAZAROV et al., 2001; WOODS et al.,
2001). Mais uma vez, poucos dados estdo disponiveis na literatura com relacéo
a atletas profissionais de futebol. Até onde se teve acesso, apenas dois autores
analisaram a distribuicdo alélica e genotipica nesse grupo de atletas (JUFFER
et al., 2009; MASSIDDA et al., 2012).

Assim como no presente estudo,Juffer et al. (2009)ao analisarem
jogadores de elite da liga espanholando observaram diferencas nas
frequéncias genotipicas e alélicas em relagdo ao controle. Os jogadores
diferiram apenas de uma amostra formada por corredores de longa distancia.
Massidda et al.(2012) encontraram uma maior e menor frequéncia dos
gendtipos DD e ID, respectivamente, quandocomparados aos da presente
investigacdo. Porémos autores ndo observaram diferenca estatistica em
relacdo ao seu grupo controle, ja que 0s mesmo apresentou, assim como 0s
atletas, grande frequéncia do alelo D. N&o é citado no estudo se foi realizada a
reavaliacdo nos sujeitos do genotipo DD, que podem ser classificados
erroneamente devido a amplificacdo preferencial do alelo D e, na realidade
possuirem o genotipo ID. Caso a reavaliagdo ndo tenha sido realizada, pode
explicar a alta frequéncia do genoétipo DD tanto na amostra de atletas quanto

no controle.

Novamente, como no polimorfismo do ACTN3, de uma forma geral as
associacfes do ACE I/D foram encontradas em atletas com caracteristicas
metabolicas definidas. Montgomery et al.(1998) avaliaram atletas de endurance
(montanhistas) e encontraram maior frequéncia do genotipo Il em relacdo ao
controle. Gayagay et al.(1998) também observaram maior frequéncia do

gendtipo 1l e do alelo | em atletas de endurance (remadores).

Por outro lado, ao avaliar nadadores de velocidade Woods et

al.(2001)demonstraram um excesso do alelo D em relacdo ao controle. No
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mesmo sentido, Nazarov et al.(2001) observaram maior frequéncia do alelo D
em atletas de modalidades de curta duragao.

Como na presente investigacdo, outros autores nao encontraram
associacao da variagdo do ACE I/D com performance. Por exemplo, atletas de
endurance quenianos nao diferiram de uma amostra controle (SCOTT et al.,
2005). Os autores citam que as investigacbes onde a associacao foi
encontrada foram conduzidas em populacfes caucasianas, onde a 0 genotipo
ACE I/D é fortemente relacionado com a atividade da ECA, porém em sujeitos
africanos a relacdo nao é forte.Nao se pode descartar que esse fato possa
explicar, pelo menos em parte, os resultados do presente estudo, ja que a

amostra foi constituida por sujeitos de grupos étnicos variados.

Resultados semelhantes foram encontrados por Rankinen et al.(2000)
ao avaliar 192 atletas de endurance do Canada, Alemanha, Finlandia, e
Estados Unidos. Neste caso todos os atletas eramcaucasianos, porém de
modalidades diversas, o que pode ser um fator influenciador nos
resultados(PUTHUCHEARY et al., 2011).

Cabe ainda ressaltar que alguns autores encontraram resultados
opostos ao que seria esperado com o alelo D associado com eventos de
endurance(AMIR et al., 2007; MUNIESA et al., 2010).

4.2 Polimorfismos do ACTN3 e ACE e indicadores de performance

O segundo objetivo do estudo foi associar a distribuicdo dos genétipos
do ACTN3 e ACE I/D com indicadores de performance em atletas profissionais
de futebol. Para tal diversos indicadores foram avaliados, e comparados de

acordo com 0s genotipos.

A tabela 7 mostra a comparacdo dos indicadores de performance de
acordo com o gendtipo do ACTN3. N&o foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas tanto na comparagdo entre o0s genotipos

isoladamente, quanto na comparagao pelos modelos dominante (Tabela 8) e
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recessivo (Tabela 9). E importante ressaltar que a frequéncia de apenas 5%
(n=2) do gendtipo XX pode ser um fator limitante do ponto de vista estatistico, e
nesse caso, as comparacgdes devem ser interpretadas com cautela.

Tabela 7 - Gend6tipos do ACTNS e fenétipos de performance

ACTN3 RR ACTN3 RX ACTN3 XX
(n=18) (n=20) (n=2)
FCrep, bpm 59,43+9,19 59,63+0,15 50,50+0,70 0,226
FCiimiar, bpm 173,62+9,92 171,26+10,51 172,5049,19 0,905
Vim, km/h 13,69+0,87 13,41+0,82 14,25+0,35 0,274
Vmax, kKm/h 17,96+0,90 17,65+1,10 18,00+0,00 0,502
VOymax, MI/kg/min 65,70+3,48 65,00+3,85 66,20+0,15 0,693
Imp. Vertical, cm 49,01+4,85 47,97+5,27 47,85+4,45 0,910
Agilidade, seg 5,97+0,27 6,06+0,19 5,79+0,22 0,260
V10m, seg 1,63+0,12 1,63+0,14 1,65+0,05 0,891
V30m, seg 4,00+0,26 4,05+0,25 3,96+0,07 0,883
Yo-Yo IR2, m 795,55+153,32 692,00+106,30 820,00+141,42 0,132

Valores de significancia (p) obtidos pelo teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 8 - Gendtipos do ACTN3 e fenotipos de
performance pelo modelo dominante

RR+RX XX

(n=38) (n=2)
FCrep, bpm 59,54+8,51 50,50+0,70 0,108
FCliimiar, bPM 172,34+10,16 172,50+9,19 0,973
Viim, km/h 13,54+0,84 14,25+0,35 0,270
Vmax kKm/h 17,80+1,01 18,00+0,00 0,631
VO;max, Mi/kg/min 65,32+3,65 66,20+0,82 0,589
Imp. Vertical, cm 48,40+5,03 47,85%4,45 0,897
Agilidade, seg 6,02+0,23 5,79+0,22 0,226
V10m, seg 1,63+0,13 1,65+0,05 0,966
V30m, seg 4,03%0,25 3,96+0,07 0,662
Yo-Yo IR2, m 741,05+139,10 820,00+141,42 0,433

Valores de significancia (p) obtidos pelo teste de Mann-Whitney.
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Tabela 9 - Genotipos do ACTN3 e fenotipos de
performance pelo modelo recessivo

RR RX+XX

(n=18) (n=22)
FCrep, bpm 59,43+9,19 58,76+8,21 0,988
FCiimiar, bpm 173,62+9,92 171,38+10,19 0,683
Vim, km/h 13,69+0,87 13,49+0,82 0,439
Vmax, kKm/h 17,96+0,90 17,69+1,05 0,404

VO;zmax, MIfkg/min 65,70+3,48 65,12+3,67 0,683
Imp. Vertical, cm 49,01+4,85 47,96+5,07 0,674

Agilidade, seg 5,97+0,27 6,03+0,21 0,536
V10m, seg 1,63+0,12 1,63+0,13 0,662
V30m, seg 4,00+0,26 4,04+0,24 0,950
Yo-Yo IR2, m 795,55+153,32 703,63+112,23 0,119

Valores de significancia (p) obtidos pelo teste de Mann-Whitney.

A possivel influéncia do polimorfismo do ACTN3 com fendtipos
relacionados a forca/poténcia esta associada a interagdo da a-actinina-3 com
as proteinas da linha Z, como a titina, tendo assim papel estrutural na
integridade do sarcémero durante atividades de alta intensidade (PIMENTA et
al.,, 2013). Assim, pessoas com deficiéncia na produgdo da a-actinina-3
poderiam demonstrar reducao de performance, ja que a a-actinina-2 demonstra
propriedades estruturais e elasticas alteradas, quando comparada a a-actinina-
3 (SETO et al., 2011; PIMENTA et al.,, 2013). Ainda, outra explicacdo € uma
possivel associacdo do ACTN3 com a distribuicdo de fibras musculares. Em
um estudo com humanos, foi observada maior proporcéao de fibras do tipo IIx
no gendtipo RR quando comparado ao XX (VINCENT et al., 2007). Portando,
espera-se que individuos carreadores do alelo R apresentem vantagem em

eventos de forca/poténcia.

De fato, existem dados na literatura corroborando com essa afirmacao.
Por exemplo, Moran et al. (2007) observaram em adolescentes ndo-atletas da
Grécia maior velocidade de 40m no gendtipo RX quando comparado ao XX.
Porém, nenhum outro indicador diferiu significativamente (salto vertical,
agilidade, poténcia aerdbia). Em outro estudo, Vincent et al. (2007) verificaram,

em sujeitos do sexo masculino néo-atletas, que homozigotos para o alelo R
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apresentaram maiores valores de torque de extensores de joelho quando
comparados aos homozigotos para o alelo X. Resultados semelhantes foram
encontrados por Walsh et al. (2008) em mulheres, mas ndo em homens.

Por outro lado, outras investigacdes com populagbes semelhantes nao
encontraram diferencas entre 0os genoétipos em indicadores de forca/poténcia,
como por exemplo, nos indices do Wingate e pico de torque maximo em
mulheres e homens (NORMAN et al., 2009; HANSON et al., 2010), cabendo
salientar que todos os estudos citados anteriormente foram realizados com

populacdes de nao-atletas.

No presente estudo, foram avaliados diversos indicadores de
velocidade/poténcia e, em nenhum foi observadadiferenga estatisticamente
significativa em atletas de elite.Resultados similares foram encontrados em
uma amostra de jogadores de elite de voleibol(RUIZ et al., 2011) e em atletas
de elite de basquetebol (GARATACHEA et al., 2013) onde os atletas com
diferentes gendtipos nado diferiram em testes de poténcia de membros
inferiores. Em outro estudo Bellet al. (2012) também né&o observaram quaisquer
diferencas em indicadores como for¢ca maxima, poténcia de membros inferiores
e velocidade em atletas de Rugby do Reino Unido. Ou seja, parece que de uma
forma geral em atletas de alto nivel de esportes coletivos o polimorfismo do
ACTN3 nao influencia de forma significativa fenotipos de performance de

forca/poténcia.

Todavia, resultados conflitantes foram encontrados por Pimenta et al.
(2013) em uma amostra de atletas de futebol, onde os individuos do gendtipo
RR apresentaram melhor desempenho em testes de velocidade (10m, 20m e
30m) e salto vertical quando comparados aos outros gendtipos. Cabe salientar
gue a frequéncia do gendtipo XX na amostra foi de 11%, superior a reportada
pelo mesmo grupo em estudo anterior com atletas profissionais (COELHO,
2011). Ainda, o grupo XX apresentou média de idade (20,4+2,4 anos) menor
gue a dos grupos RR (23,8%0,7) e RX (26,2+2,9). Juntos estes dados sugerem
gue foram incluidos atletas de categorias de base na amostra, 0 que pode ter

influenciado nos resultados.
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Também vem sendo relatada na literatura a associacdo do alelo X com
fenotipos de endurance. Em um interessante estudo, ratos com knockout para
0 gene ACTN3 (e, portanto deficientes de a-actnina-3) demonstraram reducéo
de forca e do diametro de fibras de contragéo rapida. Por outro lado, os animais
passaram a exibir uma atividade aumentada de enzimas do metabolismo
aerdbio, melhora de recuperacéo de fadiga, sugerindo um papel importante do
ACTN3 no metabolismo celular e explicando, pelo menos em parte, 0s
resultados encontrados em atletas de endurance com relacdo a frequéncia
genotipica(MACARTHUR et al.,, 2008).Entretanto, em humanos a mesma
relacdo ndo foi encontrada. A atividade das enzimas do metabolismo aerdbio
CYTOX e SDH néo diferiu significativamente em sujeitos com os genétipos RR
e XX (VINCENT et al., 2012).

No presente estudo foram avaliados indicadores associados a
performance de endurance como VOzmax € Vim, 0S quais néo diferiram entre os
genotipos. Em um estudo com ciclistas e corredores de alto nivel europeus
também n&o foram encontradas diferencas significativas em relacdo a VO zmax,
limiar ventilatério e ponto de compensacéao respiratorio (LUCIA et al., 2006).
Assim, parece que a deficiéncia da a-actinina-3 por si s6 nao confere

beneficios em relacédo a performancede endurance.

Novamente resultados conflitantes foram achados por Pimenta et
al.(2013), onde em sua amostra de atletas de futebol os individuos XX
apresentaram maiores valores de VO2zmax, quando comparados aos individuos
RR. Os dados de média ndo sdo apresentados no estudo, mas ao observar o
grafico parecem estar em torno de 55ml/kg/min, menores que os apresentados

no presente estudo.

Até onde se teve acesso nenhum outro estudo comparou atletas com
diferentes gendtipos do ACTNS3 utilizando o Yo-Yo IR2, teste frequentemente
utilizado no futebol pela natureza que simula a dindmica do jogo. O Yo-Yo IR2
avalia a capacidade de realizar um exercicio intermitente com uma contribuicao
aerdbia significante em combinagdo com um grande componente anaerobio ja
gue apresenta alta producdo de lactato, utilizacdo do sistema ATP-CP e

deplecdo de glicogénio muscular(BANGSBO et al., 2008). Assim, como nos
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testes de desempenho de endurance e forga/poténcia o ACTN3 néo influenciou

a habilidade de realizar sprints repetitivos na presente amostra.

A tabela 10 mostra a comparacao dos indicadores de performance de
acordo com o gendtipo do ACE I/D. Novamente ndo foram encontradas
diferencas significativas em nenhuma das comparacdes, seja pelos gendtipos
isoladamente ou pelos modelos dominante (Tabela 11) e recessivo (Tabela 12).

Tabela 10 - Gendtipos do ACE I/D e feno6tipos de performance

ACE DD ACE ID ACE Il

(n=12) (n=23) (n=5)
FCrep, bpm 61,09+10,37 58,90+7,76 54,25+6,80 0,321
FCiimiar, DpM 172,27+10,78 171,86+9,87 175,25£10,81 0,922
Viim, km/h 13,40+1,01 13,63+0,80 13,75+0,64 0,752
Vmax kKm/h 17,77+1,08 17,79+1,00 18,00+0,81 0,855
VOomax, MI/kg/min 65,40+3,76 65,20+3,68 66,20+2,84 0,806
Imp. Vertical, cm 46,92+5,47 49,25+4,58 47,60+5,95 0,646
Agilidade, seg 6,07+0,15 5,95+0,25 6,17+0,27 0,369
V10m, seg 1,63+0,16 1,62+0,10 1,74+0,03 0,188
V30m, seg 3,98+0,26 4,02+0,24 4,25+0,07 0,237
Yo-Yo IR2, m 716,66+128,15 733,91+121,57 864,00+199,19 0,212

Valores de significancia (p) obtidos pelo teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 11 - Genotipos do ACE 1I/D e fendtipos de
performance pelo modelo dominante

I1+ID DD

(n=28) (n=12)
FCrep, bpm 58,19+7,69 61,09+10,37 0,332
FCliimiar, bpmM 172,38+9,87  172,27+10,78 1,000
Viim, km/h 13,65+0,77 13,40+1,01 0,481
Vmax kKm/h 17,82+0,96 17,77+1,08 0,909
VO;max, MI/kg/min 65,36+3,54 65,40+3,76 0,987
Imp. Vertical, cm 49,01+4,66 46,92+5,47 0,444
Agilidade, seg 5,98+0,26 6,07+0,15 0,321
V10m, seg 1,64+0,11 1,63+0,16 0,471
V30m, seg 4,05+0,24 3,98+0,26 0,525
Yo-Yo IR2, m 757,14+143,16 716,66+128,15 0,358

Valores de significancia (p) obtidos pelo teste de Mann-Whitney.
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Tabela 12 - Gendtipos do ACE I/D e fendtipos de
performance pelo modelo recessivo

T DD+ID
(n=5) (n=35)

FCrep, bPM 54,256,80 50,63:8,62 0,203

FCimiar, bPM 175,25+10,81  172,00+10,01 0,724

Vim, km/h 13,75+0,64 13,56+0,86 0,724

Vinax, km/h 18,00+0,81 17,78+1,01 0,620

VO;max, Mifkg/min 66,20+2,84 65,27+3,65 0,555
Imp. Vertical, cm 47,60+5,95 48,45+4,93 0,813

Agilidade, seg 6,17+0,27 5,99+0,23 0,497
V10m, seg 1,74+0,03 1,63+0,13 0,174
V30m, seg 4,25+0,74 4,01+0,25 0,115
Yo-Yo IR2, m 864,00+£199,19 728,00+122,25 0,103

Valores de significancia (p) obtidos pelo teste de Mann-Whitney.

Partindo do principio que a maior frequéncia do alelo D vem sendo
associada a atletas de forca/poténcia é de se esperar que sujeitos carreadores
deste alelo, especialmente o gendtipo DD, apresentem melhor desempenho em
testes associados a estes fenodtipos pelos niveis aumentados de ECA e
consequentemente de angiotensina I, que por sua vez parece influenciar na
resposta hipertréfica ao exercicio (FOLLAND et al., 2000; GORDON et al.,
2001) ou ainda pelo possivel efeito do polimorfismo ACE I/D na proporcéo de
fibras musculares (ZHANG et al., 2003). Por exemplo, foi demonstrada em
sujeitos destreinados uma associacao significativa entre niveis de ECA com a
forca isométrica e isocinética, sendo que os homozigotos DD apresentaram

maiores indices de forca que os homozigotos II(WILLIAMS et al., 2005).

Adicionalmente, um estudo com atletas corrobora com estes resultados.
Em nadadores de curta e média distancia Costa et al.(2009b)verificaram que
tanto em homens quanto em mulheres os atletas do genétipo DD exibiram
maiores de forca de preensdo manual do que os do gendtipo Il. O mesmo foi
observado, mas somente em mulheres para salto vertical.Em outro estudo com
jogadores de futebol de categorias de base, Micheli et al.(2011) encontrou

valores significativamente maiores de salto vertical (squat jumpt e salto com
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contra movimento) nos atletas do gendtipo ID em relagdo aos outros genaotipos,
mas sem diferencas para indicadores de velocidade e poténcia de membros

superiores.

Por outro lado, em atletas de hockey de campo de elite foram
observados resultados similares ao do presente estudo, onde o polimorfismo
ACE I/D néao influenciou nos valores dos testes de salto vertical e velocidade
(GRONEK et al., 2013).

A maior parte das informacGes do possivel efeito do polimorfismo do
ACE |I/D em indicadores de performance fisica esta relacionada a indicadores
de endurance. Por exemplo, em mulheres pés-menopausa foram encontrados
valores maiores de VOsmax NO gendtipo Il quando comparado ao DD
(HAGBERG et al., 1998), resultados similares foram encontrados em jovens
moderadamente ativos, onde os genotipos Il e ID demonstraram valores
significativamente maiores em relagédo ao DD (ALMEIDA et al., 2012). Contudo,
dados de outros autores avaliando atletas parecem nao sugerir essa relacao,
assim como no presente estudoShenoy et al.(2010) também ndo observaram
diferencas no VOymax em triatletas, assim como Gronek et al. (2013) ao
avaliarem atletas de hockey de campo eGomez-Gallego et al.(2009) em

ciclistas.

Entretanto,em um estudo com corredores de fundo japoneses foram
observadas maiores velocidades de corrida nos portadores do alelo D (TOBINA
et al., 2010). Assim, é possivel que o efeito do gendtipo ACE I/D na

performance de endurance se deva a outro mecanismo que nao 0 VO max.

Uma possivel explicacdo € que o polimorfismo ACE I/D tem sido
associado a eficiéncia metabdlica (trabalho/energia utilizada). Em um estudo
com militares os sujeitos com genotipo Il aumentaram a eficiéncia metabdlica
em 1,87% contra uma reducéo de 0,30% no gendtipo DD, apds 11 semanas de
treinamento(WAGNER et al.,, 2006). O mecanismo pelo qual o polimorfismo

afeta a eficiéncia metabdlica, contudo, ndo é conhecido.

No presente estudo esta variavel ndo foi mensurada, portanto ndo é

possivel especular a influéncia do genétipo ACE I/D na amostra. E possivel,
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porém, que caso os atletas diferissem na eficiéncia metabodlica, os mesmo se

refletiria de forma indireta na Vim, 0 que nao ocorreu.

Para verificar um possivel efeito combinado dos gendtipos ACTN3 e
ACE 1I/D nos indicadores de performance, foi formado um grupo com os atletas
portadores do alelo R do ACTN3 (RR e RX) mais os do genétipo DD do ACE
I/D (ou seja, em teoria a melhor combinacao para fenoétipos relacionados a
forca/poténcia) e comparado com todos os outros atletas (Tabela 13).

Tabela 13 - Gendtipos ACTN3 e ACE I/D combinados e
fenotipos de performance

RR+RX+DD OUTROS
(n=10) (n=30)
FCrep, bpm 62,44+10,81 57,96+7,57 0,125
FCiimiar, bpm 172,88+10,97 172,17+9,87 0,848
Viim, kKm/h 13,27+1,08 13,67+0,74 0,270
Vmax kKm/h 17,72+1,20 17,83+0,93 0,689
VOomax, MI/kg/min 65,23+4,18 65,42+3,41 0,794
Impulsdo Vertical, cm 47,30+6,24 48,70+4,55 0,823
Agilidade, seg 6,10+0,16 5,98+0,25 0,224
V10m, seg 1,61+0,17 1,64+0,10 0,115
V30m, seg 3,97+0,29 4,05+0,23 0,476
Yo-Yo, m 716,00+141,67 754,66+£138,45 0,396

Valores de significancia (p) obtidos pelo teste de Mann-Whitney

Mais uma vez ndo foram observadas diferencas significativas em

nenhum dos indicadores estudados.

Com ja descrito, indicadores relacionados a forca/poténcia poderiam
sofrer influéncia do ACTNS3 pelo seu papel estrutural no sarcémero(PIMENTA
et al., 2013) e do ACE I/D pela sua possivel influéncia nos niveis de ECA e
consequentemente na resposta hipertréfica (FOLLAND et al., 2000), além da
associacdo de ambos em proporcbes de fibras musculares (ZHANG et al.,
2003; VINCENT et al., 2007). Por outro lado a influéncia dos genotipos em
indicadores de endurance pode estar relacionada ainfluéncias no metabolismo
energético (MACARTHUR et al., 2008) no caso do ACTN3 e (WAGNER et al.,
2006) no caso do ACE I/D.
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Todavia, 0 sucesso esportivo depende evidentemente do treinamento
especifico, além de outros fatores como nutricdo. Assim, a influéncia genética
em atletas pode ser dificl de determinar, pois rivaliza com os efeitos
resultantes do treinamento (COSTA et al., 2009b). Isso pode explicar porque
diferencas nos indicadores de performance sdo encontradas mais
frequentemente em estudos com ndo-atletas do que os com atletas de elite,
apesar da diferenca na frequéncia dos genétipos observadas em varios
estudos.

Desta forma na presente amostra, apesar da frequéncia menor dos
genotipos XX do ACTNS3 e Il do ACE I/D em relagdo a populacdo controle
(ambos nao significativos) que pode sugerir uma possivel selecdo dos atletas,
ao comparar indicadores de performance nenhuma diferenca significativa foi
encontrada, ou seja, fatores como o treinamento podem fazer com que todos

se nivelem nestas variaveis.

Além disso, o futebol € uma modalidade esportiva com caracteristicas
metabolicas mistas,onde varios componentes sédo importantes(OSIECKI et al.,
2008), porém nenhum necessita ser desenvolvido ao extremo como um atleta
de maratona ou velocista, por exemplo. Neste sentido, no futebol assim como
em outras modalidades coletivas, talvez a influéncia dos genes estudados nao
seja tao relevante, principalmente em atletas de elite como visto no voleibol
(RUIZ et al., 2011), basquetebol(GARATACHEA et al., 2013), rugby (BELL et
al., 2012) e hockey de campo (GRONEK et al., 2013).

Por fim ndo se pode descartar a possivel influéncia de fatores
epigenéticos.A epigenética esta relacionada a mudancas na expressao génica
gue ndo pode ser explicada por alteracbes na sequéncia do DNA (SHARP,
2008). Os mecanismos epigenéticos incluem a metilacdo do DNA, modificacéo
das histonas e acao de micro-RNAs (AGUILERA et al., 2010).

Sabe-se que a exposicdo a um determinado fator ambiental pode
provocar alterar marcadores epigenéticos (AGUILERA et al., 2010) e desta
forma alterar a expressdo de determinados genes. Dentre estes fatores
ambientais estdo: dieta, tratamentos farmacolégicos, habitos de saude,

treinamento e destreinamento e estimulagdo mecancia (AGUILERA et al.,
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2010; RALEIGH, 2012). Assim, fatores importantes relacionados ao atleta
como treinamento e nutricdo podem afetar a expressédo de genes relacionados
a performance fisica e, desta forma, influenciar fenoétipos. Por exemplo, foi
demonstrado que o gene ACE humano possui ilhas CpG e que a metilagao
destas regides junto com a acelilacdo de histonas influenciou a atividade do
gene(RIVIERE et al., 2011). Portanto, parece que a exposi¢cao a determinados
fatores pode influenciar na atividade da ECA. Contudo, até onde se teve
acesso nenhum estudo avaliou se a regulacdo epigenética dos genes aqui
estudados influenciou de forma direta fendtipos relacionados a performance

fisica.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo é um dos primeiros a descrever de forma combinada
a frequéncia genotipica e alélica dos polimorfismos do ACTN3 e ACE I/D e
também sua possivel influéncia em indicadores de performance fisica em

atletas profissionais de futebol.

Diante dos resultados apresentados pode-se concluir que as frequéncias
genotipicas e alélicas do ACTN3 (RR=45%, RX=50% e XX=5%; R=70% e
X=30%) e do ACE I/D (DD=30%, ID=57,5% e 11=12,5%; D=58,8% e 1=41,2%)
nao diferiram significativamente quando comparadas a populacdo em geral.
Contudo, a frequéncia de genotipos que em teoria sdo desfavoraveis para
atividades de forca e poténcia foram menores que na populacdo controle:
ACTN3-XX (5% vs. 14%) e ACE-Il (12,5% vs. 19,9%), o que pode sugerir um

possivel efeito de selecdo dos atletas.

Com relacéo aos indicadores de desempenho fisico foram apresentados,
até onde se teve acesso, dados inéditos em relacdo a influéncia genética em
testes como Yo-YoIR2, Vim, FCiim € agilidade na populacdo estudada. N&o foi
observada nenhuma diferenca associada aos polimorfismos do ACTN3 e ACE
I/D tanto nas comparacdes entre 0s genotipos isoladamente, quanto nos
modelos recessivo e dominante.Pode-se especular que varios fatores possam
explicar os resultados encontrados comoa caracteristica metabdlica mista do
futebol, o efeito do treinamento e fatores epigenéticos. Ainda, o tamanho
amostral quando os atletas foram agrupados em genétipos pode ter sido um

fator limitante do poder dos testes estatisticos utilizados.

Portanto, sugere-se que novos estudos utilizem amostras maiores e
analisem um numero maior de polimorfismos para a melhor compreensédo da

predisposicdo genética favoravel para o futebol.
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APENDICE 1
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Titulo da Pesquisa:

“INFLUENCIA DO POLIMORFISMO DO ACTN3 E ACEI/D EM INDICADORES
DE PERFORMANCE EM ATLETAS PROFISSIONAIS DE FUTEBOL”

Por favor, leia com atencéo as informacdes contidas abaixo antes de dar
0 seu consentimento para participacao neste estudo.

Prezado (a) Senhor (a):

Gostariamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa intitulada
“INFLUENCIA DO POLIMORFISMO DO ACTN3 E ACEIID EM
INDICADORES DE PERFORMANCE EM ATLETAS PROFISSIONAIS DE
FUTEBOL” realizada na Universidade Federal do Parana. Os objetivos da
pesquisa serdao “Analisar a Influéncia do polimorfismo do ACTN3 e ACE na
performance de atletas profissionais de futebol”.

A sua participacdo sera muito importante e ela se realizara da seguinte
maneira: antropometria (realizar medidas de peso corporal, altura e medidas de
dobras cutaneas), testes de campo especificos do futebol (salto vertical,
velocidade de 30m, agilidade e resisténcia cardiovascular) e coletas de sangue
venoso do braco (5ml de sangue por profissional de enfermagem com
experiéncia na coleta utilizando os devidos materiais descartaveis para este
procedimento).

Gostariamos de esclarecer que sua participacdo sera totalmente
voluntaria, podendo vocé recusar-se de participar, ou mesmo desistir a
gualquer momento sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua
pessoa. Informamos ainda que as informacdes recebidas serdo utilizadas
apenas para os fins desta pesquisa e serao tratadas com o mais absoluto sigilo
e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.

Os beneficios esperados serdo obter subsidios que possam contribuir
para melhor entender a relagdo entre uma caracteristica genética que tém se
mostrado nas pesquisas relacionada com condicfes fisicas importantes para
atletas, e assim, podermos verificar qual a frequéncia e sua relacdo com o
desempenho de jogadores de futebol.

Informamos que o (a) senhor (a) ndo pagara ou sera remunerado (a)
para sua participacdo. Garantimos, contudo, que todas as despesas
decorrentes dos materiais para o desenvolvimento da pesquisa seréo
financiadas pelos pesquisadores responsaveis da mesma.

Caso vocé tenha duvidas ou queira nos contatar para outros
esclarecimentos estaremos disponiveis em: Professor Dr. Raul Osiecki,
professor do Departamento de Educacdo Fisica da Universidade Federal do
Parana, campus Jardim Botanico, Rua Coracdo de Maria, 93, BR 116, km
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95,Laboratério de Pesquisa do Centro de Estudos da Performance Fisica
(CEPEFIS) e seu aluno de Doutorado Fabiano de Macedo Salgueirosa, além
dos contatos via e-mail para: raulfisioex@gmail.com (Raul) e
fabiano.salgueirosa@gmail.com (Fabiano).

Eu li o texto acima e
compreendi a natureza e objetivo do estudo o qual fui convidado para
participar. A explicagdo que recebi menciona os riscos e beneficios do estudo.
Eu entendi e estou livre para interromper minha participacdo no estudo a
gualquer momento sem justificar minha deciséo e que néo receberei nenhuma
guantia financeira para participar do mesmo.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Assinatura do avaliado

RG:

Assinatura do Pesquisador Responséavel
Prof. Ms. Fabiano de Macedo Salgueirosa

RG: 6.375.790-0 (PR)

Curitiba, de de 2013.
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