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RESUMO

Ha relatos na literatura de que os polimorfismos genéticos podem determinar
importantes modulacdes nos fendtipos dos atletas, como por exemplo, estatura,
adaptacoes cardiovasculares, utilizacdo dos substratos energéticos bem como
balanco eletrolitico e hormonal. E possivel que individuos que expressem o gene
alfa actinina 3 (ACTNS3; gendtipos RR para homozigotos ancestrais ou RX para
heterozigotos) possam apresentar vantagens em movimentos que exijam forca e
rapida contracdo muscular quando comparados aos individuos com genoétipo XX.
Isto pelo fato de a ACTN3 ser um componente da linha Z sarcomérica, o qual é
importante para o ancoramento dos miofilamentos de actina e manutengdo do
arranjo miofibrilar. Com relagcdo ao polimorfismo no gene AMP deaminase (AMPD1),
tem sido relatado que os atletas que apresentam o alelo mutado (alelo T) possam
apresentar desvantagens em atividades fisicas intensas e repetitivas, uma vez que a
enzima codificada por este gene é responsavel pela ressintese de ATP muscular
apos intensas contracdes. Os polimorfismos nos genes da enzima conversora de
angiotensina (ECA; alelo de delecao D) e angiotensinogénio (AGT; alelo T mutado)
podem favorecer os atletas em atividades que requeiram forca, isto por conta dos
maiores niveis circulantes de Angiotensina (Ang) Il. Este estudo investigou se os
polimorfismos nos genes ACTN3, AMPD1, ECA e AGT, combinados ou ndo, podem
influenciar nos parametros hemodindmicos, cardiacos e no desempenho de
jogadores de futebol em testes fisico-motores tais como saltos, velocidade e
endurance. Foi coletada a saliva de 220 jogadores jovens (14 a 20 anos) das
categorias de base profissional do Sdo Paulo Futebol Clube, Brasil. Em seguida, o
DNA total foi extraido a partir da saliva e ensaios de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) foram utilizados para a genotipagem dos atletas. Para conferir
mais fidedignidade ao estudo, os atletas foram também separados de acordo com a
idade. Antes desta separacao, os atletas com a mutacdo no gene ACTN3 saltaram
menos no teste Squat Jump (SJ) (RR/RX = 33,64 + 5,31 vs XX = 30,81 £4,51 cm, p
= 0,007), assim como nas categorias Sub-15 (RR/RX = 34,88 + 5,39 vs XX = 30,59 *
4,07 cm, p = 0,04) e Sub-17 (RR/RX = 35,82 £ 4,35 vs XX = 30,24 + 5,16 cm, p =
0,01). No teste Counter Movement Jump (CMJ) os RR/RX saltaram 37,26 + 5,72 cm
e 0s XX 34,12 £ 4,84 cm (p = 0,005). Na categoria Sub-17, detectou-se que os
RR/RX saltaram 38,56 + 5,69 cm e os XX 32,90 + 6,06 cm (p = 0,02). No teste
Counter Movement Jump com os bracos (CMJb), com todos os atletas, os RR/RX
saltaram 43,85 + 6,38 cm e os XX 40,61 + 5,06 cm (p = 0,009). O teste de
velocidade de deslocamento (30 m) revelou, na categoria Sub-17, que os RR/RX
foram mais velozes que os atletas XX (RR/RX =4,13£0,13 vs XX =4,27 £ 0,17 s, p
= 0,04). Com relacdo ao gene AMPD1, nenhuma diferenca significativa foi
encontrada nos testes de saltos e endurance, porém no teste de velocidade de
deslocamento (10 m), os atletas CC foram mais velozes comparados aqueles com







genotipos CT/TT (CC=1,53+£0,19 vs CT/TT =1,62 £ 0,16 s, p = 0,04). Atletas com
o gendétipo DD (ECA) saltaram significativamente mais alto no teste CMJb
comparados aos ID/Il (DD = 44,37 + 6,22 vs ID/Il 42,35 = 6,23 cm, p = 0,02). Na
categoria Sub-17, os atletas DD saltaram mais nos testes SJ (DD = 38,04 + 5,00 vs
ID/Il = 33,16 £ 4,11 cm, p = 0,01), CMJ (DD = 41,03 £ 5,64 vs ID/Il = 35,76 + 4,26
cm, p=0,01) e CMJb (DD = 48,62 £+ 5,98 vs ID/ll = 42,42 + 4,81 cm, p = 0,007). No
teste de endurance, atletas da categoria Sub-16 com os genétipos ID/Il, percorreram
maiores distancias comparados aos DD (ID/Il = 1.467 + 63,70 vs DD = 1.244 + 64,25
m, p = 0,04). O gendtipo DD do gene da ECA também favoreceu os atletas no teste
de velocidade (30 m), pois jogadores da categoria Sub-14 com o referido gendtipo
foram mais velozes comparados aos ID/Il (DD = 4,29 £ 0,19 vs ID/ll = 4,40 £ 0,16 s,
p = 0,02). O mesmo pdde ser visto para a categoria Sub-17 (DD = 4,07 + 0,15 vs
ID/Il = 4,20 + 0,13 s, p = 0,04). O polimorfismo no gene AGT parece nao influenciar o
desempenho nos testes propostos, porém atletas com o genétipo mutado (TT)
apresentaram maior hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE; 114,6 + 105,2 g/m? para
TT; 92,16 + 18,88 g/m? para MT e 94,78 + 21,08 g/m? para MM, p = 0,04), sem
qualquer outra alteragdo nos outros parametros cardiacos e hemodinamicos. Maior
hipertrofia do VE (DD = 96,95 + 19,96; ID = 90,14 + 21,58 e Il = 91,67 + 21,09 g/m?,
p = 0,04) e maior fragdo de ejecédo (DD = 71,73 £7,71; ID = 69,48 £ 6,51 e Il = 68,59
+ 5,72 %, p = 0,02) também foram encontradas nos atletas com o gendtipo DD. A
analise da combinacdo dos genes no desempenho dos atletas, quando se
privilegiaram as caracteristicas de forca e explosdo muscular no ranqueamento por
escore, revelou que os atletas com os escores mais altos (5 a 8) saltaram mais
comparados aqueles com escores mais baixos (1 a 4) no teste SJ (Escore 5 a 8 =
33,80 + 5,16 vs Escore 1 a4 = 31,60 £ 5,22 cm, p = 0,01) e no teste CMJ (Escore 5
a8 =43,90*6,85 vs Escore 1 a4 =41,87 £5,98 cm, p = 0,04). Os resultados do
presente estudo sugerem que os genoétipos RR/RX (ACTN3), DD (ECA) e CC
(AMPD1) podem beneficiar os jogadores de futebol em atividades que requeiram
forca e rapida contracdo muscular. Além disso, os genoétipos ID/Il parecem
proporcionar mais resisténcia aos atletas em atividade de endurance. Para o futuro,
serao necessarias organizacao, padronizacao e responsabilidade ética no manejo
desses dados genéticos para a utilizacdo no processo de formacao de atletas.

Palavras chave: mutagdes genéticas; jogadores de futebol; testes de desempenho
fisico; parametros hemodinamicos e cardiacos







ABSTRACT

Literature reports that genetic polymorphisms may determine important
modulations on athletes’ phenotypes, such as height, cardiovascular adaptations,
use of energy substrates as well as electrolyte and hormonal balance. It is possible
that individuals who express the alpha actinin 3 gene (ACTNS; ancestral
homozygous RR or heterozygous RX) may offer advantages in movements that
require strength and fast twitch compared with individuals with XX genotype. ACTN3
is a sarcomeric Z line component, which is important for the actin filaments
anchorage and myofibrillar arrangement maintenance. Regarding AMP deaminase
(AMPD1) polymorphism, it has been reported that athletes with the mutant allele
(allele T) may present disadvantages in intense and repetitive physical activities,
since the enzyme encoded by this gene is responsible for the ATP resynthesis after
intense muscle contractions. Polymorphisms in the angiotensin converting enzyme
gene (ACE; deletion allele D) and angiotensinogen (AGT; mutated allele T) may favor
athletes in activities requiring strength, due to the fact of higher Angiotensin (Ang) Il
circulating levels. The present study investigated whether polymorphisms in ACTN3,
AMPD1, ACE and AGT genes, alone or in combination, may influence the
hemodynamic and cardiac parameters as well as soccer players’ performance during
physical tests such as jump, speed and endurance. Saliva from 220 young
professional soccer players (14-20 years) from Sao Paulo Futebol Clube (Brazil) was
collected. Then, total DNA was extracted from saliva and polymerase chain reaction
(PCR) was used for genotyping of athletes. To provide more reliability to the study,
athletes were also separated according to their age. Before this separation, the
athletes with the mutation in the ACTN3 gene jumped lower heights in Squat Jump
test (SJ) (RR/RX = 33.64 + 5.31 vs XX = 30.81 £ 4.51 cm, p = 0.007), as well as in
the Under (U)-15 (RR/RX = 34.88 + 5.39 vs XX = 30.59 + 4.07 cm, p = 0.04) and U-
17 (RR/RX = 35.82 + 4.35 vs XX = 30.24 =+ 5.16 cm, p = 0.01) categories. In the
Counter Movement Jump test (CMJ), RR/RX jumped 37.26 + 5.72 cm and XX 34.12
+4.84 cm (p = 0.005). In the U-17 category, RR/RX jumped 38.56 + 5.69 cm and XX
32.90 + 6.06 cm (p = 0.02). In the Counter Movement Jump with arms (CMJb) test,
with all athletes, RR/RX jumped 43.85 = 6.38 cm and XX 40.61 £ 5.06 cm (p =
0.009). The speed test (30 m) showed in the U-17 category that RR/RX were faster
than the XX athletes (RR/RX = 4.13 £ 0.13 vs XX = 427 £+ 0 17 s, p = 0.04).
Regarding AMPD1 gene, no significant difference was found in the jumps and
endurance tests, but in the speed test (10 m), CC athletes were faster than those
with CT/TT genotypes (CC = 1.53 = 0.19 vs CT/TT = 1.62 £ 0.16 s, p = 0.04).
Athletes with DD genotype (ACE) jumped significantly higher in CMJb test compared
with ID/Il (DD = 44.37 £ 6.22 vs ID/ll = 42.35 £ 6.23 cm, p = 0.02). In the U-17
category, DD athletes jumped higher in SJ (DD = 38.04 + 5.00 vs ID/Il = 33.16 + 4.11
cm, p = 0.01), CMJ (DD = 41.03 + 5.64 vs ID/ll = 35.76 = 4.26 cm, p = 0.01) and
CMJb (DD = 48.62 £ 5.98 vs ID/Il = 42.42 + 4.81 cm, p = 0.007). In the endurance
test, athletes from U-16 category with genotypes ID/II, traveled greater







distances compared with DD (ID/Il = 1.467 + 63.70 vs DD =1.244 + 64.25 m, p =
0.04). The DD genotype also favored athletes in speed test (30 m), either for players
from U-14 category (DD =4.29 £ 0.19 vs ID/lIl =4.40 £ 0.16 s, p = 0.02) or for the U-
17 category (DD = 4.07 = 0.15 vs ID/ll = 4.20 £ 0.13 s, p = 0.04). AGT gene
polymorphism did not influence the performance in the tests, but athletes with the
mutant genotype (TT) showed greater left ventricle (LV) hypertrophy (114.6 £ 105.2
g/m? for TT, 92.16 + 18.88 g/m? for MT and 94.78 + 21.08 g/m? for MM, p = 0.04)
without any change in cardiac and other hemodynamic parameters. Greater LV
hypertrophy (DD = 96.95 + 19.96, ID = 90.14 + 21.58 and Il = 91.67 + 21.09 g/m?, p =
0.04) and higher ejection fraction (DD = 71.73 = 7.71, ID = 69.48 £ 6.51 and Il =
68.59 + 5.72 %, p = 0.02) were also found in the athletes with the DD genotype. The
analysis of genes combination on athletic performance, when characteristics of
strength and muscle fast twitch in the ranking by score were taken into account,
showed that athletes with the highest scores (5-8) jumped higher than those with
lower scores (1-4) in SJ test (score 5 to 8 = 33.80 £ 5.16 vs score 110 4 = 31.60 %
5.22 cm, p = 0.01) and CMJ test (score 5 to 8 = 43.90 + 6.85 vs score 1 t0 4 = 41.87
+ 5.98 cm, p = 0.04). The present results suggest that RR/RX (ACTN3), DD (ACE)
and CC (AMPD1) genotypes may benefit soccer players in activities requiring
strength and fast twitch. In addition, ID/Il genotypes seem to provide more resistance
to athletes in endurance activity. In the future, the organization, standardization and
ethical responsibility will be required in the management of these genetic markers for
use in athletes’ training process.

Keywords: genetic mutations; soccer players; physical performance tests;
hemodynamic and cardiac parameters.
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1 INTRODUCAO

O desempenho esportivo é um fendbmeno complexo que requer a combinagao
integrada de muitos fatores modificaveis ou ndo que culminardo em uma resposta de
movimento mais efetiva. O desempenho esportivo representarda uma sequéncia de
fatores treinaveis, assim como os fatores fisioldgicos, psicolégicos e biomecanicos,
os fatores ensinados (taticos) e outros que estdo fora do controle dos atletas e dos
técnicos (genéticos e idade cronoldgica) (1). Atualmente, sdo muitos os trabalhos que
tentam compreender os mecanismos responsaveis pelas respostas fisiologicas dos
atletas, sugerindo a heranga genética como um importante preditivo para o potencial
atlético. Neste sentido, os autores atestam que as caracteristicas antropométricas,
cardiovasculares, composicao de fibras musculares, capacidade de adaptacdo ao
treinamento, captacdo maxima de oxigénio (VO. max ), utilizacdo de substratos
energéticos, equilibrio eletrolitico e hormonal sédo diretamente influenciados pela
heranga genética dos individuos (2-5).

A genética e o ambiente (que envolve o descanso, a dieta e as oportunidades)
bem como a interacdo entre ambos tém impacto importante sobre as variaveis
fisiolégicas e, consequentemente, no desempenho fisico de cada individuo, ja que
diferengas no gendtipo e no treinamento contribuem para as diferengas observadas
em relacao ao sucesso esportivo. Também se observa a existéncia de individuos que
se adaptam bem ao estimulo do exercicio e ao treinamento (individuos responsivos)
e aqueles que nao se adaptam ao exercicio ou a um tipo especifico de treinamento
(ndo- responsivos) ou ainda aqueles que mesmo treinando melhoram pouco seu
condicionamento fisico (individuos pouco responsivos) (6). Os mecanismos
responsaveis por estas diferentes respostas podem estar diretamente relacionados
aos gendtipos dos atletas, assim como as respostas autondmicas e regulacdo da
pressao arterial e frequéncia cardiaca. Além disso, diferentes niveis de
responsividade ao treinamento podem ser explicados pela presenca de algumas

patologias, como por exemplo, as cardiopatias e doencas respiratorias (7).

O gendtipo representa toda combinagéo dos genes herdados pelo organismo
que afetam o fendtipo, que, por sua vez, é a manifestacdo das caracteristicas
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anatdmicas, bioquimicas, fisiolégicas e comportamentais de um individuo. Exceto
para gémeos idénticos, monozigéticos, as pessoas variam em como seus gendtipos
S30 expressos em varias caracteristicas como, por exemplo, forca, peso corporal e
pressdo sanguinea e ainda na maneira destas caracteristicas responderem ao
treinamento, a uma dieta de baixa caloria, a medicagdo ou a outros fatores do

ambiente (8).

Bouchard et al. (1992) e Rice et al. (1997) demonstraram que a heranca
genética tem impacto sobre altura, envergadura, estrutura muscular (tamanho dos
musculos, tipo de fibras musculares), tamanho do coragédo, tamanho e volume dos
pulmdes, frequéncia cardiaca de repouso, forca muscular, flexibilidade, capacidade
aerdbia, pressdo arterial, fluxo aéreo pulmonar, velocidade, poténcia anaerdbias,
perimetro da cintura, atividades das enzimas musculares utilizadas na producao de
energia, tempo de reacdo e precisdo dos movimentos e ainda densidade de
mitocondrias. Estes autores ainda afirmam que cada variavel fisioldgica pode ter mais
ou menos influéncia da heranga genética e que quanto mais alto € o impacto da
genética sobre uma determinada caracteristica, menos treinavel serd esta

caracteristica (6, 9).

Polimorfismo genético é definido como alteracdées na sequéncia do DNA que
modificam a funcao ou a expressado de uma proteina, ocorrendo na populagcdao com
frequéncia igual ou superior a 1% (10). O estudo dos polimorfismos ganhou
destaque na ciéncia do esporte, pois pesquisas cientificas que relacionam
polimorfismos de genes especificos com o desempenho esportivo de atletas tém
sido desenvolvidas com grande éxito (1, 11-19).

Em relagcdo ao desempenho atlético, tem sido demonstrado que os fatores
genéticos podem determinar de 20 a 80 % as diversas variagdes encontradas (2).
Nesse sentido, o uso de tecnologias avancadas e especificas favoreceu a
compreensao das diferengcas observadas no desempenho. Assim, alguns trabalhos
foram realizados com o intuito de correlacionar alguns polimorfismos genéticos com
o desempenho (1, 4, 16, 20-22). No entanto, os mecanismos envolvidos nestas
respostas ainda n&o sdo totalmente conhecidos. Além disso, a maior parte dos
trabalhos existentes na literatura correlaciona a frequéncia de determinados

polimorfismos genéticos com diferentes modalidades esportivas individuais, tais
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como o atletismo, natacao e ciclismo (11, 20, 23-27) e poucos sao os trabalhos que
correlacionam polimorfismos genéticos com o desempenho dos atletas de
modalidades esportivas coletivas (18, 19, 28).

Esportes coletivos sdo mais complexos no que se diz respeito ao
estabelecimento dessas correlagcdes, pois sao varios os fatores que podem
influenciar o desempenho do atleta perante sua equipe. Com relagdo ao futebol,
especificamente, ha trabalhos relatando a influéncia direta de polimorfismo genético
no desempenho de jogadores (19, 29).

Dentre os esportes coletivos, o futebol pode ser utilizado para ilustrar sua
complexidade. Os jogadores durante uma partida de futebol percorrem de 8 a 12 km
(30, 31), sendo a maior parte desse percurso marcado por caminhadas ou leves
trotes, 0 que requisita uma boa resisténcia aerébia. Além disso, cerca de 20% dessa
distancia percorrida é caracterizada por corridas maximas ou proximas da maxima
durante as fases decisivas da partida. Ainda durante uma partida de futebol, os
jogadores saltam, chutam, disputam a bola corpo a corpo tanto no ataque como na
defesa, ou seja, executam acgdes curtas e de alta intensidade, o que os obriga a
terem forca e velocidade (32). E importante ressaltar que estas capacidades seréo
mais ou menos requisitadas dependendo da situagdo do jogo, sendo que se
sobressaird aquele atleta que apresentar as qualidades fisicas necessarias. Os
mecanismos responsaveis por esta eficiéncia tém sido alvo dos pesquisadores e
fisiologistas dos grandes clubes e tem sido sugerido que os polimorfismos genéticos
possuem grande contribuigcao.

1.1 Polimorfismo no gene Alfa Actinina 3 (ACTN3)

Um dos polimorfismos genéticos mais estudados e correlacionados com o
desempenho € o polimorfismo do gene que codifica a producdo da proteina alfa
actinina 3 (ACTN3). A ACTN3 é um componente da linha Z sarcomérica (33),
pertencente a familia das proteinas ligantes da actina, importante no ancoramento
dos miofilamentos de actina e manutencao do arranjo miofibrilar (14). Quatro genes
para a ACTNS foram descritos em humanos (ACTN1, 2, 3 e 4), sendo as isoformas 2
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e 3 constituintes do citoesqueleto muscular (34). Sabe-se ainda que a isoforma
ACTN3 é especifica das fibras de contracado rapida (tipo Il) responséaveis pela

geracao de forgca contratil em alta velocidade (5).

North e colaboradores (1999) identificaram a troca de um nucleotideo (C — T)
na posicao 1.747 do éxon 16 no gene ACTNS3, isto é, uma mutagao resultante na
conversao do aminoacido arginina em um stop codon prematuro no residuo 577
(R577X) (35). Tem sido demonstrado que individuos homozigotos polimorficos
(representados pela nomenclatura XX) ndo expressam a ACTN3 (36). Curiosamente,
a deficiéncia da ACTN3 nao resulta em um fendétipo patolégico como distrofia
muscular ou miopatias (35), sugerindo que a isoforma ACTN2 (81% de homologia na
sequéncia de aminoacidos) poderia compensar a auséncia da ACTN3 (36). Yang e
colaboradores (2003) demonstraram haver associacao entre os diferentes genétipos
da ACTN3 e o desempenho em atletas de elite de atletismo. Se a ACTN3
desempenha importante funcdo nas fibras musculares do tipo Il (5), seria razoavel
predizer diferencas na fungdo muscular esquelética entre individuos com diferentes
gendtipos para ACTN3. E possivel que individuos que expressam o gene ACTN3
(genotipos RR para homozigotos ancestrais ou RX para heterozigotos) possam
apresentar vantagem em modalidades que exijam explosao e forca muscular quando
comparados com individuos com genétipo XX (33).

Para testar tal hip6tese, Yang e colaboradores (2003) compararam o0s
genotipos e a frequéncia dos alelos de 107 atletas de elite velocistas/forca (72
homens e 35 mulheres), 194 atletas de elite de provas de resisténcia (122 homens e
72 mulheres) e 436 individuos saudaveis nao atletas, todos genotipados para o gene
ACTN3. Esses autores verificaram uma diferenca significativa na frequéncia dos
alelos entre os atletas velocistas/forca e os individuos controles, tanto para o sexo
masculino quanto para o feminino. Esses atletas, quando analisados no total (72
masculinos + 35 femininos = 107) apresentaram menor frequéncia do gendtipo XX
comparados aos individuos controles (6% vs 18%, respectivamente). Das 35 atletas
velocistas/for¢ca, nenhuma apresentou genétipo XX. Além disso, apresentaram maior
frequéncia do gendétipo RR e menor frequéncia do gendtipo RX (50 % e 45 %,
respectivamente), quando comparados com grupo controle (39 % e 52 %,
respectivamente). O que chamou a atencdo foi a comparagdo entre atletas
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velocistas/forca e atletas de endurance, que mostraram frequéncia dos alelos em
direcdes opostas, sendo os valores significativamente diferentes para ambos os
sexos. A frequéncia do gendtipo XX no sexo masculino foi de 20 % para atletas de
endurance e 8 % para atletas de velocistas/for¢ca; no sexo feminino 29 % para
atletas de resisténcia e 0 % para atletas velocistas/forca. A frequéncia do gendtipo
RR no sexo masculino foi de 28 % para atletas de endurance e 53 % para atletas
velocistas/forca; no sexo feminino 36 % para atletas de resisténcia e 43 % para
atletas de velocistas/forca. O aparente beneficio da presenca do alelo R em atletas
velocistas/forga é consistente com a localizacdo da ACTN3 em fibras da musculatura
esquelética de rapida contracdo. Por outro lado, ha pesquisadores que sugerem que
a auséncia da expressdao do gene ACTN3 (gendtipo XX) estaria relacionada a
melhor desempenho em provas de endurance (33), isto devido ao fato de estudos
em camundongos nocauteados para ACTN3 apresentarem provas de que a
atividade mitocondrial encontra-se aumentada (37). No entanto, os mesmos autores
alertam para o fato de que estudos de associacdo em genética apresentam
limitacbes e que a interpretacdo da associacdo de um Unico gene com um
determinado fenétipo deve ser cautelosa.

Moran et al. (2007) fizeram um grande estudo com 992 adolescentes (525
meninos e 467 meninas) correlacionando a presenca ou ndao do polimorfismo do
gene da ACTN3 com o desempenho na corrida em velocidade maxima de 40 m e
salto vertical. Foi observado nesse estudo que somente 0s meninos com o genotipo
RX ou RR foram mais rapidos no teste velocidade quando comparados aos
individuos XX como esperado (38). Por outro lado, no trabalho de Santiago e
colaboradores (2010) nenhuma correlagdo foi encontrada entre o polimorfismo do
gene da ACTN3 e o desempenho de 217 jovens nao atletas em saltos verticais e
corridas maximas. Outro estudo mostra ainda que os diferentes genétipos para o
polimorfismo da ACTN3 nao influenciam no desempenho durante o teste de Wingate
em sujeitos nao atletas (39).

Vincent e colaboradores (2007) sugeriram em seu estudo que a integridade
do gene da ACTNS, ou seja, sujeitos homozigotos ancestrais apresentam uma maior
protecdo ao musculo apds contragdes excéntricas quando comparados aos sujeitos

XX. Esses autores verificaram uma tendéncia a uma maior atividade da creatina
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quinase plasmatica, maiores escores de dor e menor expressao de proteinas do
metabolismo hipertréfico do musculo nos individuos XX quando comparados aos
RR.

Poucos sdao os trabalhos que associaram os diferentes genoétipos
relacionados ao polimorfismo do gene da ACTN3 com jogadores de futebol (19, 29,
40). Santiago et al. (2008) mostraram que jogadores das 12 e 22 divisdes do futebol
espanhol apresentaram o seguinte genoétipo: aproximadamente 50% dos atletas séo
RR, 40% sao RX e 10% sao XX. Esse quadro evidencia certa selecdo natural aos
sujeitos com o gendtipo selvagem o que, em hipbétese alguma, descarta a
possibilidade de um jogador com gendtipo polimérfico tenha sucesso como jogador
de futebol. Vale lembrar que nesse estudo foi feita somente a distribuicdo da
frequéncia genotipica do gene ACTN3, ou seja, ndo foi feita a associacdo dos

diferentes genotipos da ACTN3 com desempenho dos jogadores de futebol.

Ja no trabalho de Pimenta et al. (2013) foi demonstrado que jogadores de
futebol brasileiros, que possuem o alelo R, apresentaram melhores rendimentos em
testes de saltos e teste de velocidade quando comparados aqueles com gendtipo
XX. Neste mesmo estudo pdde-se observar ainda que jogadores com o gendtipo XX
apresentaram melhores rendimentos no teste de resisténcia aerdbia quando

comparados aos atletas com gendtipo RR.

1.2 Polimorfismo no gene AMP Deaminase 1 (AMPD1)

Outro polimorfismo muito investigado é o do gene da AMP Deaminase
(AMPD1). Durante contragdes musculares intensas e de curta duragdo, a subita
demanda de ATP excede a capacidade de resintese da célula. Esta deplecdo do
ATP pode atingir valores de aproximadamente 40% do normal (41, 42). O
consequente aumento do ADP (queda na razdao ATP/ADP) em atividade contratil
intensa é um fator inibidor do processo contratil (43) e componente caracteristico da
fadiga muscular (44), entretanto, este processo € antagonizado por vias bioquimicas,
mediadas por enzimas com atividade quinase e deaminase, na tentativa de manter

as necessidades energéticas da célula. Neste sentido, a reacao catalisada pela AMP
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deaminase (AMP — IMP + NH3) minimiza indiretamente o acumulo de ADP por
remover o AMP e deslocar o equilibrio da reacdo da adenilato quinase (2ADP —
ATP + AMP) (45). Essa reacgéo catalisada pela AMP deaminase e ativada durante a
atividade metabdlica intensa no musculo esquelético € mediada pela isoforma M
(mioadenilato deaminase) codificada pelo gene AMPD1, localizado no cromossomo
1 p13-p21 (46). Esta isoforma corresponde a mais de 95% do total de AMPD (47) e
esta presente principalmente em fibras musculares do tipo Il (48). Uma mutacao do
tipo nonsense, transicdo do nucleotideo C — T na posi¢cdao 34 do éxon 2 do gene
AMPD1 (C34T), converte o cédon CAA (glutamina) em um stop codon (TAA),
resultando na interrupcédo prematura da sintese da proteina (43). Em consequéncia,
individuos que apresentam a sequéncia polipeptidica mutante, homozigoto TT ou
heterozigoto CT, apresentam, respectivamente, menor e intermediaria atividade
enzimatica da mioadenilato deaminase, quando comparados com os individuos
homozigotos CC (49).

Segundo alguns estudos (47, 50), parte da populacdo que expressa o gene
mutante (2% da populacdo caucasiana é homozigota e aproximadamente 20% é
heterozigota) é suscetivel a sintomas de caimbras musculares, dores e fadiga
prematura durante exercicios. De maneira geral, o motivo para a reduzida
capacidade ao exercicio em conexao com a deficiéncia de mioadenilato deaminase
estaria fundamentada no acentuado acumulo de ADP e AMP durante o exercicio
(45). Esta hipétese foi testada por alguns pesquisadores que utilizaram um teste com
exercicios de curta duragdo e alta intensidade (Wingate) em 18 individuos nao
atletas com os diferentes genoétipos para AMPD1. O teste de Wingate, teste de
poténcia anaerébia com duracdo de 30 s, induz expressiva ativacdo da AMP
deaminase (51, 52). Nestes trabalhos ndo se verificou a diferenga no pico de
poténcia e na média da poténcia gerada durante os 30 s de teste entre os diferentes
genotipos. Apesar da distribuicdo dos tipos de fibra entre os genétipos CC (wild-
type), CT e TT (mutante) ser semelhante (51%, 48% e 62% de fibras do tipo I,
respectivamente), foi verificada pronunciada diferenca na atividade da enzima
miodenilato deaminase, com valores variando de 1.010 - 2.169 mmol/kg tecido
seco/min para CC, 337-632 mmol/kg tecido seco/min para CT e 4-14mmol/kg tecido
seco/min para TT. Homozigotos TT tém atividade da miodenilato deaminase inferior
a 1% da atividade enzimética encontrada nos individuos wild-type (45).
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Na busca de associacdo entre o polimorfismo C34T da AMPD1 e fenétipos
cardiorrespiratorios e de desempenho, individuos sedentarios foram submetidos a
um programa de treinamento fisico aerébio por 20 semanas. Neste estudo foi
verificado que antes do inicio do treinamento, os individuos com genétipo TT
apresentaram maiores valores de percepcdo de esforco (escala de Borg)
comparados aos individuos dos gendétipos CT e CC. Além disso, a carga absoluta de
50 W representava intensidade relativa de exercicio 7 % superior nos individuos TT
comparados aos individuos CT e CC. Apds o periodo de treinamento, os valores de
ventilacdo minuto maxima, VO, max e VCO, max eram menores nos individuos TT.
Estes autores (53) sugeriram ainda que individuos sedentarios e homozigotos TT
apresentem capacidade reduzida ao exercicio, além de menor adaptacao ventilatéria

em resposta ao treinamento.

Um estudo feito com atletas poloneses que desempenham atividades que
demandam forga, tais como corredores e nadadores de curtas distancias e
levantadores de peso, revelou que estes ndao apresentaram o genétipo TT, ao passo
que este gendtipo foi identificado no grupo controle (54). Neste mesmo trabalho
observou-se que 89 % dos atletas possuiam o gendétipo CC e 10 % o gendtipo CT,
em contraste com 75 % e 23 %, respectivamente, no grupo controle. Estes dados
nos levam a considerar a possibilidade da influéncia positiva do genétipo CC para
atletas que desempenham provas que requeiram forca.

Foi relatado por Rubio e colaboradores (2005) que 4,8 % dos atletas da elite
espanhola em provas de endurance (ciclistas e corredores) possuem alelo T,
enquanto que em individuos saudaveis nao atletas a frequéncia foi de 8,5 % (~50 %
superior). Entre os atletas, nao foi verificada diferenca no VO, max, limiar ventilatério
e ponto de compensacao respiratéria entre os diferentes gendtipos, sugerindo que
estas variaveis fisioldgicas nao sao influenciadas por este polimorfismo. Entretanto,
pacientes com doenca coronariana, portadores do genétipo TT ou CT e submetidos
a treinamento aerdbio por trés meses apresentaram menor ganho no VO, max

quando comparados aqueles com genétipo CC (55).

Juffer e colaboradores (2009) verificaram a frequéncia dos diferentes
genotipos do gene AMPD1 entre jogadores de futebol, corredores e néo atletas. A

distribuicdo do genodtipo CT foi significativamente menor nos corredores quando
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comparado aos jogadores de futebol e aos ndo atletas. Mais uma vez estes autores
nao associaram os diferentes gendtipos ao desempenho dos atletas. Até o presente
momento, ndo ha relatos na literatura da associacado entre os diferentes genoétipos
do gene da AMPD1 ao desempenho de jogadores de futebol. Baseado nos fatos
supracitados é possivel que se encontre menor desempenho nos atletas polimérficos
para o teste de endurance e/ou velocidade.

1.3 Polimorfismos no gene da Enzima Conversora de Angiotensina

(ECA) e no gene do Angiotensinogénio (AGT)

O sistema renina-angiotensina (SRA) é um complexo sistema enddcrino,
paracrino e autocrino, que tem o papel no controle da manutengédo da homeostasia
tanto cardiovascular como renal (56). Definido como sistema enddcrino, tem a
cascata bioquimica iniciada com a liberacdo da renina pelas células
justaglomerulares renais e outros tecidos apds queda do fluxo sanguineo renal. A
renina tem especificidade pelo seu substrato, o AGT, sintetizado principalmente no
figado, mas também sintetizado por diversos tecidos. Uma vez secretado, o
substrato é clivado pela renina na circulacdo, ou localmente em tecidos distintos,
formando o decapeptideo angiotensina (Ang) |. Posteriormente, sob acdo da ECA, a
Ang | é convertida ao octapeptideo Ang Il, substancia ativa responsavel pelos
principais efeitos fisiologicos associados ao SRA, atuando diretamente nos
receptores AT1, AT2 e AT4 (57). Apesar da Ang Il gerada por meio do SRA ter sido
considerada classicamente um horménio, outras evidéncias indicam a sintese dos
componentes do SRA em células individuais ou tecidos, sugerindo que a acao da
Ang Il também pode ser autdcrina ou intracrina (58).

Na literatura, os polimorfismos dos genes da ECA e do AGT ganharam
destaque nos estudos de associacdao entre genética e rendimento nos esportes
individuais, tais como atletismo e natacao, ha pelo menos dez anos. O gene da ECA
estda presente no décimo sétimo par de cromossomos do genoma humano e o
polimorfismo nesse gene encontra-se no intron 16, caracterizado pela presenca
(insercao, alelo 1) ou auséncia (delecao, alelo D) de 287 pares de bases na
sequéncia do DNA humano. O polimorfismo de insercao (Il) estd associado a baixa
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producdo de ECA tanto sistémica como local, o que leva a diminuigdo da atividade
do SRA (59). Assim, o polimorfismo ID esta relacionado a moderada producao de
ECA. Ja o polimorfismo de delecdo (DD) estd associado ao grande aumento da
sintese de ECA circulante e local (60, 61), o que confere maior ativacdo do SRA.

Estudos na literatura tém demonstrado relagdo entre o polimorfismo do gene
da ECA e o rendimento esportivo em diferentes modalidades esportivas individuais
(11, 23, 25, 59, 62).

Alguns estudos relacionando o polimorfismo do gene da ECA com o
desempenho esportivo identificaram o alelo | como um fator genético de
predisposicdo para o melhor rendimento em provas aerobias. Gayagay e
colaboradores (1998) demonstraram que remadores da selecdo australiana
convocada para os jogos olimpicos de Atlanta apresentavam, em sua maioria,
gendtipo Il quando comparados aos individuos sedentarios ou normalmente ativos.
Foi observada também maior prevaléncia do alelo | em atletas de provas de média
duracao com variacao entre 12 e 15 min (63). Ja Myerson et al. (1999) e Woods et
al. (2000) encontraram em corredores de elite relagdo direta entre aumento da
frequéncia do alelo | e aumento das distancias percorridas em suas respectivas

provas.

Por outro lado, maratonistas japoneses com genétipo DD, especialistas em
provas de 5.000 m, obtiveram melhores resultados quando comparados aqueles
com genotipo Il (64). Além disso, ha um relato na literatura de que o genétipo DD,
em relagdo ao ID e Il, € mais expresso em nadadores caucasianos de curtas
distancias. Por outro lado, esta situacdo se inverte quando nadadores asiaticos
foram estudados, ou seja, o gendtipo Il foi mais expresso nos nadadores de curtas
distancias (65). Estes fatos podem estar sinalizando para possiveis diferencas entre

as influéncias dos polimorfismos entre diferentes ragas humanas.

A associacdo do alelo | com a melhora do desempenho em provas aerdbias
pode ser resultado de alteragdes, tais como aumento da oferta de substratos
energéticos, da capilarizacdo e densidade capilar nas fibras musculares, do estoque
de acido graxo intramuscular, da eficiéncia da utilizacdo dos substratos pela fibra
muscular, da densidade mitocondrial € mudanca do tipo de fibra muscular, nao
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apresentando relacdo direta com a melhora do VO pico (66).

Zhang e colaboradores (2003) estudaram a relacdo entre a proporcao das
fibras musculares de atletas e o polimorfismo da ECA na musculatura esquelética e
demonstraram que individuos Il apresentaram porcentagem significativamente maior
para fibras do tipo | em relagdo aos individuos DD. No entanto, esse estudo néo
concluiu claramente sobre a participacao do polimorfismo da ECA na diferenciacéo
dos tipos de fibras musculares, ou seja, ndo se sabe se o gendétipo Il da ECA
acarreta predisposicdo genética para a otimizagdo da expressao de fibras
musculares de contracao lenta ou se o treinamento fisico € o agente regulador da
expressao desse tipo de fibra em individuos que apresentam o gendtipo Il.

Com relacdo ao alelo D, estudos demonstraram a associacao positiva entre
este e os niveis sistémicos elevados da ECA (61). Além disso, ha relatos de
associacao positiva entre o gendtipo DD e rendimento em provas de forca e
velocidade (25, 63). Em individuos nao atletas observou-se aumento significativo da
forca isométrica naqueles com o genétipo DD ap6s nove semanas de treinamento de
forca quando comparados aos individuos Il (67). Uma possivel explicacdo para estas
associacdes positivas seria a importancia da Ang Il no redirecionamento do fluxo
sanguineo para as fibras glicoliticas de contracbes rapidas, as quais se encontram
em maiores quantidades nos atletas que desempenham provas que requerem forca
muscular (68).

Um estudo pioneiro, que correlacionou a atividade plasmatica da ECA com o
desempenho de triatletas africanos, mostrou que os atletas que completaram a
prova mais rapidamente apresentaram tendéncia a terem menor atividade desta
enzima, ou seja, atletas com gendtipo Il (69). Como o triatlon requisita muita
resisténcia por parte dos atletas, era de se esperar que o genoétipo Il de fato
conferisse algum tipo de vantagem aos atletas durante a prova.

Além da aparente vantagem que o genétipo DD confere aos atletas que
desempenham provas de forca, este genédtipo pode ainda promover protecao ao
musculo esquelético apds contracdes excéntricas (70). Estes autores demonstraram
que a atividade da creatina quinase, importante marcador de danos musculares, é

duas vezes maior em individuos com o genétipo Il quando comparados aqueles com
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o gendtipo DD apéds contragdes musculares excéntricas.

Juffer et al. (2009) mostraram a distribuicdo genotipica do gene da ECA em
jogadores de futebol e relataram menor e significativa frequéncia do alelo | nos
jogadores de futebol, quando comparados aos corredores. Importante ressaltar que
neste trabalho ndo houve qualquer associacdo entre os diferentes gendtipos do
gene da ECA com o desempenho de jogadores de futebol. Entretanto, ha recentes
estudos que mostraram que jogadores de futebol que possuem o genétipo ID
apresentam melhores resultados em testes de saltos tais como Squat e Counter
Movement Jump comparados aos jogadores com gendtipo Il (71).

Outro componente do SRA descrito como possivel contribuinte para o
desempenho de atletas é o gene que codifica a producdo da proteina AGT. O
polimorfismo do gene do AGT consiste na substituicdo do aminoacido metionina (M)
para treonina (T) no cdédon 235. Dessa forma, os individuos podem ser classificados
em homozigotos (MM e TT) ou heterozigotos (MT) para o polimorfismo M235T do
AGT (72).

Até o momento ndo foram publicados trabalhos associando o polimorfismo
M235T aos jogadores de futebol e poucos sdo os trabalhos na literatura associando
este polimorfismo com o desempenho de atletas. Um estudo com atletas espanhéis
(16) e outro com atletas poloneses (73), 0os quais desempenham provas que
requerem forca, mostraram que o gendtipo TT para este polimorfismo encontra-se
com maior frequéncia nestes atletas em comparacéo ao grupo controle e atletas de
resisténcia, sugerindo que o referido gendtipo TT pode beneficiar atletas que
necessitem de forca para suas atividades. Vale destacar que nestes estudos nao

foram feitas associacdes entre os gendtipos e o desempenho dos atletas.

Tem sido relatado que o gendétipo TT pode promover hipertrofia do ventriculo
esquerdo em atletas (12, 74). A expectativa é que este polimorfismo possa favorecer
a hipertrofia fisiologica e excéntrica do ventriculo esquerdo em resposta ao
treinamento fisico aerdbio, promovendo melhora do rendimento de atletas de
endurance pela maior oferta de oxigénio resultante do maior débito cardiaco,
embora nada ainda tenha sido provado.

Em animais de experimentacdo, a maior concentracao de AGT também foi
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associada ao desenvolvimento de hipertrofia cardiaca, com a utilizagcdo de um
modelo de camundongos transgénicos normotensos que superexpressam AGT nos
cardiomiécitos (75). Por outro lado, Diet et.al, (2001), por meio da analise dos
polimorfismos ID da ECA em humanos, M235T do AGT e A1166C do gene do
receptor de angiotensina do tipo 1 (AT1), demonstraram que o grau de hipertrofia
cardiaca promovida pelo treinamento fisico aerébio estava associado apenas a
presenca combinada dos polimorfismos DD da ECA e TT do AGT, o que nao foi
constatado quando os polimorfismos foram avaliados individualmente.

Com base nos dados da literatura, o polimorfismo do AGT pode ser um
importante componente modulador da hipertrofia cardiaca induzida pelo treinamento
fisico aerdbio. Cabe ressaltar que a associacédo de diferentes polimorfismos, como,
por exemplo, os polimorfismos do gene da ECA e o polimorfismo TT do gene AGT,
resultam na melhora das respostas cardiovasculares de atletas de provas aerébias,
demonstrando que muito provavelmente o desempenho esportivo esta relacionado a

fatores multigénicos (13).

Como demonstrado até o momento, sdo poucos os trabalhos que evidenciam
as correlagdes ou associacdes existentes entre os diversos polimorfismos genéticos
e o desempenho de atletas de um modo geral. O que temos sédo, na maioria das
vezes, correlagdes entre as frequéncias dos diferentes genotipos de determinados
genes, com algumas modalidades esportivas. No caso em especifico do futebol, s6
encontramos estudos desse tipo com atletas profissionais, sendo que nosso objetivo
€ avaliar a influéncia dos polimorfismos em jogadores de futebol em processo de
formagédo, pois a tentativa sera incrementar as ferramentas utilizadas neste

importante e ainda obscuro processo.

A preparacao fisica de atletas de modo geral ja esgotou quase todas as
estratégias existentes na busca da exceléncia. Cada ferramenta nova que surge
nesse ambito pode, por exemplo, tornar um atleta ou uma equipe campeéd. A
tecnologia atual nos permite avancar a territbérios antes intocaveis, como a
exploracao das informacdes genéticas. Vale destacar que o objetivo deste trabalho
nao foi, em hip6tese alguma, alimentar a idéia de promover selecdo de atletas com
base nas informacdes genéticas, mas sim, como dito anteriormente, suprir as

comissdes técnicas com novas informagdes visando a exceléncia no processo de
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formacao dos jogadores de futebol.

Tendo em vista esse panorama, faz-se jus a realizacao de um trabalho que
contemple essa lacuna ainda existente nesse universo fisiolégico e genético
relacionado ao desempenho humano, no intuito de munir os preparadores fisicos,
visando sempre a criacdo de estratégias extras e eficazes na preparacao fisica dos

jogadores de futebol.




2 HIPOTESES
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2 HIPOTESES

1)

Os gendtipos RR e RX do gene ACTN3, CC do gene AMPD1, o DD do
gene da ECA e TT do gene do AGT, tanto individualmente quanto
combinados, podem favorecer positivamente os jogadores de futebol em
processo de formacdo em atividades que requeiram forca e explosao
muscular. Logo, esperam-se melhores desempenhos destes atletas nos
testes de saltos e velocidade,

Os gendtipo XX do gene ACTN3 e Il do gene da ECA, tanto
individualmente quanto combinados, podem favorecer os atletas em

atividades de endurance.

O gendtipo DD para ECA e/ou TT para AGT podem acarretar em um
aumento da massa ventricular esquerda dos atletas. Além disso, estes
gendtipos podem influenciar outros parametros cardiacos (fracdo de
ejecao, por exemplo). Logo, a expectativa é de que atletas com maior
massa ventricular e fracdo de ejecdo tenham mais sucesso nos testes de

endurance.
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3 OBJETIVOS

1)

Avaliar se os diferentes genétipos, agrupados ou nao, dos polimorfismos
dos genes ACTN3, AMPD1, ECA e AGT tém influéncia sobre o
desempenho nos testes de saltos, velocidade e endurance em jogadores
de futebol em processo de formacéo profissional.

Avaliar a influéncia dos polimorfismos nos genes da ECA e AGT nos
seguintes parametros: pressao arterial, frequéncia cardiaca, saturacao de
oxigénio (oximetria), tamanho do ventriculo esquerdo, massa do
ventriculo esquerdo, volume diastélico final e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, e em seguida checar a associacdo entre estes

parametros cardiacos e o desempenho dos atletas.
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4 METODOS

4.1 Atletas

Os 220 (duzentos e vinte) atletas participantes desta pesquisa sao brasileiros
das categorias de base de futebol do Sdo Paulo Futebol Clube. Esses atletas
possuiam entre 14 e 20 anos de idade e residiam no complexo esportivo do clube.

Todos os participantes da pesquisa, ou seus responsaveis, leram e assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido elaborado conforme regulamento do
Sistema Unico de Saude — REGSUS 2048-09. O processo metodolégico foi
submetido, analisado e aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da
UNESP, Bauru (Processo n° 7181/46/01/11) (ANEXO 1).

4.1.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo todos os atletas que residiam e treinavam no
complexo esportivo do Sdo Paulo Futebol Clube h& pelo menos um ano. Neste
ambiente os atletas receberam alimentacdo controlada e padronizada,
acompanhamento médico, nutricional, odontolégico, fisioterapico e psicolégico, além
de um programa de treinamento controlado e sistematizado de acordo com as faixas

etarias.

4.1.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os atletas lesionados e com qualquer desordem
metabdlica ou de outra natureza diagnosticadas pelo médico do clube.

4.2 Coleta da saliva dos atletas

A saliva dos atletas foi coletada antes do café da manha em tubos préprios
(Oragene OG-500, DNA Genotek, Canada) devidamente identificados. Os atletas
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foram orientados a expectorar a saliva de forma natural, sem estimulacéo, até a
marca de 1 mL estabelecida no frasco. Nestes tubos ha uma solucdo conservante
que permite o transporte da saliva em temperatura ambiente sem que haja prejuizos.
Apos o transporte, as salivas foram mantidas em geladeira (4 °C) até o momento da
extragdo do DNA. Vale ressaltar que as amostras de saliva foram coletadas na sede
do clube sob supervisdo do funcionario responsavel pelos atletas.

4.3 Extracao de DNA a partir da saliva

Toda a parte laboratorial do projeto foi realizada no Laboratério de
Farmacologia da Faculdade de Odontologia de Bauru, Universidade de Sao Paulo
sob a supervisdo do Prof. Dr. Carlos Ferreira dos Santos, co-orientador deste
trabalho.

Para a extracdo de DNA a partir da saliva foi utilizado o QlAamp DNA Mini Kit
(nimero de catdlogo 51104, Qiagen®, Alemanha) conforme orientacdes do
fabricante. Descrevendo brevemente, 200 pL da saliva misturada a solugéao
estabilizante foram colocadas em contato com a solucao de lise celular do kit, o que
provocou a lise da membrana celular e nuclear, expondo o material genético. Em
seguida, essa solucao foi colocada na coluna de silica do kit, a qual reteve o DNA e
permitiu a passagem dos restos celulares. Apds lavagens com as solugbes do
proprio kit, houve a eluicdo desse DNA com agua ultra-pura em um novo tubo que foi
armazenado a -20 °C.

4.4 Quantificacao e qualificacao do DNA

Essa etapa teve por objetivo quantificar e verificar a qualidade do DNA
extraido. Foi utilizado um espectrofotdmetro (Nanodrop 1000, Thermo Scientific®,
Estados Unidos), que fornece os dados de absorbancia em 230, 260 e 280 nm apds
o carregamento de 2 pyL de amostra sem diluicdo. Este aparelho emite luz nos
comprimentos de onda citados, € a0 mesmo tempo detecta quanto dessa luz foi
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absorvida pela amostra. No caso do DNA, ha a absorgéo da luz no comprimento de
260 nm e o calculo utilizado para a quantificacao desse DNA foi:

[DNA] = Absorbancia em 260 nm x fator de diluicao x 50 (constante para o DNA).

De posse desses dados, o mesmo aparelho indicou a quantidade e a
qualidade do DNA, o qual foi usado no estudo. A qualidade é expressa de acordo
com a razao entre a absorbancia em 260 nm e 280 nm (A260/A280) a qual deve

estar entre 1,8 e 2,1.

4.5 Genotipagem

Para a discriminacdo dos diferentes genétipos dos genes em estudo, foi
utilizado o sistema Tagman® em termociclador (Viia 7, Applied Biosystems®, Estados
Unidos) para a realizagdo da reacao em cadeia da polimerase (PCR) em tempo
real. Este aparelho foi obtido pelo co-orientador desta tese por meio de chamada
“Equipamentos Multiusuarios” da FAPESP (2009/53848-1).

Para a discriminacao dos genétipos dos genes da ACTNS (rs1815739) e do
AGT (rs699) foram utilizados ensaios produzidos e validados pela empresa Applied
Biosystems®, com o0s seguintes numeros de catalogos respectivamente:
C 590093 1 e C 1985481 _20. Para a discriminacao alélica do gene AMPD1
(rs17602729) foram  utilizados o0s seguintes oligos: Forward  Primer

AGCAGTGATTAATAGCCACCATGA e Reverse Primer
GATACTCTGACAAATGGCAGCAAA na concentracdao de 0,4 uM, sonda com a
sequéncia ancestral marcada com 0 fluoréforo FAM

TGCAATACTCACGTTTCTCTTCAG e sonda com a sequéncia mutada marcada
com o fluoréforo VIC AATGCAATACTCACATTTCTCTTCAG, ambas na

concentragéo de 100 nM.

Esses ensaios consistem na presenca de quatro oligonucleotideos, sendo
eles: o chamado primer Forward, que vai da posicado 5" para a posicdo 3" do DNA, o
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chamado primer Reverse, que vai da posicao 3" para a posicdo 5'do DNA, e as
Sondas, que também vao da posicao 5 para a posi¢cdo 3" do DNA.

Os primers Forward e Reverse flanqueiam a regido do DNA que possui o
polimorfismo e serd amplificada por meio da técnica de PCR. As sondas anelarao
exatamente na regido do polimorfismo. A diferengca é que uma delas possui as
sequéncias de bases corretas e é marcada com o fluoréforo FAM. A outra sonda,
marcada com o fluoréforo VIC, possui praticamente as mesmas sequéncias de
bases, exceto uma que caracteriza o polimorfismo. Sendo assim, apds o término do
experimento pudemos ter a amplificacdo somente de fragmentos de DNA marcados
com a sonda FAM, o que assinalou que o sujeito era homozigoto ancestral para o
determinado gene. Tivemos também a amplificagdo de fragmentos de DNA somente
marcados com a sonda VIC, o que caracterizou o0 sujeito como homozigoto
polimdérfico e por fim houve a possibilidade da amplificagédo de fragmentos de DNA
de ambas as sondas, o que indicou sujeito heterozigoto.

Para a realizacao das reacoes de discriminagdo dos genétipos dos genes em
estudo, além dos ensaios supracitados, foram utilizadas as amostras de DNA
devidamente quantificadas e qualificadas e um reagente denominado TagMan®
Genotyping Master Mix (numero de catalogo 4381656, Applied Biosystems®), o qual
contém todos os reagentes necessarios para a reacao, dentre eles: Taq polimerase,
cloreto de magnésio e bases nitrogenadas. Na Tabela 1 é possivel observar a
composicao da mistura de reagentes necessaria para as reacdes de discriminacao

alélica. Vale destacar que todos os ensaios foram feitos em duplicata.

Tabela 1: Composicdo de reagentes para uma reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para
identificacao dos genétipos.

Reagentes Quantidade em pL para uma reacao
Amostra de DNA (10 ng/uL) 2 uL
TaqMan® Genotyping Master Mix 5puL
Primers (8 uM) + Sondas (2 pM) 0,5 uL
Agua ultra pura 2,5 uL

Volume final 10 uL
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Apébs a confeccdo dos ensaios na placa de 384 pocos (numero de catalogo
4343370, Applied Biosystems®), essa mesma placa foi colocada no termociclador
supracitado e as seguintes condicdes de ciclagem foram utilizadas para a realizacéao
da PCR: temperatura inicial de 95 °C por 10 min para a ativa¢do da Taq polimerase
seguido de 45 ciclos de 95 °C por 15 s e 60 °C por 1 min.

Para a discriminacao alélica para o gene da ECA (rs1799752), duas reacdes
de PCR foram realizadas. Na primeira foram utilizados os oligos Forward
GCCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT e Reverse
GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC na concentragao final de 0,8 uM, 0,35 U de
Taq Polimerase (Invitrogen, Estados Unidos da América), 1,3 mM de cloreto de
magnésio, 0,2 mM de dNTPs e 50 ng de amostra na seguinte condi¢do de ciclagem
térmica: 94 °C por minutos e em seguida 40 ciclos de 94 °C por 30 s, 56 °C por 55 s
e 72 °C por 2 min com uma extenséo final de 72 °C por 7 min em outro termociclador
(Verit, Applied Biosystems). Um gel de agarose 2% foi preparado e em seguida foi
feita eletroforese a 100 V por 1 hora em todas as amostras. Este gel foi corado com
brometo de etideo e exposto a luz ultravioleta, o que revelou bandas (marcacdes) de
tamanhos distintos: 319 pb para os sujeitos com genétipo DD e 597 pb para os
sujeitos Il e ambas marcacbes para aqueles com gendtipo ID. Por conta da
preferéncia existente na amplificacdo do fragmento de 319 pb para aqueles com
gendtipo ID, uma segunda reacdo independente de PCR foi feita, a fim de
discriminar corretamente os sujeitos DD e ID. Para esta segunda reacao os primers
forward TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC e reverse
TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA foram utilizados nas mesmas condi¢des
citadas anteriormente, salvo a temperatura de anelamento, que foi de 67 °C.

4.6 Afericoes da saturacao de oxigénio, pulsacao e da pressao arterial
dos atletas

Para a afericdo da pressao arterial (PA), pulsacdo e saturacdo de oxigénio
dos atletas foi utilizado o aparelho Monitor Portal DX 2020 (Dixtal, Philips, Holanda).
Para a coleta dos dados de saturacao de oxigénio e pulsacao, foi colocado no dedo

indicador de cada atleta o oximetro do aparelho. Como nenhum artefato foi
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observado na pulsagdo dos atletas, este valor foi considerado como frequéncia
cardiaca. Para a medida da PA, as condutas adotadas antes e durante a afericdo
foram condizentes com as IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (76). Em suma,
os atletas ficaram em repouso e sem conversar por 5 min em um ambiente calmo.
Os atletas ainda deveriam estar com a bexiga vazia e sem terem feito atividades
fisicas nos ultimos 60 min. Com relacdo ao posicionamento, eles ficaram sentados,
de pernas descruzadas, com os pés apoiados no chdo, dorso recostado na cadeira e
relaxado. O brago foi posicionado na altura do coracao (nivel do ponto médio do
esterno ou quarto espaco intercostal), apoiado no aparador de brago, com a palma
da méo voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. O manguito foi escolhido
de acordo com a circunferéncia do braco do atleta e posicionado, sem deixar folgas,
2 a 3 cm acima da fossa cubital, sendo 0 meio da parte compressiva do manguito
colocado sobre a artéria braquial. Foram realizadas 3 afericbes consecutivas e a
pressao arterial considerada foi a média das duas ultimas, sendo que ndo houve

diferenca maior que 4 mmHg entre as afericoes.

4.7 Ecocardiograma

Os atletas do Sao Paulo Futebol Clube foram submetidos ao exame de
ecocardiograma no Laboratério Delbone Auriemo, na cidade de Sao Paulo. De
posse dos resultados destes exames foi possivel avaliar a massa do ventriculo
esquerdo corrigida pela superficie corporal, a fragdo de ejecao e os volumes (mL) e

tamanhos (didmetro em cm) do ventriculo esquerdo.

4.8 Avaliacoes das capacidades fisico-motoras dos atletas

Para a realizacdo das avaliagdes das manifestacdes da forga explosiva dos
membros inferiores e da velocidade de deslocamento, os jogadores foram
submetidos a um conjunto de exercicios fisicos padronizado, com 7 min de duracéo,

composto de duas partes (aquecimento geral e especifico), sendo a primeira etapa
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composta por exercicios com baixa e moderada intensidade e a segunda parte por
exercicios de alta intensidade.

Para o teste de endurance foram utilizados como atividade preparatéria, os
trés primeiros estagios do préprio teste (Yo-yo Intermittent Recovery Test), de forma
a propiciar os ajustes fisioldgicos necessarios e a familiarizacdo dos jogadores aos

sinais sonoros destinados a realizacdo do mesmao.

Apés a realizagao das atividades preparatérias, os jogadores tiveram 3 min de
descanso para o inicio das avaliacdes das capacidades motoras.

Convém destacar que as avaliacbes das capacidades motoras foram
realizadas 48 h apds o término da ultima atividade com exercicios fisicos, em duas
sessOes de treinamento distintas. A primeira foi destinada a avaliagdo da forca
explosiva dos membros inferiores e da velocidade de deslocamento e a segunda
voltada a avaliacao de endurance.

4.8.1 Avaliacao da forca explosiva dos membros inferiores

Para a realizacdo da avaliacao da forca explosiva dos membros inferiores foi
utilizado um tapete de contato e um software (Axon Jump 4.0, Buenos Aires,
Argentina) e um microcomputador (LG, modelo R400, Manaus, Brasil).

Os jogadores foram submetidos a trés testes distintos, de acordo com a
sequéncia e a descricao abaixo. Cada atleta realizou trés tentativas, em cada teste,
com 10 s de intervalo entre elas, sendo considerado o melhor desempenho entre as
trés tentativas com critérios de avaliacdo. O tempo de descanso entre cada teste foi
de no minimo 3 min. Todas as avaliacbes foram realizadas com os jogadores

calcando ténis.

Salto vertical com meio agachamento partindo de uma posicao estatica
(Squat Jump — SJ)

Esse teste consistiu na realizagdo de um salto vertical partindo de uma
posicao estatica em meio agachamento com uma flexdo de joelho em 90°. Foi
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solicitado aos jogadores que se mantivessem na posicao inicial por 5 s antes da
realizacdo do salto. Essa medida teve como finalidade minimizar a utilizacdo do
componente muscular elastico antes da realizagao do salto. O salto foi executado
sem contramovimento prévio de qualquer segmento, com as maos fixas proximas ao
quadril, na regido suprailiaca, o tronco posicionado na vertical, sem um

adiantamento excessivo e os joelhos estendidos durante a fase de voo (77).

Salto vertical com contra movimento sem a contribuicao dos membros

superiores (Counter Movement Jump — CMJ)

Esse teste consistiu na realizagcdo de um salto vertical partindo de uma
posicao ereta, com os joelhos em extensdo 180°. O salto foi executado com um
contramovimento, ou seja, o jogador realizou a flexao do joelho até o angulo de 90°,
em seguida impulsionou corpo para o alto na vertical, com as maos fixas proximas
ao quadril, na regido suprailiaca, mantendo o tronco na posicao vertical sem um
adiantamento excessivo e os joelhos estendidos durante a fase de voo. Este teste
objetivou avaliar a participacdo do componente muscular elastico no desempenho do
salto (77).

Salto vertical com contra movimento com a contribuicao dos membros
superiores (Counter Movement Jump — CMJb)

Esse teste consistiu na realizacdo de um salto vertical partindo de uma
posicao ereta, com os joelhos em extensdo 180°. O salto foi executado com um
contra movimento, ou seja, o jogador realizou a flexao do joelho até o angulo de 90°,
em seguida impulsionou corpo para o alto e na vertical, mantendo o tronco na
posicao vertical sem um adiantamento excessivo e os joelhos estendidos durante a
fase de voo. Este teste teve como objetivo avaliar a participagdo dos membros
inferiores e superiores no desempenho do salto, pois 0 jogador ficou com as maos
livres, 0 que possibilitou o balan¢o dos bragos durante a realizagédo do salto (77).
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4.8.2 Avaliacao da velocidade de deslocamento (teste de velocidade)

Para a realizacdo da avaliacdo do tempo de deslocamento foi utilizado o
conjunto de sensores fotoelétricos (Cefise, modelo Speed Standard, Sao Paulo,

Brasil), posicionados de acordo com a Figura 1.
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Figura 1: Esquema do posicionamento dos sensores fotoelétricos para o teste de velocidade de
deslocamento.

O tempo de deslocamento foi mensurado por intermédio de um teste de
corrida, no qual os jogadores realizaram individualmente um deslocamento, em linha
reta, com o menor tempo possivel, em um campo de grama natural cal¢cando

chuteiras.

Para a realizacdo do teste, os jogadores se posicionaram em pé, com 0S
membros inferiores em afastamento anteroposterior e com o pé anterior a 1 m atras
do primeiro sensor fotoelétrico. A corrida se iniciou a partir de um sinal visual emitido
por um sinalizador, posicionado sobre o solo, a 2 m de distancia da posicao inicial do
jogador em avaliacdo. Os jogadores foram orientados a iniciar a desaceleracao apés

ultrapassarem o ultimo sensor fotoelétrico (78, 79).

Durante as corridas foram medidos os tempos de deslocamento dos

jogadores nas seguintes distancias:
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1- Entre o sinal visual e o primeiro sensor fotoelétrico (tempo de reagéo + 1
m);

2- Entre o primeiro e 0 segundo sensores fotoelétricos (10 m);

w
1

Entre 0 segundo e o terceiro sensores fotoelétricos (20 m);
4- Entre o primeiro e o terceiro sensores fotoelétricos (30 m);

Cada jogador realizou trés corridas, com um periodo minimo de descanso de
3 min entre as tentativas e o menor tempo alcangado foi considerado. Os jogadores

correram em um campo de grama natural utilizando chuteiras como calgados.

4.8.3 Avaliacao de endurance (teste do Yoyo).

Para a realizagdo da avaliagdo de endurance, lancamos mao de um aparelho

de som para a emissao dos sinais sonoros.

A avaliacao foi feita por meio do YO-YO Intermitent Recovery Test, nivel 1
(80, 81). O teste consistiu em corridas de 2 x 20 m em um percurso de 20 m entre a
linha inicial e a linha de retorno. Entre as corridas de 2 x 20 m (vai e volta), os
jogadores tiveram 10 s para recuperacdo ativa, esta consistindo de dois
deslocamentos de 5 m de baixa intensidade. A velocidade do teste foi controlada por
sinais sonoros emitidos por aparelho de som. O teste comegou com quatro corridas
de 2 x 20 m, com velocidades entre 10 — 13 km/h (0 — 160 m), na sequéncia foram
realizadas sete corridas de 2 x 20 metros com velocidades entre 13,5 — 14 km/h (160
— 440 m), ap6s os 440 m percorridos, cada estagio consistiu em 8 corridas de 2 x 20
m com incremento de 0,5 km/h até a exaustdo. Quando os avaliados nao foram
capazes de percorrer o trajeto, por duas vezes consecutivas, dentro do tempo
delimitado pelos sinais sonoros ou pela fadiga voluntaria, o teste foi interrompido
sendo considerada a distancia percorrida total (em m) o desempenho final do teste
(80, 81). Os jogadores realizaram este teste em grupos de atletas, em um campo de
grama artificial calgando chuteiras.
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4.9 Analises estatisticas

Para as analises estatisticas, os atletas foram separados ou nao pela idade
cronolégica. Em seguida, os atletas foram subdivididos pelos diferentes genétipos de
cada gene. No caso do polimorfismo no gene ACTNS, os atletas foram separados
entre a combinacdo dos gendtipos RR e RX versus o gendtipo XX. Para o
polimorfismo no gene AMPD1, gendétipo CC versus genédtipo CT e TT. Para o
polimorfismo no gene da ECA, genétipo DD versus genétipos ID e Il. E para o
polimorfismo no gene AGT, gendtipos TT/MT versus gendétipo MM. Finalmente,

A distingao pela idade cronoldgica é necessaria em fungao do cenario atual
no futebol brasileiro, ou seja, os atletas sdo separados pela idade em categorias
para as disputas de campeonatos. As categorias existentes no SPFC sao: Sub 14

anos, sub 15 anos, sub 16 anos, sub 17 anos, sub 20 anos.

Na tentativa de se observar a influéncia da combinagcdo entre todos os
genotipos de todos os genes analisados nos testes fisicos propostos, os atletas
também foram ranqueados de acordo com os escores obtidos conforme explicado
abaixo:

O ranqueamento privilegiando forca e explosdo muscular adotou escore 2
para os genétipos RR (ACTN3), CC (AMPD1), DD (ECA) e TT (AGT), escore 1 para
os heterozigotos para todos os genes e escore 0 (zero) para os gendtipos XX
(ACTN3), TT (AMPD1), Il (ECA) e MM (AGT). Ja o ranqueamento privilegiando
endurance adotou escore 2 para os genotipos XX (ACTN3), CC (AMPD1), Il (ECA) e
MM (AGT), escore 1 para os heterozigotos para todos os genes e escore 0 (zero)
para os genoétipos RR (ACTN3), TT (AMPD1), DD (ECA) e TT (AGT). Estes modelos

de ranqueamentos foram adaptados de trabalhos previamente publicados (82, 83).

Ambos os ranqueamentos apresentaram atletas com um somatério de escore
variando entre 1 e 8. Logo, dois grupos foram formados, ou seja, atletas com escore
entre 1 e 4 e atletas com escore entre 5 e 8, os quais foram comparados entre si
para os diferentes testes fisicos propostos.

Como se obteve sempre a possibilidade de comparacgao entre dois grupos, o
teste t de student ndo pareado foi utilizado nos grupos com distribuicdo normal. Ja




52 Atletas e Métodos

para 0s grupos que nao apresentaram distribuicdo normal, o teste de Mann-Whitney
foi usado. O nivel de significaAncia adotado foi considerado quando maior que 95 %
(p < 0,05).

Para as analises dos parametros hemodinamicos e cardiacos, os atletas
foram subdivididos de acordo com as trés possibilidades de genoétipos para cada
gene. Logo, o teste ANOVA de um caminho com pds teste de Tukey (quando
necessario) foi utilizado quando houve distribuicdo normal entre os grupos avaliados,
e o teste Kruskal-Wallis com p6s teste de Dunns (quando necessario) quando nao
houve distribuicido normal entre os grupos avaliados. O nivel de significAncia

adotado foi considerado quando maior que 95 % (p < 0,05).
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5 RESULTADOS

Os 220 atletas do estudo foram genotipados para os polimorfismos dos genes
ACTNS, ECA, AGT e AMPD1, porém somente 175 fizeram todos os testes fisicos.
Os resultados expressos abaixo estdo relacionados somente aos atletas que

completaram todos os testes fisicos propostos.

Os dados de peso corporal (kg), estatura (m) e indice de massa corporal
(Peso/altura®) foram coletados e podem ser visualizados na Tabela 2 de acordo com

as categorias estabelecidas no presente estudo.

Tabela 2: Caracterizagéo dos atletas de acordo com as categorias.

Categorias Peso (kg) Estatura (m) IMC
Sub-14 Média 58,33 1,68 20,20
(n =59) DP 9,36 0,09 3.20
Sub-15 Média 65,08 1,76 20,88
(n = 36) DP 7.42 0,06 1,74
Sub-16 Média 67,51 1,78 21,33
(n=41) DP 9,13 0,08 1,70
Sub-17 Média 69,80 1,78 22,11
(n =28) DP 8,07 0,06 1,84
Sub-20 Média 72,46 1,79 2258
(n=11) DP 4,79 0,07 1,54

Média e desvio-padréao (DP) dos dados de peso (kg), altura (m) e indice de massa corporal (IMC) dos
atletas de acordo com as categorias: Sub-14 (atletas com até 14 anos), Sub-15 (atletas com até 15
anos), Sub-16 (atletas com até 16 anos), Sub-17 (atletas com até 17 anos) e Sub-20 (atletas com
idade entre 18 e 20 anos).
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5.1 Frequéncia dos genodtipos do gene ACTN3 e o desempenho motor

dos atletas

Dos 220 atletas participantes da pesquisa, 32 % sao homozigotos ancestrais
(RR), 53 % sao heterozigotos (RX) e 15 % s&o homozigotos mutados (XX). Os
genotipos dos 175 atletas que fizeram os testes fisicos, apds distribuicdo de acordo

com as diferentes categorias, podem ser observados na Tabela 3.

Tabela 3: Distribuicdo genotipica por idade do gene ACTN3 dos atletas que realizaram os testes
fisicos.

ACTN3 Atletas que fizeram RR RX XX

os testes
Sub-14 59 19/59 (32 %)  30/59 (51 %) 10/59 (17 %)
Sub-15 36 11/36 (30 %) 18/36 (50 %) 7/36 (20 %)
Sub-16 41 12/41 (29 %)  22/41 (54 %) 7/41 (17 %)
Sub-17 28 10/28 (36 %) 12/28 (43 %) 6/28 (21 %)
Sub-20 11 4/11 (36 %) 7/11 (64 %) 0

Distribuicdo genotipica do polimorfismo no gene ACTN3 dos atletas subdivididos nas categorias Sub-
14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. RR = homozigotos ancestrais, RX = heterozigotos e XX =
homozigotos mutados.

Com relacdo ao desempenho dos atletas nos testes fisicos propostos,
observou-se que aqueles com os gendtipos RR/RX atingiram melhores amplitudes
nos testes de saltos comparados aos atletas com o gendétipo XX. No teste Squat
Jump (SJ) antes da subdivisdo de acordo com a idade, atletas com os genétipos
RR/RX saltaram 33,64 + 5,31 cm ao passo que os atletas com genétipo XX 30,81 +
4,51 cm (p = 0,007). Nas categorias Sub-15 (RR/RX = 34,88 + 5,39 cm vs XX =
30,59 £ 4,07 cm, p = 0,04) e Sub-17 (RR/RX = 35,82 £ 4,35 cm vs XX = 30,24 + 5,16
cm, p = 0,01) o mesmo pbéde ser observado. Nas outras categorias nao foram

encontradas diferengas estatisticamente significativas.
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Squat Jump
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Figura 2: Desempenho dos atletas no teste Squat Jump (cm) antes da subdivisdo em categorias
(Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. RR/RX = atletas
homozigotos ancestrais e heterozigotos para o gene ACTN3; XX = atletas homozigotos mutados para
o gene ACTNS3; RR = atletas homozigotos ancestrais para o gene ACTNS; RX = atletas heterozigotos
para o gene ACTNS3. * vs XX, p < 0,05.

Na figura 3 pode-se notar que os atletas homozigotos mutados (genétipo XX)
para o gene da ACTNS3 ainda saltaram significativamente menos no teste Counter
Movement Jump (CMJ) comparados aqueles com os gendtipos RR/RX. Antes da
subdivisao por idade, os atletas com genoétipos RR/RX saltaram em média 37,26 +
5,72 cm, e os atletas com gendétipo XX saltaram 34,12 + 4,84 cm (p = 0,005). Na
categoria Sub-17 detectou-se ainda que os atletas com genétipos RR/RX saltaram
em média 38,56 + 5,69 cm, e os atletas com gendétipo XX 32,90 + 6,06 cm (p = 0,02).
Nas outras categorias nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi

encontrada.
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Counter Movement Jump
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Figura 3: Desempenho dos atletas no teste Counter Movement Jump (cm) antes da subdivisdo em
categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20.
RR/RX = atletas homozigotos ancestrais e heterozigotos para o gene ACTN3; XX = atletas
homozigotos mutados para o gene ACTNS3; RR = atletas homozigotos ancestrais para o gene ACTNS;
RX = atletas heterozigotos para o gene ACTNS. * vs XX, p < 0,05.

No teste Counter Movement Jump com os bracos (CMJb) ainda pode-se notar
que os atletas mutados saltaram significativamente menos (RR/RX = 43,85 * 6,38
cm vs XX = 40,61 £ 5,06 cm, p = 0,009) (Figura 4). Diferencas estatisticamentes

significativas ndo foram encontradas nas categorias de acordo com a idade.
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Counter Movement Jump
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Figura 4: Desempenho dos atletas no teste Counter Movement Jump (cm) antes da subdivisdo em
categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20.
RR/RX = atletas homozigotos ancestrais e heterozigotos para o gene ACTN3; XX = atletas
homozigotos mutados para o gene ACTN3; RR = atletas homozigotos ancestrais para o gene ACTNS;
RX = atletas heterozigotos para o gene ACTNS3. * vs XX, p < 0,05.

No teste de endurance nao foi possivel detectar diferengas significativas,
embora, na categoria Sub-16, os atletas com o genétipo mutado (XX) tenham
percorrido quase 300 m a mais comparados aqueles com os genétipos RR/RX (p =
0,08) (Figura 5).
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Teste de Endurance
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Figura 5: Desempenho dos atletas no teste de Endurance (Teste do yoyo - metros) antes da
subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e
Sub-20. RR/RX = atletas homozigotos ancestrais e heterozigotos para o gene ACTNS; XX = atletas
homozigotos mutados para o gene ACTNS3; RR = atletas homozigotos ancestrais para o gene ACTNS;
RX = atletas heterozigotos para o gene ACTNS.

O teste de velocidade de deslocamento nao revelou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos avaliados nas distancias de 1 m
(Figura 6), 10 m (Figura 7) e 20 m (Figura 8). Por outro lado, no teste de velocidade
de deslocamento na distancia de 30 m percorridos, na categoria Sub-17, os atletas
com os genétipos RR/RX foram mais velozes que os atletas com genétipo XX
(RR/IRX=4,13+£0,13s vs XX =4,27 £ 0,17 s, p = 0,04) (Figura 9).
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Figura 6: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 1 m,
antes da subdivisao em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. RR/RX = atletas homozigotos ancestrais e heterozigotos para o gene ACTN3; XX =
atletas homozigotos mutados para o gene ACTNS; RR = atletas homozigotos ancestrais para o gene
ACTNS; RX = atletas heterozigotos para o gene ACTNS.
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Figura 7: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 10 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. RR/RX = atletas homozigotos ancestrais e heterozigotos para o gene ACTN3; XX =
atletas homozigotos mutados para o gene ACTNS; RR = atletas homozigotos ancestrais para o gene
ACTNS; RX = atletas heterozigotos para o gene ACTNS.
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Teste de Velocidade 20 m
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Figura 8: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 20 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. RR/RX = atletas homozigotos ancestrais e heterozigotos para o gene ACTN3; XX =
atletas homozigotos mutados para o gene ACTN3; RR = atletas homozigotos ancestrais para o gene
ACTNS; RX = atletas heterozigotos para o gene ACTNS.
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Figura 9: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 30 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. RR/RX = atletas homozigotos ancestrais e heterozigotos para o gene ACTN3; XX =
atletas homozigotos mutados para o gene ACTN3; RR = atletas homozigotos ancestrais para o gene
ACTNS; RX = atletas heterozigotos para o gene ACTNS. * vs XX, p < 0,05.
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5.2 Frequéncia dos genoétipos do gene AMPD1 e o desempenho motor
dos atletas

O gendtipo ndo mutado (CC) para o gene AMPD1 foi o mais encontrado
dentre os 220 atletas avaliados com 85 %. Os heterozigotos (CT) foram 14 % e os
mutados (TT) 1 %. Os gendtipos dos175 atletas que fizeram os testes fisicos, apds
distribuicdo de acordo com as diferentes categorias, podem ser observados na
Tabela 4.

Tabela 4: Distribuicdo genotipica por idade do gene AMPD1 dos atletas que realizaram os testes
fisicos.

Atletas que fizeram

AMPD1 o tostos cC cT TT
Sub-14 59 52/59 (88 %)  7/59 (12 %) 0
Sub-15 36 33/36 (92 %) 3/36 (8 %) 0
Sub-16 41 33/41 (80 %)  8/41 (20 %) 0
Sub-17 28 20/28 (71 %)  6/28 (22%)  2/28 (7 %)
Sub-20 11 9/11 (82 %) 2/11 (18 %) 0

Distribuigao genotipica do polimorfismo no gene AMPD1 dos atletas subdivididos nas categorias Sub-
14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. CC = homozigotos ancestrais, CT = heterozigotos e TT =
homozigotos mutados.

A possivel associacdo existente entre o polimorfismo do gene AMPD1 e o
desempenho dos atletas foi verificada neste estudo antes e depois da separacéo
dos atletas nos grupos propostos de acordo com a idade. Apds as analises dos
resultados ndo foi possivel detectar nenhuma diferenca significativa nos testes de
saltos como se pode observar nas figuras 10, 11 e 12.
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Squat Jump
501 Todos 501 Sub-14 501 Sub-15
401 401 401
301 304 304
£ £ £
o o o
20+ 20 20
101 104 104
N =147 N=28 N=52 N=7
50+ Sub-16 50+ Sub-17 501
404 401 404
30+ 301 304
£ £ £
o o o
204 204 204
104 104 104
N=33 N=20 N=8
C—cce

= CT NS CT/TT

Figura 10: Desempenho dos atletas no teste Squat Jump (cm) antes da subdivisdo em categorias
(Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. CC = atletas
homozigotos ancestrais para o gene AMPD1; CT = atletas heterozigotos para o gene AMPD1; CT/TT
= atletas heterozigotos e homozigotos mutados para o gene AMPD1.

Counter Movement Jump
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Figura 11: Desempenho dos atletas no teste Counter Movement Jump (cm) antes da subdivisdo em
categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. CC =
atletas homozigotos ancestrais para o gene AMPD1; CT = atletas heterozigotos para o gene AMPD1;
CT/TT = atletas heterozigotos e homozigotos mutados para o gene AMPD1.
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Figura 12: Desempenho dos atletas no teste Counter Movement Jump com os bragos (cm) antes da
subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e
Sub-20. CC = atletas homozigotos ancestrais para o gene AMPD1; CT = atletas heterozigotos para o
gene AMPD1; CT/TT = atletas heterozigotos e homozigotos mutados para o gene AMPD1.

Com relacdo ao teste de endurance, também n&o foram encontradas

diferengas significativas (Figura 13). Porém, no teste de velocidade de deslocamento

na distancia de 10 m, os atletas que ndo possuem a mutacdo no gene AMPD1

(gendtipo CC) foram mais velozes comparados aqueles com genétipos CT/TT (CC =
1,563+0,19s vs CT/TT =1,62 £0,16 s, p = 0,04) (Figura 15). Para todos os demais

testes de velocidade nenhuma diferenga significativa foi encontrada (Figuras 14, 16

e 17).




66 Resultados

Teste de Endurance
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Figura 13: Desempenho dos atletas no teste de Endurance (Teste do yoyo - metros) antes da
subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e
Sub-20. CC = atletas homozigotos ancestrais para o gene AMPD1; CT = atletas heterozigotos para o
gene AMPD1; CT/TT = atletas heterozigotos e homozigotos mutados para o gene AMPD1.

Teste de Velocidade 1 m

1.01 Todos 1.0 Sub-14 1.01 Sub-15

0.8 0.84 0.8
1] 7] 1]
3 0.67 S 064 S 06
s g s
P 0.4 2 0.4 D 0.4
2] 7] o

0.24 0.2 0.24

0.0 0.0 0.0

N=147 N=28

1.01 Sub-16 1.0 1.01

0.8 0.8 0.8
8 7] 7]
S 0.6 S 0.6 S 0.6
D 0.44 D 0.44 D 0.44
" (2] »n

0.24 0.2 0.24

0.0 0.0 0.0

N=33 N=20 N=8
CcCcC
CT/TT
@l CT

Figura 14: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (segundos), distancia
de 1 m, antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15,
Sub-16, Sub-17 e Sub-20. CC = atletas homozigotos ancestrais para o gene AMPD1; CT = atletas
heterozigotos para o gene AMPD1; CT/TT = atletas heterozigotos e homozigotos mutados para o
gene AMPD1.
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Figura 15: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 10 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. CC = atletas homozigotos ancestrais para o gene AMPD1; CT = atletas
heterozigotos para o gene AMPD1; CT/TT = atletas heterozigotos e homozigotos mutados para o
gene AMPD1. * vs CT/TT, p < 0,05.
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Figura 16: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 20 m,
antes da subdivisao em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. CC = atletas homozigotos ancestrais para o gene AMPD1; CT = atletas
heterozigotos para o gene AMPD1; CT/TT = atletas heterozigotos e homozigotos mutados para o

gene AMPD1.
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Teste de Velocidade 30 m
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Figura 17: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 30 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. CC = atletas homozigotos ancestrais para o gene AMPD1; CT = atletas
heterozigotos para o gene AMPD1; CT/TT = atletas heterozigotos e homozigotos mutados para o
gene AMPD1.

5.3 Frequéncia dos genodtipos do gene da ECA e o desempenho motor

dos atletas

A distribuicao genotipica referente ao gene da ECA dos 220 atletas revelou
que 47 % possuem o genotipo de delecao (DD), 34 % sao heterozigotos (ID) e 19 %
possuem o genétipo de insercéo (II). Os gendtipos dos 175 atletas que fizeram os
testes fisicos, apds distribuicdo de acordo com as diferentes categorias, podem ser

observados na Tabela 5.
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Tabela 5: Distribuicdo genotipica por idade do gene da ECA dos atletas que realizaram os testes

fisicos.

Seh fizepr‘gre;ac;ssig:tes = 12 )
Sub-14 59 27/59 (46 %) 20/59 (34 %) 12/59 (20%)
Sub-15 36 18/36 (50 %) 12/36 (33 %) 6/36 (17 %)
Sub-16 41 21/41 (51 %) 12/41 (29 %) 8/41 (20 %)
Sub-17 28 10/28 (35 %) 12/28 (43 %) 6/28 (22 %)
Sub-20 11 8/11 (72 %) 2/11 (18 %) 1/11 (10 %)

Distribuigao genotipica do polimorfismo no gene da ECA dos atletas subdivididos nas categorias Sub-
14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. DD = genétipo de delecdo, ID = heterozigotos e Il = gendtipo
de insergéo.

Ap6s a analise dos resultados entre a associacao do polimorfismo no gene da
ECA e o desempenho dos atletas, foi possivel detectar que aqueles com o genétipo
DD saltaram significativamente mais alto no teste Counter Movement Jump com 0s
bragos comparados aos jogadores com os genétipos ID/Il (DD = 44,37 + 6,22 cm vs
ID/Il = 42,35 + 6,23 cm, p = 0,02) (Figura 20). Ja as analises realizadas apés a
subdivisdo dos atletas de acordo com a idade revelaram que, na categoria Sub-17,
os atletas com o gendtipo DD saltam significativamente maiores alturas nos testes
Squat Jump (DD = 38,04 = 5,00 cm vs ID/Il = 33,16 + 4,11 cm, p = 0,01), Counter
Movement Jump (DD = 41,03 £ 5,64 cm vs ID/lIl = 35,76 + 4,26 cm, p = 0,01) e
Counter Movement Jump com os bracos (DD = 48,62 £ 5,98 cm vs ID/Il = 42,42 +
4,81 cm, p = 0,007) (Figuras 18, 19 e 20).

Durante o teste de endurance, somente os atletas da categoria Sub-16 e com
os gendtipos ID/Il percorreram maiores distancias comparados aos jogadores com o
gendtipo DD (ID/Il = 1467+ 63,70 m vs DD = 1244 + 64,25 m, p = 0,04) (Figura 21).
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Figura 18: Desempenho dos atletas no teste Squat Jump (cm) antes da subdivisdo em categorias
(Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. DD = gendtipo de

delecao, ID = heterozigotos e Il = genoétipo de insercdo. * vs ID/Il, p < 0,05.
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Figura 19: Desempenho dos atletas no teste Counter Movement Jump (cm) antes da subdivisdo em
categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. DD =
gendtipo de delecao, ID = heterozigotos e Il = gendtipo de insergdo. * vs ID/Il, p < 0,05.




Resultados 71

Counter Movement Jump
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Figura 20: Desempenho dos atletas no teste Counter Movement Jump com os bragos (cm) antes da

subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e
Sub-20. DD = genétipo de delecéo, ID = heterozigotos e Il = genoétipo de insergado. * vs ID/Il, p < 0,05.
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Figura 21: Desempenho dos atletas no teste de Endurance (m) antes da subdivisdao em categorias
(Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. DD = gendtipo de
delecao, ID = heterozigotos e Il = gendtipo de inserc¢éo. * vs DD, p < 0,05.
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O gendtipo DD do gene da ECA também favoreceu os atletas no teste de
velocidade na distancia de 30 m percorridos. Jogadores da categoria Sub-14 com o
referido genétipo DD foram mais velozes comparados aos jogadores com oS
genotipos ID/II (DD = 4,29 £ 0,19 s vs ID/Il = 4,40 £ 0,16 s, p = 0,02). O mesmo pbde
ser visto para os atletas da categoria Sub-17 (DD = 4,07 £ 0,15 s vs ID/Il = 4,20 +
0,13, p = 0,04) (Figura 25). Para as outras distancias também analisadas, nenhuma

diferenca significativa foi encontrada (Figuras 22, 23 e 24).
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Figura 22: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 1 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. DD = gendtipo de delegéo, ID = heterozigotos e Il = genétipo de insergéo.




Resultados 73

Teste de Velocidade 10 m

Todos Sub-14 Sub-15
2.0 2.0 2.0
1.5 1.5 1.5
[’} 7] 7]
o o o
° T T
S 1.0 5 1.0 5 1.0
[ (=] (=2
Q [ [
" 7] 7]
0.5 0.5 0.5
0.0 0.0 0.0
N=84 N=91 N=27 N=18 N=18
Sub-16 Sub-20
2.0 2.0 2.0
1.5 1.5 1.5
3 3 8
T k-] T
5 1.04 5 1.04 5 1.04
(= (=] [
[ Q [
2] 2] "
0.5 0.5 0.5
0.0 0.0 0.0
N=21 N=10 N=18 N=8 N=3

DD @ D/l
Figura 23: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distdncia de 10 m,

antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. DD = genotipo de delegéao, ID = heterozigotos e Il = gendtipo de insergao.
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Figura 24: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 20 m,
antes da subdivisao em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. DD = gendétipo de delegao, ID = heterozigotos e Il = gendtipo de insercao.
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Teste de Velocidade 30 m
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Figura 25: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distdncia de 30 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. DD = genétipo de delegéo, ID = heterozigotos e |l = genétipo de insergéo. * vs ID/II,
p < 0,05.

5.4 Polimorfismo no gene AGT e o desempenho motor dos atletas

Dos 220 atletas genotipados para o polimorfismo do AGT, 28 % possuiam o
genotipo MM, 52 % eram heterozigotos e 20 % possuiam o gendtipo TT. Os
genotipos dos 175 atletas que fizeram os testes fisicos, apods distribuicdo de acordo

com as diferentes categorias, podem ser observados na Tabela 6.
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Tabela 6: Distribuicdo genotipica por idade do gene AGT dos atletas que realizaram os testes fisicos.

AGT

Atletas que fizeram

os testes

MM

MT

1T

Sub-14

Sub-15

Sub-16

Sub-17

Sub-20

59

36

41

28

11

17/59 (29 %)
11/36 (31 %)
13/41 (32 %)
10/28 (36 %)

0

32/59 (54 %)

17/36 (47 %)

23/41 (56 %)

12/28 (43 %)

8/11 (72 %)

10/59 (17 %)
8/36 (22 %)
5/41 (12 %)
6/28 (21 %)

3/11 (28 %)

Distribuigao genotipica do polimorfismo no gene AGT dos atletas subdivididos nas categorias Sub-14,
Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. MM = homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT =
homozigotos mutados.

Como se pode observar, ndo foi possivel detectar diferencas significativas

entre os grupos analisados para todos os testes fisicos realizados. Nem mesmo

antes da subdivisdo dos atletas nos subgrupos propostos detectou-se influéncia do

polimorfismo do gene AGT nos testes de saltos, velocidade e endurance (Figuras de

26 a 33).
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Figura 26: Desempenho dos atletas no teste Squat Jump (cm) antes da subdivisdo em categorias
(Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. MM =

homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT = homozigotos mutados.
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Figura 27: Desempenho dos atletas no teste Counter Movement Jump (cm) antes da subdivisdo em
categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. MM =
homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT = homozigotos mutados.
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Figura 28: Desempenho dos atletas no teste Counter Movement Jump com os bragos (cm) antes da
subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e
Sub-20. MM = homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT = homozigotos mutados.
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Figura 29: Desempenho dos atletas no teste de Endurance (m) antes da subdivisdo em categorias
(Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16, Sub-17 e Sub-20. MM =
homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT = homozigotos mutados.
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Figura 30: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 1 m,
antes da subdivisao em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. MM = homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT = homozigotos mutados.
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Figura 31: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 10 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. MM = homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos € TT = homozigotos mutados.
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Figura 32: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 20 m,
antes da subdivisdo em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. MM = homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT = homozigotos mutados.
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Teste de Velocidade 30 m
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Figura 33: Desempenho dos atletas no teste de Velocidade de deslocamento (s), distancia de 30 m,
antes da subdivisao em categorias (Todos) e de acordo com as categorias: Sub-14, Sub-15, Sub-16,
Sub-17 e Sub-20. MM = homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT = homozigotos mutados.

5.5 Combinacao dos genotipos XX (ACTN3) e Il (ECA) e desempenho dos
atletas no teste de endurance

Como visto anteriormente, os gendtipos XX e |l podem favorecer os
atletas em provas que demandam resisténcia aerébia. Porém, apdés o agrupamento
dos atletas com esta combinagao genotipica, ndo se detectou diferenca significativa
apos comparagao com os atletas com os genétipos RR/DD ou atletas com todas as

outras combinagdes genotipicas possiveis (Figura 34).
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XX/
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, 1000 Outros gendtipos
2
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0

Figura 34: Desempenho dos atletas no teste de endurance (metros). XX/l = homozigotos mutados
para ACTN3 e gendtipo de insercdo para ECA; RR/DD = homozigotos ancestrais para ACTN3 e
gendtipo de insergdo para ECA; Outros genoétipos = todas as outras combinagdes possiveis de
gendtipos para os genes ACTN3 e ECA.

5.6 Combinacdes dos gendtipos dos polimorfismos nos genes ACTNS3,
AMPD1, ECA e AGT e o desempenho dos atletas

Previamente a separacao dos atletas em grupos de acordo com a idade, o
objetivo neste topico foi tentar encontrar as possiveis associacoes entre 0s
gendtipos dos diferentes polimorfismos estudados com o desempenho. Para tanto,
os atletas foram ranqueados de acordo com os genétipos apresentados para cada
gene podendo obter escores entre 1 e 8. Feito isso, dois grupos foram gerados, ou
seja, o grupo de atletas com escore entre 1 e 4 e 0 grupo formado por atletas com
escore entre 5 e 8. Vale destacar que este escalonamento foi feito ora privilegiando
as caracteristicas de forca e explosdo muscular, ora as caracteristicas de

endurance.

Quando se privilegiaram as caracteristicas de forca e explosdo muscular, foi
possivel detectar que os atletas com o escore entre 5 e 8 saltaram significativamente
mais alto comparados ao grupo com escore entre 1 e 4 no teste Squat Jump (Escore
5a8=2383,80 5,16 cm vs Escore 1 a4 = 31,60 + 5,22 cm, p = 0,01) e no teste
Counter Movement Jump (Escore 5 a 8 = 43,90 + 6,85 cm vs Escore 1 a4 =41,87
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5,98 cm, p = 0,04). Para os outros testes nao foram detectadas diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos avaliados (Figura 35).
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Figura 35: Desempenho dos atletas nos testes fisicos que requerem forga e explosdao muscular de
acordo com o escore atingido apos a analise dos genétipos de todos os genes estudados. Foram
adotados escore 2 para os gendtipos RR (ACTN3), CC (AMPD1), DD (ECA) e TT (AGT); escore 1
para os heterozigotos para todos os genes, e escore 0 (zero) para os genétipos XX (ACTN3), TT
(AMPD1), Il (ECA) e MM (AGT). * vsescore de 1 a 4.

Quando se privilegiou a caracteristica de endurance, ndo se observou

diferenca estatistica durante o teste correspondente (Figura 36).
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Figura 36: Desempenho dos atletas no teste de endurance de acordo com o escore atingido apés a
andlise dos gendtipos de todos os genes estudados. Foram adotados escore 2 para os genétipos XX
(ACTNS3), CC (AMPD1), Il (ECA) e MM (AGT); escore 1 para os heterozigotos para todos os genes, e
escore 0 (zero) para os genotipos RR (ACTN3), TT (AMPD1), DD (ECA) e TT (AGT).

5.7 Polimorfismos nos genes AGT e ECA e alguns parametros

hemodinamicos e cardiacos dos atletas

Apos a anadlise dos polimorfismos separadamente em todos os atletas, notou-
se que os atletas com o genédtipo TT do gene AGT apresentaram massa do
ventriculo esquerdo (VE) significativamente maior comparados aos atletas com
gen6tipos MM ou MT (TT = 114,6 + 105,2 vs 94,78 + 21,08 e 92,16 + 18,88 g/m?
para MM e MT respectivamente, p = 0,04) (Figura 37). Para todos os outros
parametros hemodinamicos e cardiacos avaliados, o polimorfismo no gene do AGT
nédo apresentou influéncia alguma (Figuras 37 e 38).
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Figura 37: Massa do Ventriculo Esquerdo (g/m?), Diametro Diastdlico Final (cm), Volume Diastélico
Final (mL) e Fracéo de Ejecédo do Ventriculo Esquerdo (%) de acordo com os possiveis genétipos do
gene AGT. MM = homozigotos ancestrais, MT = heterozigotos e TT = homozigotos mutados. * vs MM
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Figura 38: Pressao Arterial Sistélica (PAS, mmHg), Pressao Arterial Diastolica (PAD, mmHg), Presséo
Arterial Média (PAM, mmHg), Frequéncia Cardiaca (FC, batimentos/min) e Oximetria — Saturagao de

Oxigénio (OX, %) de acordo com os possiveis genétipos do gene AGT. MM =

ancestrais, MT/TT = heterozigotos e homozigotos mutados.
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Os atletas com o genétipo DD para o gene da ECA também apresentaram
uma maior e significativa massa do VE comparados aqueles com gendtipos |l ou ID
(DD = 96,95 + 19,96 vs 91,67 = 21,09 e 90,14 + 21,58 g/m? para Il e ID
respectivamente, p = 0,02) (Figura 39). Além disso, a fracao de ejecao nestes atletas
com maior massa ventricular foi significativamente maior em comparagédo aos outros
atletas com genétipos Il ou ID (DD = 71,73 £ 7,71 vs 68,59 + 5,72 ¢ 69,8 + 6,51 %
para Il e ID respectivamente, p = 0,02) (Figura 39). Para todos os outros parametros
hemodinamicos e cardiacos, nao foi possivel detectar diferencas significativas entre
0s grupos avaliados (Figuras 38 e 39).
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Figura 39: Massa do Ventriculo Esquerdo (g/mz), Diametro Diastélico Final (cm), Volume Diastélico
Final (mL) e Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (%) de acordo com os possiveis genétipos do
gene da ECA. DD = gendtipo de delegéao, ID = heterozigotos e Il = gendétipo de insergéo. * vsll e ID.
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Figura 40: Pressao Arterial Sistélica (PAS, mmHg), Pressao Arterial Diastolica (PAD, mmHg), Presséo
Arterial Média (PAM, mmHg), Frequéncia Cardiaca (FC, batimentos/min) e Oximetria — Saturagao de
Oxigénio (OX, %) de acordo com os possiveis genétipos do gene da ECA. DD = gendtipo de delecao,
ID/Il = heterozigotos e gendtipo de insergéao.

Quando avaliados de forma conjunta, os genétipos DD da ECA e TT do AGT

nao acarretaram modificagdo na massa ventricular esquerda dos atletas comparados

aqueles com os genétipos II/MM, e também comparados aos jogadores com todas

as outras combinacdes de gendtipos. O mesmo resultado pode ser observado para

todos os outros parametros cardiacos e hemodinamicos avaliados (Figuras 40 e 41).
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Figura 41: Massa do Ventriculo Esquerdo (g/m®), Diametro Diastélico Final (cm), Volume Diastélico
Final (mL) e Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (%) de acordo com as combinagbes dos
gendtipos dos gene da ECA e do AGT. DD/TT = genétipo de delegéo para o gene da ECA mais
homozigotos mutados para o gene do AGT , II/MM = gendtipo de insercao para o gene da ECA mais
homozigotos ancestrais para o gene do AGT e Outros genétipos = todas as outras combinagdes
genotipicas possiveis entre os genes da ECA e AGT.
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Figura 42: Pressao Arterial Sistélica (PAS, mmHg), Presséo Arterial Diastélica (PAD, mmHg), Pressao
Arterial Média (PAM, mmHg), Frequéncia Cardiaca (FC, batimentos/min) e Oximetria — Saturacdo de
Oxigénio (OX, %) de acordo com as combinagées dos gendtipos dos gene da ECA e do AGT. DD/TT
= gendtipo de delecdo para o gene da ECA mais homozigotos mutados para o gene do AGT, II/MM =
gendétipo de insergao para o gene da ECA mais homozigotos ancestrais para o gene do AGT e Outros
gendtipos = todas as outras combinagdes genotipicas possiveis entre os genes da ECA e AGT.
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5.7 Correlacao entre massa do ventriculo esquerdo e fracao de ejecao

Os atletas com gendtipo DD (ECA) apresentaram simultaneamente
maior massa do VE e maior fracdo de ejecdo. Contudo, apds nao foi possivel
detectar correlagdo entre estes dois parametros (Figura 43). Além disso, correlacédo

alguma fora encontrada entre a fracdo de ejecéo e o teste de endurance (Figura 44).
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Figura 43: Correlagéo entre a fracdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo (%) e a massa do ventriculo
esquerdo (g/mz) dentre todos os atletas avaliados.

Distancia (metros)

Correlacdo Fracdo de ejecdo X Teste de endurance

3000

Genétipo DD

R*= 0,096

Do
a1
(=3
o

2000

*

1500

1000

b3

[e2]
(=3
o

20

40 60

Fragdo de ejegdo (%)

100

Distiancia (metros)

Correlacdo Fragao de ejegdo X Teste de endurance
3000

Genétipo II/ID R*= 0.,100

D
a
o
o

2000

1500

1000

o
o
o

40 60

Fracdo de ejegdo (%)

80

100

Figura 44: Correlagéao entre a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (%) e o desempenho no teste
de endurance (m) para os atletas com o genétipo DD (gen6étipo de delecdo para o gene ECA) e 1I/ID
(gendtipo de insercao e heterozigotos para o gene ECA).
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6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo permitem sugerir que as caracteristicas
genéticas podem contribuir para o desempenho humano. Fora aqui demonstrado
gue com relagdo ao polimorfismo no gene ACTNS3, mesmo antes da subdivisdo dos
atletas em suas respectivas categorias, detectou-se que os atletas com os genétipos
RR/RX apresentaram melhores desempenhos em todos os testes de saltos quando
comparados aos atletas com gendétipo XX. Estes resultados estdo em concordancia
com os achados da literatura, uma vez que o gene ACTN3 codifica uma proteina de
mesmo nome que € componente da linha Z sarcomérica do musculo, conferindo
melhor ancoramento dos miofilamentos de actina, além de ajudar na manutencéo do

arranjo muscular (14, 33).

Com relacdo a modalidade esportiva futebol, este presente trabalho é um dos
poucos estudos que associa o0 desempenho em testes fisicos inerentes aos
jogadores de futebol com polimorfismos genéticos. Santiago e colaboradores (2008)
mostraram que dentre os jogadores da 12 e 22 divisdes do futebol da liga espanhola,
50 % possuiam gendtipo RR para ACTNS3, 40 % RX e 10 % XX. No presente estudo,
os jogadores de futebol das categorias de base do Sao Paulo Futebol Clube, se
subdividem em 32 % com geno6tipo RR para ACTNS, 53 % RX e 15 % XX. Tendo em
vista este cenario, & possivel especular que ha certa tendéncia dos jogadores de
futebol apresentarem o alelo “R” para o gene ACTN3, o que faz sentido ja que
durante uma partida de futebol os atletas desempenham movimentos explosivos de
curta duracdo tais como saltos, corridas rapidas de curto espaco, chutes, dentre
outros (32, 84).

Pimenta e colaboradores (2013) relataram que jogadores de futebol
profissionais brasileiros que possuem o alelo “R” saltam mais alto quando
comparados aos atletas com o gendétipo XX. Outro estudo mostrou ainda que atletas
que executam atividades que necessitam de movimentos rapidos e explosivos,
assim como saltos, tendem a possuir os genétipos RR ou RX para o gene ACTN3
(20). Além disso, ha um trabalho recente que confirma a vantagem que o alelo “R”
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confere aos atletas japoneses na producado de forca comparados aos atletas com
genotipo XX (85).

Os atletas com gendtipos RR/RX para o gene da ACTN3 pertencentes a
categoria Sub-17 apresentaram desempenhos superiores nos testes de saltos (SJ e
CMJ) quando comparados aos atletas com genétipo XX para o gene da ACTNS.
Assim como mostram alguns trabalhos da literatura, talvez uma explicacéo para os
resultados obtidos, somente na categoria acima, seja a idade dos atletas, a qual
parece estar relacionada ao melhor desempenho nas atividades de saltos mediante
treinamento fisico especifico (86, 87). Era ainda esperado resultados semelhantes
na categoria sub-20, porém nesta faixa etaria grande parte dos atletas é negociada
ou dispensada o que reduz o potencial de associacdo. Por outro lado, nem em
jogadores de voleibol (espanhdis), e nem em jogadores de futebol (italianos), ambos
adultos, detectaram-se diferencas significativas nos testes de saltos entre os
diferentes genoétipos para o gene ACTN3 (18, 40).

Com relacao ao teste de velocidade, como em outros trabalhos (20, 38), na
presente pesquisa notou-se que os atletas da categoria Sub-17 com genétipo
RR/RX foram mais velozes que os XX na distancia de 30 m, o que sugere que 0
genotipo “R” esteja relacionado ao desempenho em atividades que exigem

contragdo muscular intensa.

Para o teste de endurance, foi observado que na categoria Sub-16, houve
tendéncia (p = 0,08) dos atletas com gendétipo XX para o gene ACTN3 percorrerem
maior distancia quando comparados aos RR/RX, o que estaria em concordancia com
outro trabalho da literatura, o qual sugere que os sujeitos com genoétipo XX para
ACTN3 podem apresentar vantagens nos testes ou atividades que requerem
resisténcia nas provas de média e longa duracao (33), embora haja um estudo que
ndao compartilha desta idéia (88). O aumento na atividade enzimatica mitocondrial,
do estoque de glicogénio muscular e da capacidade glicolitica das células
musculares podem ser possiveis explicacdes para esta provavel vantagem dos
atletas mutados para ACTN3 durante provas com caracteristicas aerébias (89). No
trabalho de Pimenta e colaboradores (2013), jogadores de futebol com gendtipo XX
apresentaram melhor rendimento durante o teste de endurance, comparados aos

atletas com genétipo RR.
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Muito se comenta sobre a necessidade da averiguacdo das possiveis
influéncias dos polimorfismos genéticos em populacédo ndo atleta. Sabe-se que para
conduzir estudos confiaveis deste tipo € preciso amenizar varios fatores que podem
confundir os resultados tais como idade, sexo, tempo de sedentarismo, estimulos
fisicos prévios, alimentacdo, descanso e a propria vontade de realizar os testes
dentre outros. O presente estudo ndo conta com estas analises, porém ha relatos de
que sujeitos ndo atletas mutados para o gene ACTNS3 (genétipo XX) ndo sejam
prejudicados em testes de saltos (22) tdo pouco em testes isocinéticos e teste de
Wingate (39).

O polimorfismo no gene AMPD1 é pouco encontrado na populacédo, e neste
estudo somente 2 atletas (1 %) apresentaram o gendtipo TT, 1 % menor do que a
frequéncia encontrada na populacdo ndo atleta (90). Para se realizar um estudo
mais conclusivo sobre a real influéncia deste polimorfismo no desempenho humano
seria necessario um grande numero de participantes, por conta do nimero reduzido

de pessoas que possuem este polimorfismo.

No presente estudo somente foi possivel encontrar vantagem para os atletas
nao mutados (gendtipo CC) no teste de velocidade na distancia de 10 m. Uma
possivel explicacdo para este resultado seria o fato de que para a aquisicao destes
dados, os atletas fizeram trés vezes consecutivas o teste de velocidade. Como
aqueles que possuem mutacdo no gene AMPD1 apresentam menor atividade da
enzima miodenilato deaminase (49), eram esperadas ressintese tardia de ATP

muscular e queda no rendimento destes atletas.

Na literatura ha indicios de que este polimorfismo (genétipo TT do
polimorfismo no gene AMPD1) pode estar relacionado a piores resultados em atletas
que desempenham atividades que requerem forca e velocidade (54). Neste trabalho
de Cieszczyk e colaboradores (2012) nao foi possivel encontrar o genétipo TT nos
levantadores de peso e nadadores e corredores de curtas distancias ao passo que

no grupo controle 2 % possuiam tal gendtipo.

Rubio e colaboradores (2005) demonstraram que 4,8 % dos ciclistas e

corredores caucasianos apresentaram o alelo T para o polimorfismo no gene
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AMPD1 e o grupo controle apresentou o dobro de pessoas com este alelo, o que
indica o possivel prejuizo no desempenho de atletas.

Com relacao a frequéncia do polimorfismo no gene AMPD1 em jogadores de
futebol, foi relatado que o alelo T esta menos frequente em relacao aos corredores
(17). Assim como explicado anteriormente, € possivel sugerir que de fato este
genotipo polimorfico para o gene AMPD1 tende a prejudicar os jogadores de futebol,
pois durante uma partida os atletas correm e saltam intensa e consecutivas vezes,
necessitando de ressintese adequada de ATP muscular, o0 que ndo acontece em
sujeitos polimorficos.

Os polimorfismos no gene da ECA e AGT que afetam a producéo de Ang I
também estdo sendo associados ao desempenho esportivo. Atletas com o gendétipo
Il para o polimorfismo da ECA possuem menor atividade desta enzima, além de se
favorecerem em provas de caracteristicas aerdbias (11). Por outro lado, o gendétipo
DD, caracterizado por maior atividade enzimatica da ECA nos atletas (61), parece

favorecer aqueles que executam provas que exigem forca muscular (25, 63).

Nos resultados do presente estudo pode-se notar que os jogadores de futebol
com o genotipo DD, todos e na categoria sub 17, saltaram maiores alturas nos testes
realizados comparados aqueles com gendtipos II/ID. Além disso, jogadores ingleses
de ragbi com o gendtipo DD saltaram mais alto no teste de CMJ comparados
aqueles com gendtipo ID (91). Uma possivel explicacéo para este aparente beneficio
em teste que demanda forca e explosdo muscular seria o redirecionamento do fluxo
sanguineo para as fibras glicoliticas de contracédo rapida conferido pela Ang Il, que
se encontra em niveis elevados em sujeitos com o genétipo DD (68). Além disso, ha
relatos de que individuos com o genétipo DD possuem mais fibras musculares
glicoliticas (68) e individuos com o gendétipo Il possuem mais fibras musculares
oxidativas (21).

Baseado nos indicios supracitados, de fato o alelo | parece favorecer aos
atletas em atividades aerdbias. No presente trabalho, os atletas da categoria Sub-16
com gendtipos ID/Il percorreram maiores distancias no teste de endurance
comparados aos jogadores com gendtipo DD. Por outro lado, atletas das categorias
Sub-14 e Sub-17 com o gendtipo DD foram mais velozes no teste de velocidade
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(distancia de 30 m) comparados aos jogadores com gendtipos ID/Il. Resultados
semelhantes foram observados no estudo de Bell e colaboradores (2010), que
demonstraram que jogadores de ragbi com o gendétipo DD foram mais velozes em
corridas de 30 m comparados aos atletas com genétipo ID.

Embora no presente estudo ndo tenha sido identificada nenhuma diferenca
significativa entre os gendtipos do gene AGT durante os testes fisicos, este
polimorfismo tem sido associado ao desempenho fisico de atletas, uma vez que
guem possui 0 gendtipo mutado para este gene (TT) apresenta maiores niveis de
AGT circulante e, por conseguinte podem ser favorecidos em atividade que
requerem forga (16, 73). Por outro lado, assim como em outros trabalhos (12, 74), foi
possivel detectar, neste presente estudo, que os sujeitos com o gendtipo TT
apresentaram hipertrofia do ventriculo esquerdo. Entretanto, esta hipertrofia nao
culminou em maior fragdo de ejecdo do VE, nem mesmo em beneficios nos testes

fisicos aplicados.

O gendtipo DD do gene da ECA também pode influenciar na hipertrofia do
ventriculo esquerdo (74) assim como mostrado no presente estudo. Além disso, o
presente trabalho mostra pela primeira vez a maior fragdo de ejecdo do VE nos
atletas com genétipo DD comparados aos demais. A combinacao destas adaptagcdes
cardiacas podem ser umas das explicacées que levaram os atletas com genétipo DD
a obterem melhores resultados no teste de velocidade, mas ndo no teste de
endurance. Uma explicacdo palpavel para estes resultados seria o fato dos maiores
niveis de ECA circulantes, nos atletas com genétipo DD, culminarem em diminuicao
de bradicinina, a qual é um importante mediador para a captagcdo de glicose
muscular e cerebral por meio da translocacao de GLUT4. Logo, atletas com menores
niveis de ECA (gendtipos Il e ID) possuiriam maior disponibilidade de bradicinina e
por consequéncia melhor captacdo de glicose prevenindo, assim, a fadiga e
favorecendo os atletas nas provas de endurance, o que foi detectado no presente
estudo. Por fim, a analise combinada dos gendtipos do gene da ECA (DD) e AGT

(TT) n&o representou nenhuma diferenga significativa nos parametros cardiacos.

Além da andlise da hipertrofia do VE e fracao de ejecdo do VE, avaliou-se
neste estudo a possivel influéncia dos genétipos dos polimorfismos no gene da ECA

e AGT, de forma separada e combinada, com o didmetro diastélico final, volume
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diastdlico final, presséo arterial, frequéncia cardiaca e saturagéo de oxigénio. Ainda
gue se tenha conhecimento sobre a real influéncia destes polimorfismos nos
parametros hemodinamicos supracitados, nao foi possivel detectar diferencas
significativas, possivelmente pelo fato dos atletas estudados serem jovens,
saudaveis e acompanhados por médicos periodicamente.

Na tentativa de avaliar as combinacdes de todos os gendtipos estudados, um
ranqueamento por escore, de acordo com os genétipos, foi promovido assim como
em outros trabalhos ja publicados (82, 83). Nestes dois trabalhos, quando os atletas
foram ranqueados de acordo com as caracteristicas de forca e explosdao muscular,
0s maiores escores ficaram com os corredores de curtas distancias e saltadores em
distancia. No presente estudo, os atletas com maiores escores, ranqueados de
acordo com as caracteristicas de forca e explosdo muscular, obtiveram melhores
desempenhos nos testes de SJ e CMJb. Contudo, quando os atletas foram
ranqueados de acordo com caracteristicas aerdbias, corredores de longas distancias
e ciclistas obtiveram os maiores escores (83). No trabalho atual, ndo foi possivel
detectar diferengas significativas no teste de endurance apds ranqueamento similar.

A maior fracdo de ejecao do VE encontrada nos atletas com genétipo DD néo
se correlacionou com a também maior massa ventricular esquerda dos mesmos. A
correlagao entre esta fracdo de ejecao com o teste de endurance, nos atletas com os
genotipos DD ou 1I/ID, também fora inexistente. A deplecéo de glicogénio muscular
(92), a alta concentracao de lactato sanguineo (93) e a diminuicao do pH muscular

(94) seriam alguns fatores limitantes na execucao de exercicios de longa duracao.

Os resultados apresentados isoladamente ndo possuem fortes sustentacoes
sobre as influéncias dos polimorfismos genéticos no desempenho de atletas,
entretanto em conjunto com todos os trabalhos citados é inequivoco que o0s
polimorfismos influenciam o desempenho humano e estes dados precisam ser
trabalhados com responsabilidade para incrementar o processo de formagédo de
atletas. Esta responsabilidade também tem que ser ética, ja que ha uma perversa
tendéncia de haver selecéo de atletas de acordo com as caracteristicas genética, o
que é totalmente rejeitado pelo nosso grupo de pesquisa. O que pregamos € que 0
sujeito escolha sua modalidade esportiva preferida e com base em suas informacdes

genéticas, dentre outras, a comissdo técnica conduzird a preparacao fisica
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especifica de cada modalidade para cada atleta. Acreditamos, ainda, que outros
fatores tais como as caracteristicas mentais e psicologicas, competéncia fisica e
motora precisam ser bem entendidas e trabalhadas juntamente com estas novas
informacdes genéticas para a programacao de um plano de treinamento mais

efetivo.

Por dificuldades operacionais, grande parte dos trabalhos publicados nao
avalia o desempenho dos atletas antes e/ou apds um periodo sistematizado de
treinamento fisico para testar a responsividade de cada atleta ao treinamento de
acordo com as caracteristicas genéticas. Era proposta do presente estudo conduzir
treinamentos fisicos especificos aos jogadores de futebol de acordo com os
gendtipos apresentados para se avaliar a possivel evolugdo fisica dos mesmos,
porém os contratempos junto ao clube ndo permitiram a execucao desta importante

etapa do trabalho.

Vale destacar que este é um trabalho pioneiro no Brasil com uma
caracteristica muito peculiar, ou seja, a homogeneidade dos atletas, o que nao se
encontra em outros trabalhos. Serdo naturais os aparecimentos das criticas, porém
serdo com elas que aprimoraremos as técnicas e as abordagens aos atletas e
comissbes técnicas. Sera necessario daqui em diante organizar os estudos
publicados, e aqueles que ainda serdo, para que tenhamos um norte a seguir na
preparacao de atletas, pois ndo ha padronizacdo na execucao destas investigacdes
e ha resultados divergentes entre os pesquisadores.

E importante ressaltar que somente os polimorfismos genéticos ndo explicam
completamente o desempenho dos atletas, porém estes novos dados importantes
para a preparacao dos jogadores de futebol podem ser muito Uteis se bem
trabalhados. Talvez seja o momento de darmos mais importancia a estas
informacgdes genéticas e coloca-las em pratica durante o processo de formacéao de
atletas, pois somente assim teremos a resposta se de fato os polimorfismos
genéticos determinam, mesmo que parcialmente, beneficios ou maleficios aos

atletas.
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7 CONCLUSAO

De maneira geral os gendétipos RR/RX (ACTN3), DD (ECA) e de forma menos
expressiva o genotipo CC (AMPD1) parecem favorecer os jogadores de futebol das
categorias de base do SPFC em atividades que requerem forca e explosao muscular
(saltos e corridas maximas). Por outro lado, podemos sugerir que os genoétipos XX
(ACTNS3) e ID/II (ECA) podem beneficiar os atletas em atividades de endurance.

O polimorfismo no gene AGT parece nao influenciar o desempenho destes
atletas nos testes fisicos propostos, embora atletas com gendétipo mutado TT
apresentem maior massa ventricular esquerda, o que ndo culminou em uma maior
fracado de ejecao e nem mesmo em quaisquer outras mudancas nos parametros
cardiacos e hemodinadmicos avaliados. Entretanto, atletas com o gend6tipo DD (ECA)
apresentaram tanto maior massa ventricular esquerda, quanto maior fracdo de
ejecao. Logo, as hipbéteses apresentadas nesta tese foram parcialmente

confirmadas, uma vez que:

1) Os genoétipos RR/RX (ACTNS3) favoreceram os jogadores de futebol das
categorias de base do SPFC nos testes de saltos e velocidade (30 m);

2) O gendtipo CC (AMPD1) favoreceu os jogadores de futebol das
categorias de base do SPFC no teste de velocidade (10 m);

3) O gendtipo DD (ECA) favoreceu os jogadores de futebol das categorias
de base do SPFC nos testes de saltos e velocidade (30 m);

4) Os genotipos ID/Il (ECA) favoreceram os jogadores de futebol das
categorias de base do SPFC no teste de endurance (categoria Sub-16);

5) Os gendtipos do gene AGT nao influenciaram os testes fisicos propostos.

6) As combinacdes dos gendtipos dos genes estudados revelaram que
aqueles atletas com os melhores escores, baseados nas caracteristicas
de forga e explosdo muscular, obtiveram melhores resultados nos testes
de Squat Jump e Counter Movement Jump com 0s bragos;

7) Os atletas com os genoétipos DD (ECA) ou TT (AGT) apresentaram maior
massa do VE;
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8) Os atletas com os genétipos DD (ECA) apresentaram maior fracdo de
ejecao do VE.

Portanto, os dados do presente trabalho nos permitem sugerir que 0s genes
estudados possuem importante papel no desempenho fisico dos jogadores das
categorias de base do SPFC, assim como influencia os parametros cardiacos dos
mesmos. De posse destes dados, juntamente com outros estudos e com muita
responsabilidade, podemos pensar na possibilidade da aplicagdo deste

conhecimento, em conjunto com outros, no processo de formacao de atletas.




8 CONSIDERACOES
FINAIS
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Grande parte dos trabalhos com dados genéticos adotam o sangue como
material de partida para a extracdo do DNA, entretanto a saliva tem se mostrado um
fluido com grande potencial para este fim, uma vez que a coleta ndo é invasiva. As
células epiteliais descamadas e as do sistema imune presentes na boca sdo boas
fontes de DNA genbmico e ha kits especializados para a extracdo do DNA com
muita eficiéncia e qualidade. Isto péde ser comprovado no presente estudo ja que a

qualidade do DNA extraido foi adequada (anexo 2) para as reagcdes de genotipagem.

Tratando-se da genotipagem, varios sao os trabalhos que utilizam a técnica
de PCR-RFLP, que consiste na amplificacdo do fragmento do DNA contendo o
polimorfismo e em seguida é utilizada uma enzima de restricdo para clivagem ou nao
este fragmento, dependendo da presenca ou auséncia do polimorfismo. No presente
trabalho foram utilizados ensaios de PCR pré-fabricados e validados por uma
empresa de biotecnologia com a tecnologia da marcacdo por sondas, a qual é
amplamente utilizada para genotipagem na atualidade.

Os atletas que participaram da pesquisa residiram na sede do clube por pelo
menos um ano. No clube estes atletas treinavam sistematicamente, descansavam
adequadamente e se alimentavam com acompanhamento de nutricionista, o que
conferiu homogeneidade na amostra em estudo. Nenhum dos trabalhos citados
nesta tese possui grupos de atletas padronizados, o que pode ser apontado com um
ponto negativo, embora o numero de participantes seja maior. O ideal é tentar
associar os dois pontos levantados, o que muitas vezes se torna muito dificil, mas de
qualquer forma os resultados aqui apresentados indicam os polimorfismos genéticos
como um novo norte de investigacao para o treinamento e formacao de jogadores de

futebol.

Vale destacar que ha a consciéncia de nosso grupo de que os testes de
saltos, velocidade e endurance aqui utilizados sao influenciados por diversos fatores
além dos genéticos. Os componentes elasticos dos musculos, o recrutamento de
unidades motoras, o metabolismo mitocondrial, dentre outras, sdo algumas

caracteristicas que certamente interferem no desempenho dos testes. Este estudo
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assim como outros (18, 19, 86), utilizaram destes testes para predizer as
capacidades fisicas de diferentes atletas.

Futuramente, a idéia sera prescrever e acompanhar o treinamento dos
atletas, com o intuito de checar se os diferentes genoétipos influenciam na progressao
do desempenho dos atletas. Além disso, a coleta de sangue e biopsia muscular nos
dard possibilidades de estudar o funcionamento dos genes, ou seja, verificar a
producdo de RNA mensageiro e proteinas musculares.

Além disso, vale pontuar a nobre tentativa do presente estudo, assim como
outros poucos publicados, de se aventurar neste territério ainda resistente, a
formacao de jogadores de futebol brasileiros, os quais podem se beneficiar destes

novos e interessantes resultados.
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Anexo 2
Atletas COncentracaodo  ,oq4,0080  Atletas  CONCENtracaodo  ,o60a980
DNA (ng/pL) DNA (ng/uL)

1 25,9 1,97 111 64,8 1,83
2 40,6 2,05 112 92,8 1,80
3 34,2 1,96 113 80,0 1,84
4 29,6 2,02 114 58,5 1,86
5 11,1 2,11 115 67,4 1,82
6 491 2,01 116 52,9 1,84
7 54,6 1,97 117 57,6 1,86
8 46,5 2,02 118 60,8 1,83
9 35,5 1,90 119 47,5 1,78
10 13,1 2,11 120 43,7 1,74
11 418 2,07 121 49,5 1,76
12 229 2,14 122 55,3 1,80
13 71,7 2,01 123 51,3 1,85
14 50,7 2,07 124 61,7 1,85
15 45,1 2,02 125 41,2 1,79
16 34,6 1,99 126 33,7 1,76
17 31,6 1,95 127 95,7 1,82
18 22,3 1,97 128 93,8 1,83
19 52,5 2,00 129 84,8 1,81
20 12,5 2,17 130 84,8 1,79
21 58,4 1,99 131 29,8 1,84
22 62,7 2,01 132 241 1,83
23 66,3 2,02 133 43,0 1,76
24 83,6 1,95 134 55,6 1,77
25 51,2 1,96 135 45,6 1,92
26 63,3 1,85 136 54,5 1,89
27 25,2 1,90 137 36,0 1,99
28 34,6 1,95 138 39,2 1,88
29 133,8 1,90 139 40,1 1,85
30 31,4 1,98 140 31,6 1,95
31 49,6 1,99 141 22,3 1,97
32 103,4 1,97 142 52,5 2,00
33 73,7 2,02 143 12,5 2,17
34 53,1 2,05 144 58,4 1,99
35 76,2 2,04 145 42,7 2,01
36 24,2 1,86 146 76,3 2,02
37 258 2,11 147 73,6 1,95
38 35,6 2,06 148 61,2 1,96
39 61,0 2,04 149 53,3 1,85
40 17,7 1,99 150 25,2 1,90
41 48,0 2,03 151 25,9 1,97
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42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
79
80
81
82
83
84
85

36,7
21,7
39,9
24,0
28,0
129,0
62,3
58,1
48,9
62,9
47,0
27,9
69,4
74,7
51,0
72,1
57,8
40,9
38,3
13,6
66,7
41,2
65,9
55,3
27,3
17,3
25,0
39,3
30,5
13,6
61,8
53,1
96,1
68,7
31,1
24,5
55,2
10,2
12,6
21,7
32,5
74,6
24,9
53,0
32,7

2,03
2,18
2,01
2,11
2,02
1,98
1,91
1,91
1,94
1,96
1,99
2,06
1,97
2,09
1,96
2,01
1,99
1,91
1,97
1,88
1,97
1,94
1,95
2,01
2,07
2,06
1,98
2,05
1,90
1,90
1,96
2,00
2,00
1,95
2,07
2,12
2,01
1,81
1,91
1,78
1,93
2,04
1,91
2,04
1,97

152
153
154
135
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195
196

40,6
34,2
29,6
11,1
49,1
54,6
46,5
35,5
13,1
41,8
22,9
71,7
50,7
45,1
34,7
31,7
30,5
13,6
61,8
53,1
96,1
68,7
31,1
24,5
55,2
10,2
12,6
21,7
32,5
74,6
24,9
12,5
58,4
62,7
66,3
83,6
51,2
63,3
25,2
34,6
133,8
31,4
49,6
103,4
73,7

2,05
1,96
2,02
2,11
2,01
1,97
2,02
1,90
2,11
2,07
2,14
2,01
2,07
2,02
1,99
1,95
1,90
1,90
1,96
2,00
2,00
1,95
2,07
2,12
2,01
1,81
1,91
1,78
1,93
2,04
1,91
2,17
1,99
2,01
2,02
1,95
1,96
1,85
1,90
1,95
1,90
1,98
1,99
1,97
2,02
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86 24,6 1,95 197 53,1 2,05
87 69,2 1,97 198 76,2 2,04
88 30,9 1,96 199 24,2 1,86
89 66,7 1,94 200 25,8 2,11
90 30,0 2,12 201 35,7 2,06
91 58,5 1,95 202 61,7 2,04
92 13,4 1,92 203 17,7 1,99
93 49,7 1,91 204 48,3 2,01
94 29,1 1,88 205 36,7 2,00
95 21,7 1,98 206 21,8 1,84
96 19,0 1,92 207 40,0 1,85
97 31,2 1,79 208 24,7 1,89
98 46,6 1,92 209 28,5 1,82
99 64,4 1,89 210 88,3 1,81
100 25,3 1,99 211 62,3 1,81
101 35,1 1,88 212 58,2 1,87
102 40,1 1,85 213 48,9 1,94
103 21,2 1,86 214 63,0 1,96
104 22,4 1,87 215 45,0 1,88
105 31,9 1,91 216 28,0 1,88
106 27,0 1,85 217 69,4 1,86
107 34,8 1,83 218 74,7 1,87
108 36,5 1,82 219 51,0 1,98
109 30,9 1,83 220 72,1 1,99
110 33,0 1,88

Anexo 2: Concentragao (ng/uL) e razéo entre a absorbancia em 260 nm e 280 nm das amostras de
DNA obtidas a partir da saliva total dos atletas.




