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RESUMO

Evidéncias indicam que os polimorfismos nos genes da alfa-actinina-3 (ACTN3) e da
enzima conversora de angiotensina I (ECA I) sdo fortes candidatos para modalidades de
altas performances e forca muscular. No entanto, no estado do Amazonas, esses estudos
ainda sdo escassos. Dessa maneira, esta pesquisa se prop0Os a investigar a influéncia do
polimorfismo R577X do gene ACTN3 e o polimorfismo I/D do gene da ECA I no
desempenho esportivo de atletas do estado do Amazonas. Para tal, amostras de sangue de
127 atletas de ambos os sexo foram coletadas e divididas em dois grupos: G1 de
modalidades predominantemente aerdbias e G2 de modalidades predominantemente
anaerobias. A extracdo do DNA foi realizada com o Kit Q/IAamp® QIAGEN. Enquanto
que a quantificacdo do DNA extraido foi realizada no equipamento Nanodrop® ND-1000
Thermo Scientific, e em seguida por meio de eletroforese em gel de agarose a 0,8% e com
coloragdo por brometo de etideo. A identificagdo dos polimorfismos foi feita através das
técnicas de PCR-RFLP (ACTN3) com a enzima de restricao Ddel e PCR (ECA I). Ap6s
todos os procedimentos experimentais a amplificacdo dos genes ocorreu em 96 amostras
das 127 coletadas. Os resultados nio apontaram diferenca significativa de p<0,05 quando
avaliados os genoétipos encontrados em modalidades aerébias (RR =31%, RX =31% e
XX =38%). Porém, no G2 houve significancia de p<0,05 do grupo RR em relagcdo aos
demais (RR = 10%, RX = 53% e XX = 37%). Além disso, foi verificado que tanto em
G1, quanto em G2 houve maior frequéncia dos portadores da proteina alfa-actinina-3 em
relacdo dos homozigotos com mutacdo. A frequéncia genotipica do gene da ECA I ndo
apontou diferencas entre os gen6tipos do G1 (Il = 35%, ID = 61% e DD = 44%) e nem
nos do G2 (Il = 47%, ID = 47% e DD = 6%). Apds o agrupamento dos gendtipos
(RR+RX+DD ou XX+ID+II) identificou-se que 37 sujeitos que obtiveram uma das duas
combinagdes, sendo que 3 (8%) apresentaram a variagcdo RR+RX+DD que € considerada
Otima para as modalidades de forca/poténcia, enquanto que 34 (92%) sujeitos
apresentaram a variacdo XX+II+ID classificada como a mais indicada para modalidades
de endurance. Portanto, conclui-se que a frequéncia do polimorfismo R577X do gene
ACTN3 neste estudo se apresentou bem diferente que em outros experimentos. Poram, a
genotipagem do gene da ECA I se assemelhou bastante com investigagdes realizadas no
continente asidtico, apesar de diferir de outros estudos realizados no sul e sudeste do

Brasil, bem como na Europa.

Palavras chave: Polimorfismo, gen6tipo, ACTN3, ECA L



ABSTRACT

Some studies show that the alpha-actinin 3 (ACTN3) and angiotensin-converting enzyme
(ACE 1) polymorphisms are strong indicators of candidates for high power and
performance in sports. However, in the north region, specifically on the Amazon state,
this studies are very rare. Acoording to that, this study presents an evaluation of th
polymorphism R577X of the gene ACTN3 and the polymosphism I/D of the gene ECA 1
in the sports performance of athletes in the Amazon state. For that, blood samples were
extracted form 127 athletes of both sexes and divided in two groups: G1 for primaly
aerobic sports and G2 for primaly anaerobic sports. The DNA extraction was made by
the Kit QIAamp® QIAGEN. While the quantification of the extracted DNA was done by
the Nanodrop® ND-1000 Thermo Scientific machine. Postpone, a second quantification
was realized with agarose gel at 0,8% flushed with ethidium bromide. The identification
of the polymorphisms was done by the PCR-RFLP (ACTN3) technique with the
restriction enzyme Ddel and PCR (ACE I). After all the procedures, the gene
amplification occurred in 96 samples of 127 that were collected. The results did not show
any significantly difference of p<0,05 in the aerobic group (RR =31%, RX =31% e XX
= 38%). However, the G2 group had a significant difference of p<0,05 to the RR group
compared to the others (RR = 10%, RX =53% e XX =37%). Besides that, it was verified
that both the G1 and G2 groups had a high presence of the alpha-actin 3 gene, and less
homozygous mutations. The genotype incidence of the gene ECA I did not show any
difference between the genotypes of G1 (Il =35%, ID = 61% e DD =44%) and G2 (Il =
47%, ID = 47% e DD = 6%). After the grouping of the genotypes (RR+RX+DD ou
XX+ID+II), it was identified that from the 37 subjects that obtained one of both
combinations and 3 subjects ( 8%), showed a variation RR+RX+DD which is considered
the best for power/strength sports, while 34 subjects (92%) of the subjects presented a
variation XX+II+ID classified as the most indicated for endurance sports. For that so, it
can be concluded that the incidence of the polymorphism R577X of the ACTN3 gene,
was found to be very different from other experiments. However, the genotype of the
gene ECA I was very similar to some studies realized in the asian country, despite being
different from other studies done in the south and southeast regions of Brazil, as in

Europe.

Keywords: Polymorphism, genotype, ACTN3, ACE I
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1. INTRODUCAO

O desporto de rendimento teve grande evolucio técnica e fisica nos tltimos anos
e muito desse progresso se deve as pesquisas cientificas. Diversos laboratérios t€m se
dedicado a encontrar parametros fisiolégicos que auxiliem os treinadores no
planejamento e elaboracdo da preparacdo dos atletas. Sabe-se que o resultado
significativo em uma modalidade especifica depende de fatores como: acompanhamento
psicoldgico e nutricional, treinamento, materiais esportivos e aspectos genéticos
(Weineck, 2003). Esta tltima varidvel vem sendo amplamente investigada pela
comunidade cientifica. Pesquisadores como: Walpole et al. (2006), Auweter e Allain
(2007), McGivney et al. (2010) e Thomaes et al. (2011) realizaram investigacOes acerca
de marcadores moleculares que podem influenciar o desempenho esportivo tanto em
modalidades que exigem predominantemente a producdo de energia através do sistema

oxidativo, quanto aquelas que a sintese de ATP € proveniente do sistema glicolitico.

Esses estudos sdo justificados pelo fato de que por mais que haja certo grau de
similaridade entre os seres humanos, existem pequenas variacdes que podem modificar a
velocidade de algumas reagdes metabodlicas favorecendo ou nao a pratica de determinada
modalidade esportiva (Dantas, 2003 e Gentil, 2005). Apesar da dificuldade encontrada
para identificar quais os genes podem ser benéficos ao rendimento atlético, alguns autores
tém conferido aos fatores genéticos a responsabilidade por grande parte dos resultados

esportivos (Ruiz et al., 2009, Seto et al., 2011, Montenegro et al., 2013).

Um percentual significativo dos estudos acerca da genética molecular atrelada
aos exercicios fisicos tem utilizado a abordagem de um gene candidato, isto €, um gene
tem sido analisado baseado no seu potencial fisiolégico e relevancia metabdlica para a
caracteristica de interesse do gene alvo, e este tem sua sequéncia determinada buscando-
se identificar possiveis alteracdes (Mooran e Volker, 2012). Algumas evidéncias apontam
para os polimorfismos nos genes da alfa-actinina-3 (ACTN3) e da enzima conversora de
angiotensina I (ECA I) como fortes candidatos para modalidades de altas performances e

forca muscular (Massida et al., 2012).

Autores como Yang et al. (2003), Vicent et al. (2007), Alfred et al. (2011) e
Fattahi e Najmabadi (2012) realizaram investigagdes acerca do polimorfismo R577X do

gene ACTN3, que segundo Eynon et al. (2012) é um dos genes mais estudados no que
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diz respeito ao desempenho atlético. Evidéncias cientificas, como as encontradas nos
trabalho de Moran et al. (2007), t€ém associado esse polimorfismo (R577X do gene
ACTN3) com do desempenho atlético em modalidades que exigem predominantemente

forca/poténcia.

Nos estudos de Beggs et al. (1992) foi identificado que o gene ACTN3 possui
informacdo para codificar a proteina alfa-actinina-3 que estd presente nas fibras de
contracdo rdapida. Yang et al. (2003) afirmam que a alfa-actinina-3 sarcomérica é uma
proteina que constitui um dos principais componentes da linha Z e parece ser crucial para
produzir contracdes musculares rdpidas e fortes. Para Fattahi e Najmabadi (2012) e
Massida et al. (2012) individuos homozigotos para o polimorfismo R577 tém cdpia
completa da alfa-actinina-3, além disso, esse polimorfismo tem frequéncia significativa
em atletas de elite de forca/poténcia. Por outro lado, os autores apontam que estudos t€m

demonstrado que o alelo X tem elevado nivel de frequéncia em atletas de resisténcia.

Por outro lado, Brutsaert e Parra (2006), Eynon et al. (2011), Garatachea et al.
(2012), Chiu et al. (2012), realizaram investiga¢des relacionando a enzima conversora de

angiotensina (ECA) com performance fisica.

De acordo com Cam e seus colaboradores a ECA I é responsdvel por clivar a
angiotensina I, convertendo-a em angiotensina II, esta tem elevada capacidade
vasoconstritora e, além disso, € capaz de inativar a bradicinina, que possui caracteristicas

vasodilatadoras (Cam et al., 2005).

Em 1990 Rigat e colaboradores identificaram um polimorfismo no gene da ECA
I que resulta na insercao ou delecdo de 287 pares de bases no intron 16 (Rigat et al., 1990).
Esse mesmo grupo verificou menor atividade da ECA I quando os avaliados possuiam
dois alelos de insercdo, ou seja, homozigoto I/ da ECA 1. No entanto, os sujeitos com
maior atividade da enzima conversora de angiotensina apresentaram dois alelos de
delecao (ECA D/D) (Rigat et al. 1990). Porém, Gayagay et al. (1998) e Myerson et al.
(1999) encontraram correlagdo no polimorfismo homozigoto de insercdo, ECA I/, e o
desempenho de atletas de resisténcia, enquanto que Cam et al. (2005) e Sgorou et al.
(2012) identificaram performance superior em eventos de forca/poténcia, nos sujeitos

portadores do genétipo DD.

E importante ressaltar que as pesquisas envolvendo a influéncia dos fatores

genotipicos no desempenho esportivos ainda sdo escassas no Brasil. Dias et al. (2007)
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revisaram acerca dos polimorfismos que podem influenciar a performance fisica em
atletas de elite. Costa et al. (2009) avaliaram os efeitos do sistema renina angiotensina-
aldosterona e do polimorfismo da ECA I/D no desempenho esportivo. Pasqua et al. (2011)
pesquisaram a respeito do ACTN3 e desempenho esportivo em diferentes provas, sendo
elas de curta e longa duracdo. Gentil et al. (2011) investigaram a influéncia do
polimorfismo R577X do gene ACTN3 nas adaptacdes neuromusculares no treinamento
resistido. Pimenta et al. (2011) avaliaram o gendtipo ACTN3 em jogadores de futebol
submetidos a treinamento excéntrico. Salgueirosa (2013) investigou influéncia do
polimorfismo do ACTN3 e ECA I/D em indicadores de performance em atletas
profissionais de futebol. J4 Pereira et al. (2013) avaliaram como os polimorfismos da
ECA I/D e do ACTN3 podem modular a resposta fisiologica em mulheres submetidas ao
treinamento de forca. No mesmo ano, foi avaliado o desenvolvimento anaerébio de
criancas e sua relacdo com o ACTN3 (Montenegro et al., 2013). Entretanto, é vélido
salientar que a predisposi¢ao genética € somente um indicador de performance e por conta
disso fatores ambientais também sdo levados em consideracdo como determinantes do

desempenho atlético (Dias et al., 2007).

Por conta de todos os fatores que podem interferir no desempenho esportivo dos
atletas, como: as condi¢des climdticas do estado do Amazonas, aspectos nutricionais e a
miscigenacao, os resultados dos atletas amazonenses ou aqueles que treinam no referido
estado podem se apresentar diferentes dos que foram encontrados nos estudos citados.
Além desses fatores ambientais que influenciam diretamente as varidveis fenotipicas, é
preciso avaliar o perfil genético dos atletas que treinam no estado do Amazonas,
principalmente no que diz respeito aos marcadores genéticos que podem influenciar
positivamente o desempenho esportivo dos competidores, para fim de enriquecer a
literatura referente ao tema e auxiliar os treinadores na prescri¢do dos treinamentos com

maior embasamento cientifico.

Desta maneira o presente estudo propde avaliar a relacdo dos genes ACTN3 e

ECA 1I/D com o desempenho esportivo dos atletas do estado do Amazonas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARACTERISTICAS DAS MODALIDADES ESPORTIVAS

O conhecimento dos aspectos fisiolégicos das modalidades esportivas ¢é
fundamental para prescri¢cao do treinamento fisico, bem como para o processo de selecao
de atletas. As modalidades anaerdbias exigem dos atletas esforcos mais intensos, porém
com curtos periodos de execucdo. Em grande parte essas modalidades sdo intermitentes,
no entanto os intervalos sdo insuficientes para restaurar os substratos energéticos

utilizados.

Durante esfor¢os anaerdbios o organismo dos atletas ressintetiza o ATP através
da fosfocreatina (sistema anaerdbio aldtico, ATP-CP) e/ou da degradacdo da glicose no
sarcoplasma muscular (glic6lise anaerdbia) (Riegel, 2006). Em ambos os casos ocorrem
a diminui¢do do pH intramuscular devido a elevada liberagdo de ions hidrogénio, seja
pela degradacdo do ATP e formacdo do ADP e de um fosfato inorgéanico (Pi), seja pela
reducdo do piruvato catalisada pela lactato desidrogenase (LDH), que regula a
transferéncia do hidrogénio a NADH (nicotinamida adenina dinucleiotideo com
hidrogénio) para o piruvato, que forma uma molécula de lactato (Powers e Howley, 2005;

Houston, 2008; Wilmore et al., 2010).

Além da acidose muscular, que impede em grande parte a continuacido das
contracdes musculares com a velocidade necessdria para os esforcos de grande
magnitude, outros fatores também podem influenciar o rendimento nas modalidades
anaerdbias. De acordo com Foschini et al. (2007) o estresse elevado ao qual a musculatura
€ submetida pode causar danos a estrutura das fibras musculares, causando o
extravasamento de enzimas citosélicas que auxiliam na mobilizacdo ou degradacdo de

substratos necessarios as contragoes.

A somatoria de todos esses eventos no ambiente intramuscular faz com que as
provas ou modalidades anaerdbias sejam mais curtas (quando inividuais) ou com
possibilidades de um elevado nimero de substituicdes dos atletas durante uma partida

(quando coletivas).

Em modalidades aerébias as vias de fornecimento de energia para a contragdo

muscular sdo em grande parte oxidativas. Porém, € vélido ressaltar que em determinados
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momentos os atletas realizam esfor¢os anaerébios. No entanto, a propor¢ao dos esforcos

nos quais os atletas extraem energia através das vias oxidativas sdo preponderantes.

Nas provas ou modalidades aerdbias os esforcos exigem contracdes menos
vigorosas que nas anaerdbias, porém o tempo de exercicio € muito superior (McArdle et
al., 2008). A manutencdo da atividade muscular durante o periodo prolongado se deve,
principalmente, as caracteristicas metabdlicas das fibras musculares de contragdo lenta,
que tem maior capacidade oxidativa e por isso degradam com maior eficicia acticares e
dcidos graxos dentro da mitocondria (Curi et al., 2003; Ide et al., 2010). E valido ressaltar
que uma pequena propor¢do da energia utilizada nesses esforcos € oriunda do
metabolismo glicolitico, porém a remocao do lactato € proporcional a sua produgdo o que
gera uma leve alteracdo no pH intramuscular, porém sem grandes prejuizos as contracoes

musculares.

Além desses fatores, existem indicios de que o exercicio aerébio possa modular
a resposta metabdlica quando referente a formacdo de espécies reativas de oxigénio

(EPO) (Schneider e Oliveira, 2004).

A predisposi¢do a uma modalidade especifica em grande parte pode ser
explicada por fatores genotipicos. Por exemplo: grande parte dos atletas de for¢a/poténcia
ndo apresentam o gendtipo XX no gene ACTN3 (Yang et al., 2003). Em contrapartida, o
alelo de insercdo (I) do gene da enzima conversora de angiotensina apresenta grande

frequéncia em modalidades com predominancia aerdbia (Mooren e Volker, 2012).

Dessa maneira, fica evidente que identificar essas variacdes pode ser um ponto
chave na prescri¢do do treinamento de atletas de alto nivel, para que estes possam alcancar

resultados satisfatorios.

2.2 GENOTIPOS E FENOTIPOS RELACIONADOS AO DESEMPENHO
ATLETICO

O desempenho esportivo esta diretamente relacionado a uma gama de fatores
fenotipicos e genotipicos, e esses fatores tém aumentado o interesse de cientistas do
desporto, das diversas modalidades, em pesquisar a relacdo entre os marcadores
moleculares e a performance atlética (Dias et al. 2007 e Salgueirosa et al. 2013). Todas

as informagdes bioldgicas dos atletas estdo organizadas nas moléculas de DNA e a
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transmissao dessas informagdes ocorre quando um fragmento do DNA € transcrito a

RNAm e, este, traduzido a proteina (Hoffee, 2000 e De Roberts e Hib, 2012).

No entanto € possivel afirmar que nem mesmo gémeos univitelinos possuem
todas as caracteristicas genéticas idénticas (Dantas, 2003). As variacdes genéticas sdao
responsaveis pelas caracteristicas individuais dos atletas e normalmente podem ser
explicadas por: 1) splicing alternativo: que pode gerar diferentes RNAs mensageiros; 2)
mutagdes: que alteram a sequéncia de nucleotideos podendo, consequentemente alterar a
proteina e 3) polimorfismos: que resultam em alteracao na sequéncia de base, que podem
criar ou destruir sitios de reconhecimento de enzimas de restri¢ao, e tem frequéncia maior
que 1% na populacdo (Lima et al., 2006; McArdle et al., 2008; Pasqua et al., 2011 e
Ahmetov et al., 2014).

Por conta de todas essas possibilidades de variabilidade genética nos seres
humanos, pode-se afirmar que gene e ambiente interagem, ndo s6 em curto prazo, mas
por toda a vida de um individuo gerando efeitos permanentes sobre o fendtipo adulto

(Brutsaert e Parra, 2006).

O desenvolvimento de tecnologia para o sequenciamento do DNA e
genotipagem rdpida permitiu a identificacdo de algumas variacdes genéticas individuais
que contribuem para o desempenho fisico (Chiu et al., 2012). Pesquisas realizadas nos
ultimos anos, mais precisamente a partir de 1990, vém demonstrando certa correlagio
entre variacoes genéticas e pratica de exercicios fisicos tanto como promotores de satde,
bem como moduladores de rendimento no desporto de alto nivel (Rankinen et al., 2000;

Parker et al., 2009; Quinlan et al., 2010; Pereira et al., 2013).

As células humanas contém cerca de 30.000 genes com informacdes para
codificar diversas proteinas e muitos deles apresentam associacdo com fendtipos
relacionados a regulacdo do crescimento muscular, desempenho esportivo e
condicionamento fisico (Powers e Howley, 2005 p. 25 e Dias et al. 2007). Porém a
quantidade de informacdes acerca de genes que podem ser moduladores de desempenho

no desporto de rendimento ainda € pequena.

Apesar da dificuldade para identificar quais e como os genes podem modular a
performance esportiva, Wolfarth et al. (2005) apontaram certa evolu¢do nas pesquisas
acerca dessa vertente, uma vez que no ano 2000 somente 29 genes haviam sido

relacionados com a aptidao fisica, ja em 2004 o mapa genético para o desempenho fisico
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e relacionado a sadde incluiu a entradas de 140 genes. Posteriormente, Bray et al. (2009)
identificaram 214 genes autossOmicos em uma revisao sistematica realizada durante os
anos de 2006 e 2007 e a enzima conversora de angiotensina (ECA) e alfa-actinina-3
(ACTN3) foram os genes com maior nimero de resultados positivos quando relacionados

ao treinamento fisico.

De acordo com Gineviciené et al. (2011) os resultados de muitos estudos, t€ém
apontado que ECA I/D e o ACTN3 sao considerados fortes candidatos com a associacdo
da performance fisica humana. Dias et al. (2007) afirmam que o polimorfismo I/D da
ECA I tem atraido considerdvel atencao por conta de sua associagdo com a performance
fisica. A enzima conversora de angiotensina, de acordo com Powers e Howley (2005), é
capaz de converter a angiotensina I em angiotensina II nos pulmdes. Esse processo faz
parte do sistema renina angiotensina (SRA) que segundo Jonsson et al. (1994) e Dragovic

et al (1996) existe também em outros tecidos como o adiposo e muscular.

Ao longo dos ultimos anos, foram relatadas associacdes significativas entre
polimorfismos de inserc¢ao (I) e delecao (D) da enzima conversora de angiotensina (ECA)
e fenotipos relacionados ao desempenho (Rankinen et al., 2000). Pesquisas como a
realizada por Zhang et al. (2003) sinalizam para maior predisposi¢do a exercicios de
resisténcia, as pessoas com maiores niveis de ECA 1/I quando comparadas com ECA I/D
e ECA D/D. Esses resultados foram corroborados por Hagberg et al. (1998) e Myerson et
al. (1999), porém recentemente foram refutados por Costa et al. (2009) e Almeida et al.

(2012).

A respeito dos gendtipos que podem influenciar o fenétipo forca/poténcia, a
literatura tem dado atenc¢do especial ao ACTN3. Experimentos acerca desse gene tém sido
realizados pela comunidade cientifica haja vista sua possivel correlacio com rendimento
esportivo. As investigacdes feitas por: North (1999), Yang et al. (2003), Druzhevskaya et
al. (2008), Gentil (2010), Pasqua et al. (2011) e Friedlander et al. (2013) apontam que nos
seres humanos, dois genes contém informacdo para codificar diferentes alfa-actininas
para o musculo esquelético: ACTN2 é expresso em todas as fibras musculares

esqueléticas, enquanto ACTN3 € expressa nas fibras musculares de contragdo répida.
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2.3 POLIMORFISMO R577X DO GENE ACTN3 E INFLUENCIA NO
DESEMPENHO ATLETICO.

E bem aceita e comprovada a hipétese de que a composicio e a distribuicio das
fibras musculares estao estreitamente relacionadas ao desempenho fisico (Ahmetov et al.,
2011). O sarcomero é uma microestrutura fundamental para a arquitetura e contragao
dessas fibras musculares. A organizacdo estrutural de um sarcOmero, bem como a
integridade do aparelho muscular contrétil dependem de complexos proteicos que ligam
sarcomeros adjacentes (Pimenta, 2012). Do ponto de vista da importancia das proteinas
sarcoméricas, as alfa-actininas tém um papel fundamental no que diz respeito as

contracdes musculares vigorosas.

Localizadas na linha Z sarcomérica, as alfa-actininas sdo uma familia de
proteinas de ligagdo de actina relacionadas a distrofina e que desempenham ambos os
papéis estruturais e contrateis durante contracdes musculares em vérias espécies (Yang et
al., 2003 e San Juan et al., 2006), podendo também estar relacionadas a diferenciacdo do
tipo de fibra muscular (Frey et al., 2000). Além de ligar as actinas a linha Z do sarcomero,
Clark et al. (2002) e Dias et al. (2007) apontam que o ponto de fixagdo da proteina
muscular titina dentro do sarcomero € justamente na alfa-actinina. Mills et al. (2001)
sugerem que as alfa-actininas desempenham um papel na organizacdo do filamento fino,

e a interacdo entre o citoesqueleto e a membrana sarcomérica muscular.

A band Z. line M line I band
—
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Figura 1 — Localiza¢do da alfa-actinina na estrutura sarcomérica de acordo com North (2004).

Além disso, a localizacdo da alfa-actinina permite sua interacio com a
calcineurina, uma proteina treonina/serina fosfatase dependente de célcio/calmodulina,

que tem elevada atividade nas fibras do tipo I, principalmente no que diz respeito ao
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crescimento muscular (Frey et al., 2000). Informagdes dao conta de que a inibicdo da
calcineurina pode gerar um efeito transitdrio na tipologia da fibra muscular de lenta para
rdpida e aumentar, inclusive, a producdo de testosterona (Chin et al., 1998; Allen e
Leinwand 2002; Henesy et al., 2012). Outros estudos sinalizam para a participa¢do do
ACTN3 na regulacdo do tipo de fibras musculares esqueléticas. Vicent et al. (2007),
avaliaram 90 homens sauddveis e identificaram que o percentual do nimero de fibras IIx

foi maior no grupos que apresentou o genétipo RR em relacdo ao grupo XX.

Dos quatro genes encontrados para a sintese de alfa-actininas nos humanos
apenas ACTN2 e ACTN3 possuem informacao para codificar proteinas musculares, ja os
genes ACTN1 e ACTN4 sdo codificares de proteinas ndo musculares (Gentil, 2010 e
Pimenta, 2012). Além disso, 0 ACNT?2 é expresso em todos os tipos de fibras musculares,
porém o ACTN3 codifica somente proteinas presentes nas fibras musculares do tipo 2

(Yang et al., 2003, Santiago et al., 2008 e Friedlander et al., 2013).

Em 1992, Beggs e colaboradores clonaram e caracterizaram o gene ACTN3
localizado no cromossomo 11 e demonstram que uma diversidade de isoformas de alfa-
alfa-actininas sdo sintetizadas como resultado de transcricdo a partir de diferentes locus
genéticos (Beggs et al., 1992). ACTN3 esta localizado no cromossomo 11q13-ql4 e
codifica a proteina alfa-actinina-3 (Fattahi e Najmabadi, 2012).

Uma das variagdes genéticas do gene ACTN3 bastante estudada é o
polimorfismo C1747T (éxon 16) responsdvel pela substitui¢cdo de uma arginina (R), por
um codon de terminagdo prematuro (X) no residuo 577 (RS77X, rs1815739) (Ma et al.,
2013, Moran et al., 2007, Gentil, 2011).

Esse polimorfismo resulta na auséncia de alfa-actinina-3 em mais de um bilhdo
de pessoas em todo o mundo (North, 2008; Bermam e North, 2010). Mills et al. (2001)
demonstraram que a alfa-actinina-3 estd ausente em cerca de 18% dos individuos em uma
série de populagdes humana, e que a homozigose para um cédon de terminag¢do prematuro
(577X) € responsdvel pela maioria dos casos de deficiéncia de alfa-actinina-3. Estudos
realizados por North et al. (1999), através de biopsias, com o objetivo de verificar a
deficiéncia de alfa-actinina-3 na populacdo em geral, revelaram que 51 (19%) de 267
ocidentais avaliados apresentaram deficiéncia de alfa-actinina-3, porém ndo encontraram
nenhuma alteragdo em relagdo a presenca da alfa-actinina-2, no entanto esses resultados
ndo sugerem nenhum fendtipo patolégico na populagdo investigada. Segundo Yang et al.

(2003), € provavel que a alfa-actinina-2 seja capaz de "compensar" a auséncia de alfa-
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actinina-3 em fibras do tipo 2, embora nao haja uma regulacao de alfa-actinina-2 em
resposta a niveis de deficiéncia da alfa-actinina-3. Sendo assim, a variante genética 577X
ndo estd associada com um fenétipo de doenga muscular, mas evidéncias apontam que o
desempenho atlético em modalidades de forga e sprint nos portadores desse polimorfismo

estd reduzido (Roth et al., 2008 e Santiago et al., 2008).

North (2008) usando modelos murino verificou que o musculo dos camundongos
sem alfa-actinina-3 utiliza a energia de forma mais eficiente. Além disso, as fibras rapidas
nesses animais possuem as propriedades metabdlicas e contréteis das fibras oxidativas
lentas, sugerindo que a deficiéncia de alfa-actinina-3 pode estar relacionada com alguma
vantagem adaptativa do alelo 577X. Em outra investigacdo MacArtur et al. (2007),
verificaram menor expressdao da enzima lactato desidrogenase e maior expressao da
citrato sintase em ratos homozigotos para o genétipo XX quando comparados com 0s

homozigotos RR.

Por outro lado Quinlan et al. (2010), identificaram maior conteiido da enzima
glicogénio fosforilase, que atua hidrolisando a molécula de glicogénio, nas fibras do tipo
IT tanto de homens quanto de ratos portadores do gendtipo RR em comparagdo com

aqueles que apresentaram a variacdo XX.

Ja Vincent et al. (2011), avaliaram através de biopsia do vasto lateral a atividade
das enzimas citcromo ¢ e succinato desidrogenase, que sao consideradas marcadores da
capacidade oxidativa, em 17 sujeitos XX e 16 RR. Os autores concluiram que nao foram
encontradas diferencgas para a atividade do citocromo ¢ oxidase em ambos os gendtipos
tanto nas fibras do tipo I, quanto nas fibras musculares tipo II. Além disso, ndo foram
encontradas diferencgas significativas na coloracdo da succinato desidrogenase de fibras

rapidas comparando portadores XX e RR.

Porém, estd evidenciado que os individuos portadores do polimorfismo
funcional 577R apresentam maior vantagem quando o estimulo no qual a musculatura é

exigida tem caracteristicas de for¢a/poténcia (Santiago et al., 2008 e Shang et al., 2012).

Desse modo, percebe-se que o polimorfismo R577X tem sido associado com o
estado atlético e fendtipos musculares em vdrias etnias (Broos et al., 2012). Talvez essa
evidéncia possa ser comprovada devido a contribuicdo desse polimorfismo para a
determina¢ao da composicao do tipo de fibra muscular e estado atlético (Ahmetov et al.,

2011).
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Vale ressaltar que foi encontrada uma relagao positiva entre o polimorfismo RR
da isoforma 3 da alfa-actinina (alfa-actinina-3) e maior producdo de testosterona em
atletas de diversas modalidades em comparacdo com sujeitos XX, o que causaria um
aumento da massa muscular magra, forca e velocidade (Urban et al., 2011 e Ahmetov et

al., 2014).

A alfa-actinina-3 € expressa especificamente em fibras musculares de contragao
rapida, que sdo responsdveis pela geracdo de for¢a em alta velocidade (Yang et al., 2003).
InvestigacOes realizadas por Gineviciené et al. (2011) demonstram que o gendtipo
ACTN3 R/R ¢ bastante frequente em atletas de forca/poténcia, enquanto que o gendtipo
ACTN3 X/X € sub-representado nesses atletas.

Eynon et al. (2012) sustentam a hipétese de que o polimorfismo R577X tem um
significado funcional, em fun¢do do musculo e do metabolismo, e pode ser influente para

o desempenho atlético elite.

No entanto, estudos de associacdo genética em grupos de atletas produziram
resultados contraditorios. Yang et al. (2003) analisaram trés grupos diferentes. O primeiro
com 292 mulheres e 134 homens ndo atletas, o segundo grupo foi composto por 107
atletas sprint (72 masculinos e 32 femininos) e o terceiro por 194 atletas de endurance
(122 homens e 72 mulheres). Nao foram encontradas diferencas quando compararam o
grupo controle com os dois outros grupos juntos, porém quando comparados com o grupo
sprint isoladamente houve uma forte evidéncia de variagdo de frequéncia nos alelos, além

das diferencas na variagdo das frequéncias entre os controles homens e mulheres.

A tabela 1 resume os dados encontrados no realizado por Yang et al (2003), na
qual € possivel observar que os genotipos se apresentam de maneira diferente entre atletas
homens e mulheres. Apesar das variagdes, o alelo R teve frequéncia superior em relagdo
ao X em ambos o0s sexos, além disso, ao analisar somente as provas que exigem sprint a
homozigose para R foi superior que as demais variacOes, porém nas mulheres a

heterozigose RX foi superior nos atletas sprint e o genétipo XX nao foi identificado.
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Tabela 1. Resultados encontrados no trabalho de Yang et al. (2003)

Niuimero Percentual (%) dos Genotipos Frequéncia Alélica (%)

Grupos RR RX XX R X
Homem

Controle 40 (30) 73 (54) 21 (16) 57 43
Sprint 38 (53) 28 (39) 6 (8) 72 28
Resisténcia 34 (28) 63 (52) 25 (20) 54 46
Mulher

Controle 88 (30) 147 (50) 57 (20) 55 45
Sprint 15 (43) 20 (57) 0(0) 71 29
Resisténcia 26 (36) 25 (35) 21 (29) 53 47
Total

Controle 130 (30) 226 (52) 80 (18) 56 44
Sprint 53 (50) 48 (45) 6 (6) 72 28
Resisténcia 60 (31) 88 (45) 46 (24) 54 46

Niemi & Majamaa (2005) analisaram o DN A mitocondrial (mtDNA) e genétipos
ACTN3 de atletas de resisténcia (n = 52) e velocidade pura (n = 89) da elite finlandesa.
A frequéncia do genétipo 5S77XX foi maior e de RR foi menor entre os atletas de
resisténcia finlandesa, e, além disso, em nenhum dos velocistas finlandeses foi

identificados o gendtipo XX.

Clarkson et al. (2005) verificaram a relacdo dos gen6tipos do ACTN3 com o
tamanho do miusculo biceps braquial (ressondncia magnética), forca isométrica (através
de testes de contragdes voluntdrias méximas (CVM)) e com a for¢a dinadmica (utilizando
o teste de uma repeticdo maxima (1RM)) em 247 homens e 355 mulheres. Os avaliados
passaram por um periodo de treinamento de for¢a, somente para 0 membro ndo
dominante, com duracdo de 12 semanas. Os resultados ndo foram significativos nos
homens, porém nas mulheres houve expressivo aumento de for¢a nas que apresentaram o
gendtipo XX. Esses resultados apresentam certa discordancia com outros estudos que
apontam que os gendtipos RR e RX tém maior relagdo com o desenvolvimento da forca.
Talvez isso possa ser explicado através da hipotese de que 0 ACTN3 module as respostas
fisiolégicas nos exercicios de poténcia somente em atletas, pois em pessoas sedentdrias

ou ativas ndo atletas as variacdes desse gene nao apresentam diferencas.

Lucia et al. (2006) testaram a distribui¢do da frequéncia do genétipo R577X em
um grupo de 50 ciclistas profissionais, € compararam seus resultados com os de um grupo
de 52 atletas olimpicos em provas de fundo para o sexo masculino e 123 individuos
sedentdrios, porém saudaveis, também do sexo masculino como grupo controles, sendo

os trés grupos compostos somente por pessoas com ascendéncia europeia. Os resultados
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nio apresentaram diferenca significativa: RR: 28,5%, RX: 53,6% e XX: 17,9% nos
controles; RR: 28%; RX: 46% e XX: 26% em ciclistas € RR: 25%; RX: 57,7%; XX:
17,3% em corredores. Os autores concluiram que apesar da deficiéncia da alfa-actinina-
3 no gendtipo XX, o que pode ser prejudicial para o desempenho da velocidade em
humanos, o polimorfismo R577X parece ndo conferir uma vantagem sobre a capacidade
dos atletas masculinos para sustentar o desempenho de resisténcia extrema. Esses
resultados apresentam certa contradicdo em relac@o a outros achados com pesquisas de
mesmo delineamento, uma vez que no estudo de Yang et al. (2003) e Niemi & Majamaa
(2005) os resultados apresentaram diferengas significativas para a frequéncia superior do

genotipo RR em atletas sprint ou de for¢ca quando comparados com atletas de endurance.

Na tentativa de verificar se a presenca ou auséncia de alfa-actinina-3 influencia
os efeitos deletérios do envelhecimento sobre a producido de forca e a capacidade
funcional do musculo, San Juan et al. (2006) investigaram a frequéncia do genétipo
ACTN3 em 23 idosas sauddveis e ndo atletas, através da realizacdo do teste de esforco
progressivo, teste de supino e caminhada ao ar livre de uma milha. Foram feitas coletas
de sangue para a deteccao do gene ACTN3. Os resultados apontaram que 22% da amostra
apresentou homozigose para o genétipo XX e os outros 78% apresentaram genotipo
heterozigoto RX e homozigoto RR. No que diz respeito aos testes, nao foram encontradas
diferencas para os genétipos encontrados, € com isso 0s autores concluiram que a
deficiéncia completa de alfa-actinina-3 ndo afeta a capacidade aerdbia maxima,
capacidade funcional, ou a for¢ca muscular madxima em mulheres idosas, embora sejam

necessarios estudos com amostras maiores.

Delmonico et al. (2007) avaliaram a forc¢a unilateral do quadriceps em 71 idosos
e 86 idosas antes e apOs 10 semanas de treinamento resistido. Inicialmente as com
gendtipo XX apresentaram resultados significativos em relacdo aos demais genotipos,
porém ao final do estudo as idosas com genétipos RR apresentaram respostas mais
satisfatérias no pico de for¢ca do musculo avaliado. Porém nos homens nao houve essa
transi¢cdo de alteragcdo da for¢a de acordo com os genétipos. Nestes o grupo RR apresentou

maior percentual de forca desde o inicio do estudo.

Moran et al. (2007) selecionaram 992 individuos (525 homens, 467 mulheres)
gregos jovens e os submeteram a um teste de velocidade de 40 metros. Os resultados
apontaram que os sujeitos portadores do genétipo RR tiveram menor tempo, seguidos

daqueles com genétipo RX e XX, respectivamente.
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Santiago et al. (2007) investigaram a distribui¢ao da frequéncia dos genotipos
R577X em 60 futebolistas profissionais. Os resultados foram comparados com os de 52
atletas de elite e 123 controles sedentérios. A distribui¢do dos gendtipos RR e RX em
jogadores de futebol (48,3% e 36,7%) foi significativamente superior e inferior,
respectivamente, em relacao aos controles (28,5% e 53,7%) e atletas de endurance (26,5%
e 52%) (p = 0,041 ). Os autores concluiram que embora haja excecdes notdveis, 0s
jogadores de futebol de elite tendem a ser atletas de sprint/poténcia por isso o genétipo

RR teve uma frequéncia maior.

Em outro estudo que buscou identificar a frequéncia dos genétipos do ACTN3,
Sauders et al. (2007) publicaram os resultados da avaliagdo de 457 homens caucasianos
que disputaram o Ironman entre os anos de 2000 e 2001 na Africa do Sul e compararam
com 143 controles também caucasianos. Dentre o grupo experimental foram identificados
162 sujeitos RR, 91 XX e 204 RX e os respectivos tempos de prova em minutos foram:
752 £95, 767 £ 98 e 753 £ 88. Dessa maneira, os autores concluiram que nao houve
diferenca nos gendtipos entre os grupos € nem entre o tempo de prova do grupo
experimental. Portanto na referente pesquisa o polimorfismo R577X do gene ACTN3 ndo
foi associado com o desempenho de ultra resisténcia no Ironman da Africa do Sul nos

anos de 2000 e 2001.

Papadimitriou et al. (2008) verificaram as diferencas na frequéncia genotipica
do ACTN3 em 28 atletas de modalidades aerdbias e 73 de modalidades anaerdbias. Os
resultados apontaram que houve maior frequéncia do gendétipo RR nos praticantes de
modalidades anaerébias em comparagdo com os atletas do outro grupo. Além disso, 74%

dos atletas que disputavam provas com até 400m foram genotipados como RR.

Seguindo a linha de pesquisa que busca identificar o perfil genotipico de atletas
de alto nivel, Cigszczyk et al. (2011) investigaram a frequéncia do polimorfismo R577X
do gene ACTN3 em dois grupos (158 atletas de forca/poténcia e 254 controles). Os
autores verificaram a frequéncia do alelo R significativamente maior nos atletas de
forca/poténcia, enquanto que o alelo X foi maior representado no grupo controle. Esses
achados confirmam a hipétese que os gendtipos RR e RX do ACTN3 podem ter efeito
benéfico no desempenho esportivo de modalidades que exigem contragdes musculares

fortes e em curto intervalo de tempo.

Ahmetov et al. (2011) avaliaram a relacao entre a tipologia de fibras musculares

do vasto lateral, a distancia preferida das corridas € o polimorfismo R577X do gene
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ACTN3 em 115 patinadores russos de velocidade e longas distancias (provas que
variavam de 500 a 10.000 metros) e compararam com 1301 controles. Os resultados
apontaram para maior frequéncia o gendtipo XX para os patinados de distancias mais
proximas dos 10.000 metros, enquanto que nos patinadores de distancias menores
(préximas dos 500 metros) a frequéncia maior foi do genétipo RR. Além disso, os sujeitos
com gendtipo XX apresentaram maior propor¢cdo de fibras de contragdo lenta. Dessa
maneira, pode-se concluir que o genétipo ACNT3 pode estar tanto relacionado a tipologia
das fibras musculares, bem como na modulacdo da performance em patinadores de curta

e longa distancia.

Com o intuito de investigar a influencia do polimorfismo R577X na resposta
muscular, Gentil et al. (2011) submeteram 141 homens a 11 semanas de treinamento
resistido. Apds este protocolo de treinamento foi observado que o polimorfismo R577X
no gene ACTN3 ndo esteve associado com a for¢ca muscular basal ou com a resposta da
forca muscular no treinamento resistido. No entanto, apenas os portadores do alelo R

mostraram aumentos na espessura muscular em resposta ao treinamento.

Em 2011, Coelho investigou os gendtipos RR, RX e XX de 367 futebolistas das
categorias sub-15, sub-17, sub-20 e profissionais € comparou com os de 100 sujeitos
controles na tentativa de associar esses polimorfismos com indicadores de dano muscular
e respostas hormonais pds-jogo. O autor pdde verificar que entre os atletas e o grupo
controle ndo houve diferencas para os gendtipos do ACTN3. Porém, foi identificada
menor frequéncia do polimorfismo XX na categoria profissional. Nesta mesma categoria
foi encontrada significativa frequéncia do genétipo RX. Dessa maneira, foi concluido que
pode haver uma espécie de selecdo natural do perfil genotipico RX nos atletas

profissionais de futebol, sendo o XX menos frequente nesta populagdo (Coelho, 2011).

Com objetivo de investigar a relacdo do ACTN3 e desempenho de nadadores
caucasianos do leste asidtico, Wang et al. (2013) compararam o genétipo de 200
nadadores europeus (130 de curta e média distancia até 400m e 70 de longa distancia,
acima de 500 metros) com 326 nadadores japoneses e taiwaneses (curta distancia, 100 m,
n = 166 e média distancia, 200-400 m, n = 160). Os autores concluiram que o
polimorfismo ACTN3 R577X funcional ndo apresentou associacdo significativa com o
desempenho de nadadores de elite do leste asidtico, apesar de intimeros relatos de

associagoes com forca/poténcia em outros esportes.
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Oliveira (2013) buscou determinar as varia¢des entre a aptidao anaerdbia de
lutadores de Artes Marciais Mistas e a variagdo R577X do gene ACTN3. Os atletas
realizaram testes de esfor¢o que avaliaram a aptiddo anaerdbia aldtica e anaerdbia latica.
Os resultados sinalizaram positivamente para os gendtipos RR e RX nos testes
anaerdbicos aldticos (salto vertical e teste de uma repeticio maxima no agachamento).
Esses achados corroboram com outros estudos que apontam maior predisposicao do alelo

R em eventos de for¢a/poténcia.

Pasqua (2013) realizou uma investiga¢do com intuito de identificar a associa¢io
entre o polimorfismo R577X e varidveis fisioldgicas relativas a aptidao aerébia. O autor
avaliou a frequéncia dos genétipos RR, RX e XX do ACTN3 em sujeitos fisicamente
ativos e submetidos a testes que avaliaram a resisténcia aerdbia e a forca muscular. Os
resultados indicaram que os individuos com melhores respostas nos testes aerobios foram
genotipados para a variagdo XX, o que indica que esse polimorfismo reflete em variacdes

fisiologicas positivas para a melhora da aptiddo aerdbia.

Mais recetemente, Bernadez-Pereira et al. (2014), testaram uma hipétese
diferente daquela que relaciona os polimorfismos do gene ACTN3 com o desempenho
esportivo. Os referidos autores acompanharam um grupo de sujeitos com insuficiéncia
cardiaca durante cinco anos e, ao final do estudo, identificaram maior indice de
mortalidade nos pacientes com os genétipos RX ou XX. Dessa maneira concluiram que
esse gene poderia ser usado, no futuro, como um marcador de progndstico em
insuficiéncia cardiaca. No entanto € vélido ressaltar que esse estudo foi o primeiro a
investigar a possivel associacdo do gene ACTN3 com o progndstico da insuficiéncia

cardiaca e, portanto mais investigacdes acerca dessa relacio precisam ser realizadas.

Norman et al. (2014) avaliaram as respostas musculares em 143 (88 homens e
55 mulheres) sujeitos submetidos a treinamento anaerobio. A genotipagem dos homens
mostrou que 29 sdo RR, 44 RX e 15 XX. J4 as mulheres foram genotipadas da seguinte
maneira: 22 RR, 21 RX e 12 XX. Apos os testes ndo foram identificadas diferengas na
drea de seccdo transversa do musculo, nos niveis de glicogénio muscular e nem na
composi¢do corporal dos participantes da pesquisa. Porém observou-se que nos sujeitos
com gendtipo XX houve menos fosforilagdo da enzima mTOR e no fator de iniciagdo em
eucariotos p70S6K. Isso pode evidenciar uma menor resposta no que diz respeito a sintese

proteica em sujeito com gendtipo XX, quando comparados com aqueles RR e RX.
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2.4 ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (ECA ID) E
POLIMORFISMOS RELACIONADOS A SAUDE E AO RENDIMENTO
ESPORTIVO.

A enzima conversora de angiotensina (ECA) estd relacionada, principalmente,
com duas func¢des metabdlicas. Segundo Matos (2006), Dias et al. (2007), Costa et al.
(2009) e Lemes et al. (2013) a ECA faz parte do Sistema Renina Angiotensina (SRA) e
pode, além disso, inativar a bradicinina, um importante vasodilatador. Sabe-se que o
sistema renina angiotensina € um dos principais reguladores da pressdo arterial (Franken
et al., 2004). J4 a bradicinina, segundo Matos (2006), é uma das substancias que
estimulam a sintese do 6xido nitrico por transformacio da L-arginina em L-citrulina,

reacdo essa que forma o 6xido nitrico.

O SRA é um complexo sistema hormonal, em que a cascata de reacdes envolvem
diversos peptideos com fundamental importancia no controle da pressdo arterial, funcdo
cardiovascular, renal, regulacio da funcdo adrenal, fluido corporal e homeostasia

hidroeletrolitica do organismo (Carey e Siragy, 2003; Oliveira et al., 2003; Alves, 2007).

A elevacdo da atividade simpética durante o exercicio fisico produz a constri¢ao
dos vasos sanguineos que se dirigem aos rins, diminuindo assim o fluxo sanguineo para
esse orgao (McArdle et al. 2008). Segundo Powers e Howley (2005) fatores que levam a
causar diminuicao do volume plasmatico ou queda da pressao arterial nos rins estimulam
as células justaglomerulares renais a secretarem uma enzima denominada renina. A renina
atua sobre o seu substrato, o angiotensinogénio, clivando-o e consequentemente liberando
um decapeptideo conhecido angiotensina I (Ang I) (Dias et al., 2007). Alguns segundos
apo6s a formacgdo da angiotensina I, outros dois residuos de aminoacidos sao removidos,
formando assim a angiotensina II (Ang II) que tem fortes caracteristicas vasoconstritoras
e atuara no receptor de angiotensina I (AT1), reagdo essa catalisada pela ECA I (Guyton

e Hall, 2006).

Dentre outras fungdes, a Ang Il também estimula a secre¢ao de aldosterona que
faz os rins excretarem potdssio e reterem sddio, aumentando assim a reabsor¢ao hidrica e
expandindo o volume plasmético que tem como consequéncia a elevacdo da pressdao
arterial nos tubulos renais (McArdle et al. 2008). Além de ser um potente vasoconstritor,
a Ang Il promove o crescimento da massa muscular esquelética e degrada as cininas, que

o inibem (Bueno Junior e Pereira, 2010).
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A figura 2 ilustra a cascata de reacdes fisioldgicas do sistema renina angiotensina
propostas por Guyton e Hall, (2006) para explicar os mecanismos que levam a ativagdo

da ECA e, consequentemente, formacao da angiotensina II.

Redugdo da Pressao Arterial
v

Liberacdo da Renina pelos rins

y

Clivagem do Substrato de Renina
(Angiotensinogénio) —>»| Formacdo da Angiotensina I

ECA 1

A 4

Formacio da Angiotensina II
PP

Aumento da concentracio Vasoconstri¢do

de sal e 4gua
N /

Aumento da Pressio Arterial

Figura 2 — Esquematizagdo do Sistema Renina Angiotensina adaptado do livro “Tratado de Fisiologia
Médica” (Guyton e Hall, 2006).

Outra atividade da ECA 1 estd relacionada a hidrdlise de dois peptideos na
posicdo C-terminal da bradicinina, enzima que possui importante funcdo vasodilatora

quando ativa o receptor de bradicinina (B2R) (Coates, 2003 e Willams et al., 2004).

Vale ressaltar algumas evidéncias que apontam atividade do SRA em tecidos
diferentes como o adiposo e o muscular esquelético (Rankinen et al., 2000; Bergamo,
2010; Chiu et al., 2012 e Garatachea et al., 2012). Além disso, a ECA esta presente como
uma enzima de membrana, na superficie de células endoteliais e em vérios tipos de células
epiteliais, bem como numa forma circulante em fluidos bioldgicos, tais como plasma e

liquido amnidtico (Rigat et al., 1990 e Matos, 2006).

Sendo assim, pode-se afirmar que devido a atuagado local do SRA diversos efeitos
fisiol6gicos podem ser evidenciados (Bergamo, 2010). Dentre os mecanismos do SRA no
organismo humano, pode-se destacar a taxa de regulacdo do crescimento miofibrilar
(hipertrofia do miocdrdio ou musculo esquelético), secrecao de hormonios que atuam em

tecidos especificos (hormonios reguladores da pressdo arterial) e diferenciacdo celular
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(transi¢do das fibras do tipo IIx para Ila) (Zhang et al., 2003, Brewster e Perazella, 2004,
Cam et al., 2005, Costa et al., 2009 e Wang et al., 2013).

Apesar de estar relacionada a quadros hipertensivos, a ativacao da ECA I a nivel
muscular tem como consequéncia o aumento do fluxo sanguineo para o musculo
esquelético durante o exercicio e isso, provavelmente, aumenta a vascularizagdo
periférica e potencializa a utilizacdo de oxigénio pelo tecido muscular (Zoll et al., 2006;

Xietal.,, 2012).

O gene que possui a informacdo para codificar a isoforma da ECA 1 estd
localizado no cromossomo 17q23.3 (Coates, 2003). Estudos realizados em seres humanos
identificaram que este gene possui 21 mil pares de bases (21Kb) e, além disso, no intron
16 deste gene, que possui 26 éxons e 25 introns, um polimorfismo que resulta na insercao
Alu (I) ou auséncia (D) de 287 pares de bases, o que pode levar a uma diminui¢ao ou um
amento da atividade dessa enzima, respectivamente (Rigat et al., 1990; Schunkert et al.,
1994; Sayed-Tabatabaei et al., 1996; Montgomery et al., 1998; Crisan e Car 2000, Amir
et al., 2007 e Park et al., 2009).

Alguns dados sugerem que individuos com homozigose para o alelo I (ECA 1/T)
possuem menor atividade da ECA, enquanto que os sujeitos homozigotos para o alelo D
(ECA D/D) tém atividade mais expressiva da enzima conversora de angiotensina (Tiret
et al., 1992, Lee e Tsai, 2002, Zhang et al., 2004, Walpole et al., 2006 e Salgueirosa,
2013). Ja estudos como os de Franken et al. (2004) apontam que o alelo D da ECA esta
mais relacionado com quadros hipertensivos em comparacdo com o alelo I. Porém Rigat
et al. (1990) ndo encontraram diferencas significativas entre os polimorfismos que
pudessem apontar para uma maior predisposicdo do alelo D a quadros hipertensivos.
Corroborando com Rigat et al. (1990), Mooren e Volker (2012 p. 47) apontam que em
varios estudos o alelo D foi descrito associado com riscos aumentados de doencas

coronarianas e outras desordens cronicas, porém as evidéncias até hoje sao inconsistentes.

No que diz respeito a modulacdo da performance fisica, estudos anteriores t€m
associado o alelo D da enzima conversora de angiotensina com variabilidade na forca
muscular esquelética e o alelo I com desempenho em modalidades aerdbias, embora
conclusdes tenham sido inconsistentes diversas investigagdes (Gayagay et al., 1998 e

Costa et al. 2009).
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Objetivando identificar a relacdo entre o polimorfismo I/D da ECA com a
diminui¢do do nivel de hipertensdo arterial em japoneses, Zhang et al. (2002) submeteram
64 sujeitos hipertensos a 10 semanas de exercicio aerébio em cicloergdmetro. Os autores
verificaram diminui¢do nos niveis pressoricos nos avaliados portadores do genétipo Il e
ID, mas nao foram encontradas diferencas nos individuos DD. Dessa maneira, puderam
concluir que os sujeitos detentores dos polimorfismos Il e ID da ECA podem ter respostas

satisfatorias na redugdo da pressdo arterial quando submetidos a exercicios aerébios.

Na tentativa de identificar alguma relacdo entre o polimorfismo da ECA com
dados do ecocardiograma de filhos jovens de hipertensos, comparados com filhos jovens
de normotensos, Franken et al. (2004) estudaram 80 jovens normotensos divididos em
dois grupos: 40 filhos normotensos de pais normotensos e 40 filhos normotensos de pais
hipertensos. Os resultados apontam que os filhos de hipertensos apresentaram maior
espessura do septo interventricular, porém ndo mostraram diferencas entre os grupos em
relagc@o ao gendtipo do gene da ECA, ja que a genotipagem de filhos de hipertensos (D/D
42.5%, 1/D 37,5%, 1/1 20%) e dos filhos de normotensos (D/D 37,5%, I/D 32,5%, 1/130%)
foi bastante similar estatisticamente. Dessa maneira, concluiram que apesar de ter
ocorrido diferenca significativa da espessura do septo interventricular entre os grupos,
ndo houve correlacdo desse dado com o polimorfismo do gene da ECA, tanto ao se

analisar os genétipos, quanto os alelos separadamente.

Matos (2006) avaliou 1066 sujeitos de ambos os sexos para buscar identificar
relacdo entre os polimorfismos dos genes da ECA, do angiotensinogénio e do receptor
tipo 1 da angiotensina II com a pressdo arterial. O alelo D da ECA esteve entre os alelos
que apresentaram maior probabilidade a quadros hipertensivos. No entanto, a autora
conclui que para o quadro da doenca ser devolvido fatores ambientais também sdo
implicados e que esta variagdo genética isoladamente é capaz de ser responsdvel por um

quadro hipertensivo.

Em outro estudo buscando identificar a mesma associa¢@o, Napolis et al. (2007)
estudaram o polimorfismo I/D da ECA em hipertensos cubanos. Neste estudo foram
selecionados 243 hipertensos e 407 normotensos, na cidade de Havana, pareados por
idade, sexo e etnia. O polimorfismo foi determinado pela reacdo em cadeia de polimerase
(PCR). Os resultados absolutos da genotipagem apontaram diferengas significativas
somente nas mulheres negras, sendo o alelo D o mais frequente nas hipertensas em

comparagdo com as normotensas: 0.58 e 0.54 respectivamente. Os autores concluiram,
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portanto, que o polimorfismo I/D da ECA nao esta associado com hipertensao na amostra

multiétnica.

Freitas et al. (2007) avaliaram a influéncia de seis polimorfismos presentes no
SRA no desenvolvimento de quadros hipertensivos em 150 habitantes do municipio de
Santa Isabel do Rio Negro, divididos em dois grupos (normotensos = 78 e hipertensos =
82). No que diz respeito ao gene da ECA 1, observaram a seguinte distribui¢do genotipica
II =67%, ID = 25% e DD = 8%. Além disso, verificaram no grupo hipertenso maior
elevacdo da Pressdo Arterial Sistélica naqueles portadores do alelo D, quando

comparados com os sujeitos II e ID.

Quanto a relagdo do polimorfismo I/D do gene ECA e aptiddo fisica, alguns
estudos apontam para agOes diferenciadas. A ECA expressa no musculo esquelético
humano parece influenciar a sua fun¢do da seguinte maneira: o alelo I tem sido associado
com o aumento de ganhos relacionados com a resisténcia a fadiga e eficiéncia contratil,
e o alelo D com melhorias na forca (Folland et al., 2000; Humphries e Montgomery, 2000
e Williams et al., 2004).

Nos estudos de Gayagay et al. (1998) e Zhang et al. (2013) foram encontradas
evidéncias que sinalizam para maior predisposi¢do a modalidades aerdbias aqueles
sujeitos portadores de um alelo I ou do genétipo homozigoto para o referido alelo. Amir
et al. (2007) e Ginevicien¢ et al. (2011), identificaram maior frequéncia do alelo D ou do
genotipo ECA D/D nos sujeitos que mais condicionado as competi¢des de endurance

quando comparados com grupos controle ou atletas de for¢ca/poténcia.

Uma das primeiras investigacdes acerca da influéncia do polimorfismo I/D do
gene da enzima conversora de angiotensina no rendimento esportivo foi realizada por
Montgomery et al. (1998). Estes autores avaliaram 25 alpinistas com experiéncia em
altitudes maiores que 7000 metros e identificaram que menos de 10% dos atletas

apresentaram o gen6tipo DD.

Em um estudo acerca do polimorfismo I/D da enzima conversora da angiotensina
e fenétipo de desempenho em exercicios cardiorrespiratérios no Estudo Familiar
HARITAGE, Rankinem et al. (2000) submeteram a 20 semanas de treinamento de
resisténcia em 476 caucasianos e 248 individuos adultos negros, sendo ambos os grupos
compostos por sujeitos sedentdrios. Os resultados apontaram melhoras na resisténcia

cardiorrespiratéria de ambos os grupos, no entanto nao houve diferencas no aumento
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percentual de VOomax entre os grupos. Os autores sugeriram que algumas ou todas as
associagOes relatadas entre o desempenho fisico e o polimorfismo do gene da ECA pode
ser devido ao desequilibrio de ligacdo com outro gene ou genes, em estreita proximidade

com a localizacdo do gene da ECA e ndo para esse gene por si s6.

Cam et al. (2005) investigaram a associacdo entre o polimorfismo I/D da ECA e
desempenho atlético em oitenta e oito esportistas turcos, mas nao de elite, submetidos a
teste de velocidade (sprint de 60 metros) e corridas de meia-distancia (2.000 m). Os
resultados apontaram melhor desempenho para os sujeitos detentores dos genétipos D/D
e I/D, respectivamente. Sendo que os atletas homozigotos para o alelo I tiveram resultados
inferiores. Os autores concluiram que genétipo D/D da ECA pode estar relacionado a um
melhor desempenho em modalidades curta e média duracdo, mas ndo puderam afirmar o

mesmo em provas longas.

Curiosamente o resultado do estudo realizado por Cam et al. (2005) obteve um
resultado oposto ao encontrado por Amir et al. (2007). Estes autores investigaram a
frequéncia do polimorfismo I/D do gene da ECA em 121 atletas israelense, divididos em
maratonistas e velocistas. Os resultados apontaram maior frequéncia do alelo D e do
genotipo DD nos maratonistas em relacio aos velocistas e grupo controle. A frequéncia
do alelo D foi de 0,77 nos corredores de maratona, 0,66 no grupo controle e 0,57 nos

velocistas.

Para tentar identificar qual a associacdo da ECA com fendtipos musculares em
idosos submetidos ao treinamento de for¢a, Charbonneau et al. (2008) analisaram 86
homens e 139 mulheres sedentarios, com idade entre 50 a 85 anos, a treinamento de 10
semanas do exercicio de extensdo dos joelhos unilateral e avaliaram o ganho de massa
muscular e forga apOs o protocolo de treinamento. Os autores ndo encontraram diferengas
significativas para os trés geno6tipos (I/I, D/D e I/D). Sendo assim, concluiram que em
idosos nao ha relacdo entre o ganho de massa muscular em resposta ao treinamento de

forca e o polimorfismo I/D da ECA.

Para analisar a relag@o entre a forga muscular e os genétipos da ECA em atletas
de alto nivel, Costa et al. (2009) submeteram 58 sujeitos com indices olimpicos, sendo:
35 nadadores e 23 triatletas de ambos os sexos, aos testes de for¢a de preensdao manual,
salto vertical e salto contra movimento. Os resultados apontaram para maior
predisposicdo do desenvolvimento da for¢ca muscular aqueles atletas que foram

genotipados pra pelo menos um alelo D em seu gene.
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Ruiz et al. (2010) analisaram seis polimorfismos candidatos para explicar as
variagdes da poténcia de atletas espanhdis. Para tal foram selecionados 53 atletas de
poténcia (salto ou velocista), 100 atletas de endurance (corredores de fundo e ciclistas de
longa distancia) e 100 controles. No que diz respeito ao gene da ECA, as variacdes foram
as seguintes: 44% 11, 36% ID e 20% DD para os atletas de endurance e 40% 11, 49% ID
e 11% DD.

Outro resultado diferente foi encontrado no estudo de Gineviciené et al. (2011).
Esses autores investigaram a frequéncia dos polimorfismos da ECA I/D em 193 atletas
da Lituania comparados com 250 sujeitos sauddveis no grupo controle. Para analisar a
forca do grupo experimental foram aplicados os testes de for¢a de preensdao manual e salto
vertical. Os resultados mais expressivos foram encontrados nos atletas com gen6tipo II
ou ID em comparacdo com aqueles que possuiam o gendtipo DD. Dessa maneira, os
autores concluiram que gend6tipos Il e ID tém o potencial de alcancar melhores resultados

no esporte que requer forca/poténcia.

Sgourou et al. (2012) verificaram a frequéncia de diversos polimorfismo do
sistema renina-angiotensina em 175 atletas gregos de ambos os sexos (102 homens e 73
mulheres) de nivel internacional praticantes das modalidades natacdo (44 homens e 25
mulheres), voleibol (16 homens), handebol (29 mulheres) e corredores de longa distancia
(42 homens e 19 mulheres). Os resultados encontrados pelos pesquisadores foram os
seguintes: 7% 11, 59% ID e 34% DD para o sexo masculino e 18% II, 34% ID e 48% DD
para o sexo feminino. Desta maneira, os autores concluiram que o genétipo DD e o alelo

D do gene da ECA podem conferir maior vantagem na performance atlética.

A hipétese de que o genétipo II da ECA estd mais frequente em sujeitos
predispostos a exercicios aerobios pode ser refor¢ada por Almeida et al. (2012) no estudo
que avaliou 0 VO2max em 57 sujeitos moderadamente treinados através de uma corrida de
1600 metros e de outra em uma esteira ergométrica com incrementos de intensidade para
levar os sujeitos a exaustdo. Os resultados encontrados pelos autores para 0 VOomax em
mL.kg'.min"! foram: 45,6 + 1,8 para o genétipo DD; 51,9 + 0,8 para o genétipo ID e 54,4
+ 1,0 para o genétipo II. Dessa maneira, chegaram a conclusdo de que € provdvel existir
uma associagdo entre o genétipo II da ECA com a aptiddo cardiovascular e o desempenho

em corridas de média distancia de jovens do sexo masculino moderadamente ativos.

Buscando examinar as relacdes entre a ECA, ACTN3, receptor delta ativado por

proliferadores de peroxissomo (PPARJ) e receptor gama co-ativador-1 alfa ativado por
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proliferadores de peroxissomo (PPARGC1A) e o desempenho em testes de aptidao por
adolescentes sedentarios, Chiu et al. (2012) submeteram 170 individuos do sexo feminino
com caracteristicas antropométricas similares. A bateria de testes foi composta por
exercicios que exigiam forga/poténcia, resisténcia muscular localizada e velocidade,
sendo eles: forca de preensd@o manual, 30 e 60 segundos de abdominais, salto horizontal,
corrida de 800m e corrida de 60m. Os resultados apontam que as meninas com
polimorfismo D/D da ECA tiveram resultados significativamente satisfatérios nos testes
de forca de preensdo manual e salto horizontal. No entanto, nos demais testes ndo foram
encontradas diferengas nos resultados. Os autores concluiram que os genes estudados tém
pouca influéncia no desempenho individual avaliada por testes de aptidio e forca

especifica em adolescentes sedentdrias.

Salgueirosa (2013) analisou a influéncia do polimorfismo do ACTN3 e ECA I/D
em indicadores de performance 40 atletas profissionais da primeira divisdo do futebol
brasileiro. Foram mensuradas também capacidades fisicas inerentes ao desempenho
através dos testes de velocidade, impulsdo vertical, VO2max, limiar anaerdébio e
habilidade de realizacdo de estimulos intensos repetidos. O autor ndo encontrou
diferencas significativas entre os genétipos ACTN3 e ECA I/D para nenhum dos
indicadores testados e concluiu que em futebolistas os polimorfismos do ACTN3 e ECA

I/D ndo estdo associados com fendtipos relacionados a performance fisica.

Também em 2013, Gomes avaliou a frequéncia do polimorfismo I/D do gene da
ECA e analisou a relacdo dos gendtipos com testes de esforco fisico em futebolistas de
duas categorias: sub-15 e sub-20, respectivamente (Gomes, 2013). Os resultados
encontrados apontaram pra maior frequéncia dos gendétipos ID e DD em comparagdo com
o IL. J4 nos testes de aptidao fisica, as analises ndo apresentaram diferencas entre os

gendtipos em ambas as categorias.

Ao analisar os resultados encontrados na literatura, € preciso tomar alguns
cuidados no que diz respeito a tratamentos e estatisticos e metodologias utilizadas para
extracdo e genotipagem do DNA. Prova disso é o posicionamento de Cardon e Palmer
(2003), no qual os pesquisadores afirmam que em estudos de caso-controle e coorte para
andlise de associacdo genética, algumas abordagens sdo propensas a estratificacdo da
populacdo, o que pode levar a resultados tendenciosos ou espurios. Vale ressaltar que os

dados disponiveis ainda estdo muito dispersos e fragmentados para permitir uma
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completa avaliagao do papel do gene da ECA na variagdo do nivel da performance

humana (Mooren e Volker, 2012).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia dos polimorfismos dos genes ACTN3 e ECA I no

desempenho esportivo de atletas do estado do Amazonas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar a frequéncia do(s) polimorfismo(s) do gene ACTN3 nos atletas de

modalidades anaerdbias ou aerdbias.

Verificar a frequéncia do(s) polimorfismo(s) do gene da ECA I/D nos atletas de

modalidades anaerdbias ou aerdbias.

Analisar a frequéncia do(s) polimorfismo(s) do gene ACTN3 e da ECA I/D

agrupados nos atletas de modalidades anaerdbias ou aerdbias.

Comparar os resultados encontrados entre as diferentes variacdes polimorficas

dos genes ACTN3 e ECA nos atletas de modalidades anaerdbias ou aerdbias.
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4. METODOLOGIA

4.1 AMOSTRA

Este estudo foi realizado com 127 amostras sanguineas de atletas de rendimento
registrados nas respectivas federacdes das modalidades praticadas. As modalidades
foram: Atletismo de velocidade (n=1), corrida de fundo (n=1), futebol (n=31), futsal

(n=41), handebol (n=27), luta olimpica (n=5), Remo (n=1), Tackwondo (n=20).

De cada participante foram coletados 5 ml de sangue utilizando seringa estéril
descartavel e, posteriormente, o material foi transferido para tubos vacutainer com acido
etilenodiamino-tetraacético (EDTA). Apds a coleta as amostras foram armazenadas em
geladeira, no Laboratério de Diagndstico Molecular da UFAM, até que foi realizada a

extracdo do DNA.

Utilizou-se como critérios de inclusdo atletas de ambos os sexos registrados na
federagcdes que regem as modalidades praticadas, com idade superior a 18 anos e que
participaram de competicoes nas esferas estaduais, nacionais ou internacionais nos

ultimos 5 anos.

Os atletas receberam o convite para a assinar um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) desenvolvido especificamente para atender as necessidades da
presente pesquisa. Juntamente com TCLE, os participantes preencheram um questionario
para identificacio da modalidade praticada e andlise das caracteristicas fisiolégicas
preponderantes do esporte em questdo. Todos os cuidados éticos foram tomados afim de

assegurar a integridade dos participantes da pesquisa.

Posteriormente a coleta dos materias, os atletas foram distribuidos em dois
grupos, sendo que um dos grupos teve em sua composicdo atletas de modalidades
predominantemente aerdbias (G1) e o outro por atletas das modalidades que empregam

principalmente a forga/poténcia no contexto geral do estimulos (G2).

Apos essa divisdo, os grupos G1 e G2 foram subdivididos de acordo com a
maneira em que as modalidades eram praticadas. Formando dessa maneira, os subgrupos
de modalidade aerdbias coletivas ou individuais e os de modalidades anaerdbias coletivas

ou individuais.



37

Foram adotados como critérios de exclusao os atletas que nao atenderam uma ou
mais exigéncias do estudos, aqueles que se recusaram a assinar o TCLE e os portadores

dos genes que nao amplificaram.

4.2 EXTRACAO DO DNA

Todos os procedimentos de extracao e purificagdo do DNA foram realizados
com a utilizacdo do Kit QIAamp® DNA Mini and Blood Mini Handbook da empresa
QIAGEN. Para a quantificacdo optou-se pelo Nanodrop® ND-1000 Thermo Scientific.
Posteriormente, retirou-se um volume do estoque e diluiu-se para 10ng. Esta segunda
quantificacdo foi confirmada em gel de agarose a 0,8% e corado com brometo de etideo.
Para tal procedimento foram pesados 0,4g de agarose e diluidas em solugdo tampao 1X
(Tris-Hcl, Borato e EDTA). Posteriormente, o frasco contendo os reagentes foi levado a
um forno microondas e aquecido para tornar a solu¢do homogénea. Em seguida foi
aplicado 1ul de brometo de etideo e, entdo, toda a solu¢do foi despejada em uma cuba de

eletroforese para polimerizacao do gel.

4.3 AVALIACAO DO POLIMORFISMO DO GENE ACTN3 POR PCR-
RFLP

As amostras de DNA foram amplificadas através da técnica de Reagdo em
Cadeia de Polimerase (PCR) e os produtos, posteriormente, digeridos com enzima de
restri¢do. Para tal utilizou-se iniciadores diretos e reversos que possibilitaram a andlise de
todo o éxon 16 do gene ACTN3 (Beggs et al. 1992). A sequéncia do primer iniciador: 5’
CTGTTGCCTGTGGTAAGTGGG 3, e do primer reverso: 5’
TGGTCACAGTATGCAGGAGGG 3’ (Mills et al. 2001), foi ancorada nos introns

adjacentes ao referido éxon.

O sistema reacional para amplficagdo do DNA teve um volume final de 20
microlitros (ul), nos quais foram utilizados os seguintes reagentes: tampao 10x (2 ul),
MgCl 2,5mM (1,2 ul), dNTPs 2,5mM (1,6 ul), primers 10pmol (5 ul), enzima taq
polimerase (0,3 ul) e DNA 10ng/ul (2,0 ul), para completar volume total utilizou-se 7,9

ul de 4gua ultrapura.

Na amplificacio do DNA foi programado no termociclador mastercycler
gradient personal eppendorf, sob as seguintes condi¢des: 95° C durante 5 minutos para a

desnaturagdo; seguidos de 30 ciclos de anelamento a 94° C por 30 segundos, 58° C por 30
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segundos e 72° C durante 30 segundos, com uma extensdo final de 72° C durante 5

minutos.

Ap6s a amplificacdo, os produtos da PCR foram digeridos com a endonuclease
Ddel e analisada através da eletroforese em gel de agarose a 3%, corado com brometo de
etideo, visualizado no transiluminador de luz ultravioleta e em seguida fotografado. A
reacdo teve um volume final de 15ul e foi composta por 1,5ul de tampao 10X, 0,3ul de
BSA, 2U da enzima de digestao Ddel (promega) e 9ul do produto da PCR, o restante da

reacdo foi completada com dgua destilada.

Foi possivel distinguir os alelos 577R e 577X pela presenca (577X) ou auséncia
(577R) de um sitio de restri¢do da Ddel (5'-C|TNA G-3"). A Digestdao dos produtos de
PCR dos alelos 577X e 577R produz um polimorfismo de tamanho dos fragmentos de
restri¢do, como apontam outros estudos da mesma linha os fragmentos RR (205 e 86 bp)
RX (205, 108, 97 e 86 bp) e XX (108, 97 e 86 bp) (Fiuza-Luces et al., 2010). E valido

ressaltar que os trés polimorfismos podem aparecer no mesmo grupo de atletas.

A figura 3 traz uma breve ilustra¢do dos locais onde estdao posicionados 0s sitios
de restri¢do para a enzima Ddel, e como esta cliva o gene liberando alguns fragmentos de

tamanhos diferentes.

577X

I | 108 phb | . | 97 pb | . | 26 pb | l
l | 205 pb | ' 26 pb l
7 Figura 3. Ilustracdo dos sitios de restricdo da enzima Ddel.
4.4 AVALIACAO DO POLIMORFISMO (I/D) DO GENE DA ECA POR
PCR

A amplificacio do polimorfismo I/D do gene da ECA foi realizada pela técnica
da Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR). Para a amplificacdo foram utilizados
iniciadores diretos (5° CTGGAGAGCCACTCCCATCCTTTCT 3’) e reversos (5’
GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT 3’) ancorados nas extremidades do intron 16,
pois de acordo com Rigat et al. (1990), essa regido pode possuir uma delecdo (D) ou
insercao (I) de 287 pares de bases. De acordo com Salgueirosa (2013) o alelo D do gene

ECA gera um amplicon de 191 pares de bases, enquanto o alelo I gera um amplicon de
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478 pares de base, contendo a inser¢do de 287 pb. Dessa maneira, trés possibilidades de

genoétipos podem ser identificadas nos atletas, bem como no grupo controle, sendo elas:

D/D, I/D e I/L.

O sistema reacional para amplificacdo da regido intronica teve um volume final
de 20 ul e foi composto por: Tampao 10x (2,0 ul), MgCl (1,2 ul), dANTP (1,6 ul), Primer
Iniciador (2,0 ul), Primer Reverso (2,0 ul), enzima taq polimerase (0,3 ul), DNA (2,0 ul)

e para completar o volume 8,9 ul de dgua ultrapura.

O programa de amplificacdo foi ajustado para: 95°C por 5 minutos de
desnaturacdo inicial, seguida de 30 ciclos de desnaturagdo a 94°C por 30 segundos,
anelamento a 50°C por 30 segundos e extensdao a 72°C por 1 minuto. Terminados os 30
ciclos, houve 5 minutos de extensao final a 72°C. Os produtos da PCR foram visualizados
e analisados através de eletroforese em gel de agarose a 2% e corado com brometo de

etideo.

Alguns autores apontam uma possivel classificacdo errdnea no que diz respeito
ao genotipo ID, que pode aparecer como DD (Shanmugam et al., 1993 e Cam et al., 2005).
A explicacgdo para tal € que ocorre uma amplificacio preferencial do alelo D em relagcdo
ao alelo I (Saber-Ayad et al., 2014). Dessa maneira, para a confirmac¢do dos genétipos
homozigotos de delecao uma segunda PCR foi realizada utilizando os seguintes primers:
iniciador 5° — TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC - 3’ e reverso 5 —
TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA — 3’, com as condicdes similares a da primeira
PCR que amplificou este gene, tendo como unica modificagdo a temperatura de
anelamento que nesta foi de 67° (Lindpaintner et al., 1995 e Ribichini et al., 1998). No

entanto, nao houve amplificacdo de nenhuma das amostras.

4.5 PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

A anélise dos dados foi desenvolvida por meio de estatistica descritiva. A
distribuicao dos gendtipos em conformidade com o equilibrio de Hardy-Weinberg e as
frequéncias alélicas entre os grupos de atletas G1, G2, e seus respectivos subgrupos,
foram comparados, e a sua significancia foi avaliada pelo teste de qui-quadrado (}2)
usando o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 20.0. Os valores

de p <0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Dos 127 atletas inicialmente convidados a participar do estudo, foram
encontrados resultados no que diz respeito a amplificacdo dos dois genes em 96 sujeitos.
As carateristicas da amostra (somente dos 96 sujeitos incluidos), que envolvem: sexo,
caracteristica fisiol6gica da modalidade (aerébia ou anaerébia) e forma como compete

(individual ou coletiva), sdo apresentadas na tabela 2, 3 e 4.

Tabela 2. Caracteristica da Amostra

Sexo n (%) Modalidade Total n(%)
G1 - Aerébian(%) G2 - Anaerdbia n(%)
Masculino 62 (65) 16 (17) 46 (48) 62 (65)
Feminino 34 (35) 10 (10) 24 (25) 34 (35)
Total 96 (100) 26 (27) 70 (73) 96 (100)

G1 = Grupo 1, G2 = Grupo 2.

As modalidades com predominancia aerdbias (G1) foram aquelas em que os
substratos energéticos sdo depletados através das vias oxidativas de ressintese de ATP.
Nestes a remocdo de lactato quase sempre acompanha a sua produgdo, o que permite

esfor¢os mais prologandos.

J4 as modalidades inclusas no grupo G2 (anaerdbias) sdo aquelas que exigem
dos seus atletas, principalmente for¢ca e poténcia. A energia utilizada para a realizacao
desses esforcos € oriunda predominantemente das vias metabdlicas fosfagénias ou
glicoliticas. Desta maneira, os atletas tém poucos segundos para recuperacdo dos
substratos energéticos utilizados nas contragdes musculares, bem como apresentam

elevados valores do lactato acumulado.

Na tabela de contingéncia a seguir (tabela 3) € possivel observar mais uma
subdivisdo da amostra com a formagdo subgrupos. As informacdes -cruzadas
compreendem as caracteristicas fisioldgicas das modalidades e a maneira na qual o atleta

compete (individualmente ou coletivamente).

Foi possivel observar que 71% da amostra sdo competidores de modalidades

coletivas e apenas 29% sao praticantes de modalidades individuais.
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Tabela 3. Distribui¢@o dos atletas de acordo com as peculiaridades das modalidades

Caracteristica
Coletivan(%)  Individual n(%) Total
Modalidade Aerdbia 24 (25)aercol 02 (2)aerind 26 (27)
Anaerébia 44 (46)anacol 26 (27)anaind 70 (73)*
Total 68 (71)* 28 (29) 96

*Diferenca de p<0,05.
Aercol = aerdbio coletivo; anacol = anaerdbio coletivo; aerind = aerdbio individula e anaind =
anaerobio individual

E possivel identificar na referida tabela diferencas significativas (p<0,05) no que
diz respeito ao total de atletas de modalidades anaerébias (p<0,005), bem como o total de

atletas de modalidades coletivas (p<0,002).

Na tabela 4 apresenta mais uma divisdo da amostra, com a formacdo de oito
subgrupos a partir das caracteristicas das modalidades esportivas. A estratificacdo da
amostra agora levou em consideracao o sexo, a caracteristica fisiologica da modalidade e

a maneira como ela € praticada (coletiva ou individual).

Neste caso foi feita a divisao da seguinte maneira: os homens praticantes de
modalidades aerdbias coletivas cumpuseram o subgrupo 1 (SG1), ja aqueles praticantes
de modalidades aerdbias individuais integraram o subgrupo 2 (SG2). No subgrupo 3
(SG3) os componentes foram os homens de modalidades anaerdbias coletivas e o
subgrupo 4(SG4) foi formado por atletas do sexo masculino de modalidades anaerdbias
individuais.

Em se tratando do sexo feminino, subgrupo 5 (SG5) e o subgrupo 6 (SG6)
tiveram como componentes praticantes de modalidades aerdbias coletivas ou individuais,
respectivamente. J4 as atletas de modalidades anaerdbias coletivas e aquelas de
modalidades anaerdbias individuais compuseram os subgrupos 7 (SG7) e 8 (SGS),

respectivamente.

Neste caso constatou-se que tanto os atletas do sexo masculino, quanto aqueles
do sexo feminino praticam modalidades com caracteristicas fisioldgicas
preponderantemente anaerdbias. Dos 46 homens, 24 sdo de modalidades coletivas e 22
indivuais. Em contrapartida, 20 mulheres (de um total de 24) sdo atletas de modalidades

coletivas, enquanto apenas 4 sao de modalidades individuais.
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Verificou-se ainda um valor pouco expressivo de atletas praticantes de
modalidades aerdbias individuais (I homem e 1 mulher). Porém, a quantidade de

praticantes de modalidades coletivas foi bem mais elevada (15 homens e 9 mulheres).

Tabela 4. Formacdo dos subgrupos de acordo com o sexo e caracteristica da modalidade.

Sexo/Modalidade
Gl1 G2

Masculino/Aerébia Masculino/Anaerébia
Coletivas (sG1) 15 Coletivas (sG3) 24
Individuais (sG2) 01 Individuais (sG4) 22
Total 16 Total 46

Feminino/Aerobia Feminino/Anaerébia
Coletivas (scs) 09 Coletivas (sG7) 20
Individuais (sGe) 01 Individuais (sGs) 04
Total 10 Total 24

SG1 = Subgrupo 1, SG2 = Subgrupo 2, SG3 = Subgrupo 3, SG4 = Subgrupo 4, SG5 = Subgrupo
5, SG6 = Subgrupo 6, SG7 = Subgrupo 7, SG8 = Subgrupo 8.

5.2 QUANTIFICACAO DO DNA EM GEL DE AGAROSE

Ap6s todos os procedimentos de extragdo e purificacio, a quantificacio do DNA
foi realizada equipamento Nanodrop. As amostras de DNA foram analisadas por
eletroforese em gel de agarose a 0,8%. O resultado deste procedimento pode ser

visualizado na figura 4.

Figura 4. Perfil eletroforético das amostras de DNA purificadas
Nos pogos de 1 a 5 foram utilizados DNA lambda como padrao nas concentragdes de 10, 20, 30,
40 e 50ng, respectivamente. Nos pocos 6 a 10 foram aplicadas 5ul de DNA diluido para 10ng/ul.
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5.3 DETECCAO DA FREQUENCIA DOS GENOTIPOS ACTN3

Apds os procedimentos experimentais de amplificacdo do éxon 16 do gene

ACTN3, seguidos de digestdao com a enzima Ddel foi possivel visualizar os 3 gendtipos

(RR, RX e XX) como mostra a figura 5.

Figura 5. Analise dos produtos de digestdo dos amplicons digeridos com Ddel por eletroforese
em gel de agarose a 3%.

No pogo 1 foram aplicados Sul de marcador ladder com 50pb. Nos pogos 2, 3, 4 e 5 foi
identificado o polimorfismo homozigoto ndo funcional (gendtipo XX), que ndo sintetiza a proteina alfa-
actnina-3. Nos pocos 6, 7 e 8 identificou-se o polimorfismo homozigoto funcional (genétipo RR) que
sintetiza a alfa-actinina-3. Os pogos 9 e 10 contiveram o polimorfismo heterozigoto, porém funcional
(genotipo RX).

Ap6s a andlise do gene ACTN3 em todas as amostras, diagnosticou-se que o
gendtipo RR estd presente em 15 sujeitos, o que correponde a 16% da amostra. No
entanto, o genétipo RX foi identificado em 45 atletas, este valor representa 47% da
amostra. O gendtipo XX estd presente em 36 individuos, valor este que compreende a

37% da amostra. Esses dados podem ser visualidos na figura 6.

Distribuicao dos gen6tipos ACTN3 na amostra
global

100
80

60 HRR

40 B RX

20 XX
0

Gendtipo ACTN3

Figura 6. Distribuicdo do genétipo ACTN3 na amostra global do estudo.
RR = Homozigoto sem c6don de parada prematuro, RX = Heterozigoto, XX = Homozigoto com
dois cédons de parada prematuro.
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Esses resultados foram diferentes daqueles encontrados por Yang et al. (2003),
que identificaram em atletas de nivel olimpico a frequéncia de 38% RR, 45% de RX e
17% XX. Ja Moran et al. (2007), verificaram em 992 jovem gregos, submetidos a um
teste de velocidade de 40 metros, a frequéncia de: RR = 34%, RX = 48%, XX = 18%.
Porém essas diferencas s6 sdo perceptivéis quando compara-se os genétipos homozigotos
RR e XX, uma vez que o gendtipo heterozigoto apresentou estreita similaridade nos trés
estudos. E importante ressaltar que esses valores sdo encontrados antes de se diferenciar

os altetas por sexo e modalidade.

Este primeiro resultado contrapde-se as informacdes disponiveis na literatura
que apontam que cerca de 18% da populacdo seja homozigota para a presenga do stop

codon, o que representa o genétipo XX (Berman e North, 2010).

Na tabela 5 estdo apresentados os resultado referentes a distribuicao genotipica

do ACTN3 com a distin¢do do sexo.

Tabela 5. Distribui¢ido dos gen6tipos ACTN3 para ambos 0s sexos.

ACTN3
SEXO RR n(%) RX n(%) XX n(%) Total n(%)
Masculino 11 (18) 34 (55) 17 (27) 62 (65)
Feminino 4 (12)* 11 (32) 19 (56) 34 (35)
Total 15 (16) 45 (47) 36 (37) 96 (100)

*Diferenca estatistica de p = 0,02 em relagio aos genétipos RX e XX.
RR = Homozigoto sem c6don de parada prematuro, RX = Heterozigoto, XX = Homozigoto com
dois cédons de parada prematuro.

Os resultados obtidos apontaram a frequéncia relativa superior do genotipo RX
(55%) para os homens, enquanto que o gendtipo XX foi superior nas mulheres (56%).
Em contrapartida, 27% dos homens apresentaram homozigose XX e 32% das mulheres
foram portadoras do gené6tipo RX. Além disso, tanto o sexo masculino quanto o feminino
apresentaram a frequéncia de gendtipo RR inferior estatisticamente que os demais

gendtipos para ambos 0S SeXos.

Esses dados também apresentaram diferenca quando comparados com outros
estudos de caracteristicas semelhantes. No estudo de Yang et al. (2003) com atletas de
nivel olimpico ambos os genéros tiveram a frequéncia de 14% o genétipo XX. Outro dado
importante reflete a diferenca nos valores encontrados para os homozigotos RR. A
frequéncia de 18% e 12% deste gendtipo para homens e mulheres, respectivamente, que
treinam no Amazonas difere muito dos valores encontrados por Yang et al. (2003), no

qual observaram que 40,5% dos homens e 39,5% das mulheres apresentaram o gendtipo
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RR. Essa diferénca para o sexo masculino também pode ser observada quando se
comparou com a frequéncia encontrada no trabalho de Salgueirosa (2013), que identificou

entre futebolistas 45% de RR, 50% de RX e apenas 5% de XX.

Na figura 7 € possivel observar a distruibui¢do genotipica do ACTN3 nos grupos
G1 (aerdbios) e G2 (anaerdbios). Os dados ndo apontaram diferenca significativa de
p<0,05 para quando avaliados os genétipos encontrados em modalidades aerdbias. Os
valores RR, RX e XX para este grupo foi 8 (31%), 8 (31%) e 10 (38%), respectivamente.
No entanto, nos atletas de modalidades anaerébias houve diferenca significativa na
distribuicdo genotipica. Os resultados apontaram que 7 (10%) da amostra sdo portadores

do genétipo RR, 37 (53%) do genétipo RX e 26 (37%) s@o portadores do gendtipo XX.

Distribuicao dos Genétipos ACTN3 nos Grupos 1 e 2
100
75
= RR
50
= RX
) :- -
0
Aerdbias Anaerdbias

Figura 7. Distribui¢do do gendtipo ACTN3 nos grupos compostos por modalidades aerdbias ou
anaerobias. RR = Homozigoto sem c6don de parada prematuro, RX = Heterozigoto, XX = Homozigoto
com dois c6dons de parada prematuro.

*Diferenca estatistica de p = 0,027 em relag¢do ao genétipo RR.

Pode-se perceber que os resultados encontrados foram similares aos de outros
autores. Pasqua (2013) identificou em um grupo de 150 sujeitos que aqueles com genotipo
XX apresentaram maior predisposicdo aerdbia. Na presente pesquisa os atletas com
genotipos XX, dentro das modalidades aerébias (G1), foram os que apresentaram maior
frequéncia relativa. Nieme e Majamaa (2005) também identificaram maior frequéncia do
gendtipo XX em atletas finlandeses de resisténcia. Além disso, pode-se perceber no

estudo de Ahmetov et al. (2011) que os patinadores com melhores resultados em provas

mais longas apresentaram maior frequéncia dos genétipos XX.

No que diz respeito aos resultados encontrados nos atletas de modalidades
anaerébias foram observadas respostas diferentes daquelas encontrados por
Papadimitriou et al. (2008), Cigszczyk et al. (2011) e Bell et al. (2012). No presente

estudo a frequéncia do genétipo RR em praticantes de modalidades esportivas anaerdbias
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foi de 10%, enquanto que Papadimitriou et al. (2008), Cigszczyk et al. (2011) e Bell et al.
(2012) identificaram 74%, 45% e 29%, respectivamente. Em contrapartida, o valor do
gendtipo XX neste estudo foi de 37%, enquanto Cigszczyk et al. (2011) e Bell et al. (2012)
observaram 6% e 17%, respectivamente. E vilido ressaltar que no estudo de Clarkson et
al. (2005) os sujeitos com gendtipo XX apresentaram melhores resultados nos testes de
esforco anaerdbios.

7z

Apesar da alta frequéncia do gendtipo XX no presente estudo, € necessério
salientar que basta um alelo R para a proteina alfa-actinina-3 ser expressa. Dessa maneira,
foi observado que 61,5% dos atletas praticantes de modalidades aerdbias expressaram a
proteina alfa-actinina-3, contra 38,5% que nao a expressaram. Nos atletas de modalidades
anaerdbias esses valores foram de 63% e 37% para os que expressaram € nao expressaram
a alfa-actinina-3, respectivamente. No estudo de Gentil et al. (2011) com 141 homens
submetidos a treinamento resistido foi verificado que somente os portadores do alelo R
apresentaram modificacdes na espessura muscular apds 11 semanas de treinamento. Essa
resposta pode ser importante, principalmente para as modalidades que exigem esforcos
intensos, pois normalmente o aumento do volume muscular acompanha ganhos
significativos de forca, e estes podem refletir em melhores resultados durante as

competigcdes.

A tabela 6 apresenta os dados referentes a frequéncia dos genétipos ACTN3 nos
atletas dos grupos G1 (aerébios) e G2 (anaerdbios), respectivamente. Além disso, a
distribuibui¢do da frequéncia alélica (R ou X) em relagdo o equilibrio de Hardy-Weinberg
foi avaliada através da utilizacdo do teste qui-quadrado (x?). As informacdes estdo
diferenciadas de acordo com os gé€neros e as caracteristicas da modalidades esportivas.

Os valores estdao na forma absoluta (n) e relativa (%).

Dos atletas de modalidades anaerdbias 5 (11%) apresentaram o genoétipo RR, 29
(63%) o gendtipo RX e 12 (26%) o gendtipo XX. Por outro lado, a frequéncia dos
genotipos RR, RX e XX nas modalidades aerdbias para o sexo masculino foram: 6 (37%),

5 (31%) e 5 (31%), respectivamente.

No que diz respeito ao sexo feminino, as frequéncias identificadas para
modalidades anaerdbias foram: RR (2=8%), RX (8=33%) e XX (14=58%),
respectivamente. J4 os valores encontrados para as modalidades aerdbias sao os seguintes:

RR (2=20%), RX (3=30%) e XX (5=50%).
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Quando ambos os sexos foram analisados em conjunto, com a separagdo apenas
das modalidades, as frequéncias sdao: RR (7=10%), RX (37=53%) e XX (26=37%) para
as modalidades anaerébias e RR (8=31%), RX (8=31%) 3 XX (10=38%) para as

modalidades aerdbias.

Tabela 6. Frequéncias genotipicas e distribuicdo alélica do gene ACTN3 em
ambos 0s grupos.

Género/Modalidade Genotipos ACTN3 n(%) Frequéncias alélicas
(%)

RR RX XX R X

Homens

Anaerobios (46) 5(1) 29 (63)** 12 (26) 42 58

Aerobios (16) 6 (37) 5@31) 5@31) 53 47

Mulheres

Anaerobios (24) 2(8) 8 (33) 14 (58) 25 75

Aerobios (10) 2 (20) 3 (30) 5 (50) 35 65

Total (96)

Anaerdbios (70) 7 (10) 37 (53)* 26 (37) 36 64

Aerobios (26) 8 (31) 8 (31) 10 (38) 46 54

**Diferenca estatistica em relacdo aos gendtipos RR e XX da mesma linha.

* Diferenca estatistica em relag@o ao genétipo RR da mesma linha.

p=0,012

RR = Homozigoto sem cédon de parada prematuro, RX = Heterozigoto, XX = Homozigoto com
dois cédons de parada prematuro.

ApOs essa divisdo os resultados diferiram daqueles reportados por Yang et al.
(2003) e Druzhevskaya et al. (2008). A divisdo da amostra apontou para valores elevados
da frequéncia do genétipo XX, tanto nos homens de modalidades anaerébias (26%) ou
aerébias (31%), quanto nas mulheres de modalidades anaerdbias (58%) ou aerdbias
(50%). No estudo de Yang et al. (2003), por exemplo, nenhuma mulher do grupo de
modalidades anaerdbias apresentou o gendtipo XX. Enquanto que na investigagdo de
Druzhevskaya et al. (2008), com atletas de poténcia as mulheres com gendtipo XX
representaram apenas 6,5%. Porém no estudo de Clarkson et al. (2005), foram verificadas
alteracoes na for¢a somente de mulheres com genétipo XX submetidas a 12 semanas de

treinamento de forca. Nas mulheres com genétipo RR e RX o aumento dessa capacidade

fisica ndo foi significativo.

Quando foi levada em consideracdo a frequéncia do genétipo XX nos sujeitos
do sexo masculino praticantes de modalidade aerdbias foi possivel observar uma

aproximacao com parte da amostra do estudo de Lucia et al. (2006) que verificaram em
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ciclistas e corredores de longas distancias que as frequéncias do genétipo XX foram 26%

e 17%, respectivamente.

Em relacdo aos homens de modalidade de forca/poténcia Yang et al. (2003) e
Druzhevskaya et al. (2008), encontraram as frequéncias de 53% e 37% para o gendtipo
RR, enquanto na presente pesquisa esta frequéncia foi de 11%. Nas mulheres que
praticam essas mesmas modalidades, nesta investigacdo, o resultado foi de 8% para o
gendtipo RR. Em contrapartida, Yang et al. (2003) e Druzhevskaya et al. (2008)
identificaram os seguintes valores: 43% e 45%, respectivamente. Esses dados apontam
que hd uma diferenca considerdvel entre a distribui¢do dos genétipos ACTN3 desta

investigacdo quando comparados com os resultados de outros estudos.

A figura 8 apresenta os dados referentes ao gendtipo ACTN3 e sua distribuicdo
nos subgrupos formados a partir das caracteristicas das modalidades. Sendo assim:
“aercol” = aerdbio coletivo; “anacol” = anaerdbio coletivo; “aerind” = aerdbio individual
e “anaind” = anaerdbio individual.

E possivel observar que nas modalidades aerdbias coletivas ndo hd diferenacas
entre os genotipos uma vez que os valores absolutos para RR, RX e XX foram 7, 8 € 9
sujeitos, respectivamente. No entanto, nas modalidades anaerdbias coletivas houve um
percentual muito baixo do genétipo RR. E vilido ressaltar que os gendtipos RX e XX
tiveram frequéncia muito similares, 19 atletas RX e 20 atletas XX. Porém, a maior
diferenca observada se apresentou nas modalidades anaerdbias individuais. Nestas a

frequéncia de RX foi de 18, enquanto que de RR e XX foram de 2 e 6 atletas,

respectivamente.
Distribuicao dos genétipos ACTN3 nos subgrupos das
modalidades
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Figura 8. Distribuicdo dos genétipos ACNT3 nos subgrupos das modalidades.
“aercol” = aerdbio coletivo; “anacol” = anaerdbio coletivo; “aerind” = aerébio individual e “anaind” =
anaerdbio individual.

*Diferenca em relacdo aos genétipos RX e XX. **Diferenca em relacdo aos genétipos RR e RX.
p =0,044.
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Ap6s a divisdo da amostra em subgrupos pode-se perceber que ndo houve
diferenga para as trés possibilidades genotipicas nas modalidades consideradas como
aerdbias coletivas. Neste grupo foram incluidos 24 futebolistas de ambos os sexos. As
frequéncias de 29% RR, 33% RX e 38% XX, foram diferentes das encontradas nos
estudos de Santiago et al. (2007) que observaram em 60 futebolistas as seguintes
frequéncias: 48% RR, 37% RX e 15% XX. Coelho (2011) também verificou menor
frequéncia do gendtipo XX em jogadores profissionais de futebol, enquanto que o
gendtipo RX foi muito superior na amostra estudada. Posteriormente, Salgueirosa (2013)
avaliou a frequéncia dos gendtipos ACTN3 em 40 futebolistas e identificou 45% dos
sujeitos com genétipo RR, 50% com gendtipo RX e 5% com genétipo XX. E valido
ressaltar que apesar das diferengas nas distribui¢cdes gendtipicas, os testes de esforco
realizados nos trés estudos utilizados para comparacao nao indicaram superioridade na

capacidade aer6bia e nem na poténcia muscular.

Esses dados mostram que em futebolistas a presenca (RR ou RX) ou auséncia
(XX) da alfa-actinina-3 ndo confere melhoras expressivas no condicionamento anaerébio
ou aerobio, respectivamente. Talvez, estes resultados possam explicados pelo fato de que
o futebol € uma modalidade coletiva na qual ha uma variabilidade muito grande nas

caracteristicas dos atletas de acordo com suas posicoes.

Outro fato interessante encontrado na presente pesquisa reside na frequéncia dos
genoétipos das modalidades anaerdbias coletivas, uma vez que apenas 11% apresentaram
o gendtipo RR, contra 43% que apresentaram o genétipo RX e 46% portadores do
genotipo XX. O percentual encontrado para o gendtipo RR revela uma frequéncia muito
abaixo daquela encontrada em outros estudos (Yang et al., 2003; Urban et al., 2011;
Cieszczyk et al. 2011; Norman et al., 2014 e Ahmetov et al., 2014). J4 o gendtipo XX,

que teve elevada frequéncia neste estudo, foi pouco identificado nos estudos supracitados.

Nas modalidades anaerdbias individuais o genétipo RX apresentou considerdvel
frequéncia, quando comparado com os outros dois (RR = 8%, RX = 69 e XX = 23%).
Norman et al. (2014) encontraram a frequéncia de 36% de RR, 43% de RX e 21% XX.
Ja Ruiz et al. (2010), observaram em saltadores e velocistas espanhdis a frequéncia de:

13,2% XX, 43,4 % RX e 43,4% RR.

E possivel verificar nos dois estudos utilizados para comparacdo que houve
similaridade entre as frequéncias do genétipo XX, porém isso s foi possivel devido a um

valor relativamente alto da frequéncia do genétipo heterozigoto (RX) no presente estudo,
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uma vez que este compensou a baixa frequéncia do genétipo RR, fato ndo observado nos

estudos de Ruiz et al. (2010) e Norman et al. (2014).

Oliveira (2013) encontrou uma associa¢do similar para o genétipo RX (50%)
quando avaliou praticantes de artes marciais. No entanto, as frequéncias dos genétipos
RR e XX foram de 33% e 17%, respectivamente. Isso indica que a avaliagdo dos
gendtipos homozigotos RR e XX variaram inversamente na amostra deste estudo quando
comparados com as demais investigagdes. Essa relacdo dos gendtipos RR e XX também
contrariou as investigacdes de Sauders et al. (2007), Moran et al. (2007) e Papadimitriou

et al. (2008).

Apesar da frequéncia do gendtipo RR ter apresentado inferioridade em relagio
aos estudos utilizados para a comparacdo dos resultados, foi observado que em todos os
grupos houve um maior percentual de sujeitos que expressam a proteina alfa-actinina-3.
Esse resultado corrobora com outros achados da literatura como nos estudos de Yang et
al. (2003), San Juan et al. (2006), Santiago et al. (2007), Gentil et al. (2011), Coelho
(2011), Pimenta (2012), Salgueirosa (2013), Oliveira (2013) e Norman et al. (2014).

Na figura 9 € possivel observar a frequéncia de atletas que expressam a proteina

alfa-actinina-3 em suas fibras musculares do tipo 2.

Expressao da alfa-actinina-3
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Figura 9. Expressao da proteina alfa-actinina-3 nos subgrupos das modalidades.

R = expressdo da proteina; XX = nio expressao da proteina.
“AERCOL” = aerobio coletivo; “ANACOL” = anaerdbio coletivo; “AERIND” = aerébio individula e
“ANAIND” = anaerdbio individual.

p=0,304

Ao analisar a figura 9 € possivel verificar que exceto para o subgrupo AERIND,

em todos os outros houve maior nimero de atletas que expressaram a alfa-actinina-3 em



51

relagdo aqueles que apresentaram deficiéncia para essa proteina (AERCOL.: 15 contra 9;

ANACOL: 24 contra 22; ANAIND: 20 contra 04).

E interessante observar que a maior diferenca na frequéncia dos portadores da
alfa-actinina-3 (alelo R) foi identificada no subgrupo que correspondeu a modalidades
anaerébias individuais. Talvez o fato de nessas modalidades o resultado esportivo
depender apenas de um unico atleta, e ndo de um grupo de atletas, faca com que ocorra
uma selecdo do natural daqueles praticantes. Em diversos estudos que avaliaram atletas
de modalidades individuais o0 mesmo resultado foi identificado (Yang et al., 2003, Moran

et al., 2007, Papadimitriou et al., 2008 e Cigszczyk et al., 2011).

Além disso, é sugerido que em modalidades aerdbias individuais haja uma maior
frequéncia de atletas que ndo expressem a alfa-actinina-3, quando comparado com as
demais modalidades, como pode ser verificado por Niemi & Majamaa (2005), Lucia et

al. (2006), Sauders et al. (2007) e Ahmetov et al. (2011).

Quando verificada a expressao da proteina com a divisdo pelo género chegou-se
ao seguinte resultado: 45 (73%) homens expressaram a proteina alfa-actinina-3, contra 17
(27%) que nao a expressaram. J4 no sexo feminino verificou-se um resultado bem
diferente: 15 (44%) expressaram a proteina, contra 19 (56%) que apresentaram a

deficiéncia. Estes resultados estdo ilustrados na figura 10.

Expressao da Alfa-actinina-3 em ambos os sexos
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Figura 10. Expressdo da proteina alfa-actinina-3 em ambos os sexos. R = expressdo da proteina;
XX = nao expressdo da proteina.

*Diferenca significativa. p = 0,006 em relacdo aos homens que néio expressam a alfa-actinina-3
e em relacdo ao sexo feminino.

Pode-se observar que 73% dos homens expressam a referida proteina, enquanto

que nas mulheres ndo houve diferenca estatistica entre as que sintetizam e as que nao
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sintetizam a alfa-actinina-3. E importante salientar que Yang et al. (2003) encontraram a
incidéncia desta proteina em 86 do homens investigados. Salgueirosa (2013) verificou
que 95% da amostra do seu estudo apresentaram alfa-actinina-3, contra apenas 5% que
ndo apresentaram. Oliveira (2013) também observou que a frequéncia de sujeitos que
expressam a alfa-actinina-3 foi bastante superior em relacio aos que nao expressam: 83%

contra 17%, respectivamente.

5.3 ANALISE DA FREQUENCIA DOS GENOTIPOS ECA I

A amplicacdo do intron 16 do gene da ECA I revelou tanto atletas com os
polimorfismos homozigotos (inser¢do ou delecdo), bem como os atletas com

polimorfismos heterozigotos.

Figura 11. Visualizacdo dos polimorfismos do gene da ECA I em gel de agarose a 2%.

A letra “M” simboliza o marcador com 100pb, o c- é o controle negativo. No 3° poco foi
identificado um polimorfismo homozigoto de delecdo (191pb), nos pogos de nimero 4, 7, 8 e 9 verificou-
se um polimorfismo homozigoto de inser¢do (490pb) e nos pocos 5 e 6 foi possivel visualizar o
polimorfismo heterozigoto (191 e 490pb), respectivamente se a contagem for de baixo para cima.

Na andlise do gene da enzima conversora de angiotensina [ na amostra global do
trabalho apresentou os seguintes resultados absolutos e relativos, respectivamente: 42
(44%) atletas sdao portadores do gendtipo II, 49 (51%) apresentaram o gendtipo
heterozigoto ID e 5 (5%) sujeitos apresentaram o gen6tipo DD. Esses valores podem ser

observados na figura 12.
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Figura 12. Distribui¢do dos genétipos da ECA I na amostra global.
II = Polimorfismo de homozigoto de insercdo; ID = Polimorfismo heterozigoto; DD =
Polimorfismo homozigoto de delec@o.

Esses resultados do gene da ECA I diferiram daqueles encontrados por Cam et
al. (2005), Matos (2006), Amir et al. (2007), Almada et al. (2010), Almeida et al. (2012)
e Salgueirosa (2013). Porém foram similarares as frequéncias encontradas por Gayagay
et al. (1998), Montgomery et al. (1998), Lee e Tsai (2002), Freitas et al. (2006), Park et
al. (2009) Chiu et al. (2012).

As frequéncias genotipicas encontradas na amostra total deste estudo foram de:
49% 11, 51% 1D e 5% DD. Enquanto Cam et al. (2005) identificou em 88 atletas turcos,
submetidos a um teste de esforco anaerobio (corrida de 60 metros) e outro aerébio
(corrida de 2000 metros), a frequéncia de 20% 11, 41% ID e 39% DD. Os autores
veficaram que os portadores do genétipo DD obtiveram melhores resultados em ambos
os testes, o que indicou que variacdo genotipica pode conferir vantagem em exercicios

anaerdbios ou aerobios de média duragdo.

Comparando os dados deste estudo com os resultados obtidos por Amir et al.
(2007), ao avaliarem atletas israelenses, foi possivel identificar nos sujeitos daquele pais
uma frequéncia bem inferior de genétipos II e muito superior de genétipos DD (12% 11,

36% ID e 52% DD).

Com base nas informacdes dos dois trabalhos supracitados € possivel identificar
uma signficativa superioridade frequéncia do genétipo DD em relacdo ao presente estudo.
E vilido ressaltar que este genétipo possui relacio direta com a expressdo mais alta da
enzima conversora de angiotensina e isto pode conferir maior forca muscular para os

portadores desse gendtipo (Lee e Tsai, 2002).

Porém, os resultados encontrados na presente pesquisa foram similares ao

encontrado por Freitas et al. (2006) que avaliou um grupo de habitantes ndo atletas em
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um municipio do interior do Amazonas. Neste caso, os autores observaram as frequéncias

de I1=67%, ID =25% e DD = 8%.

Na investigacdo de Park et al. (2009) também pode-se notar semelhanga na
distribuicdo genotipica, uma vez que 17,5% da amostra era portadora do genétipo DD,

45% do ID e 37,5 do gendtipo II.

Na tabela 7 os dados sdo referentes a frrequéncia dos gendtipos da ECA I em

ambos 0S SEX0s.

Tabela 7. Distribui¢do dos gendtipos da ECA I para ambos os sexos.

ECA1

SEXO T n(%) ID n(%) DD n(%) Total n(%)
Masculino 29 (47) 29 (47) 4(6) 62 (65)
Feminino 13 (38) 20 (59) 13) 34 (35)
Total 42 (44) 49 (51) 505) 96 (100)

II = Polimorfismo homozigoto de insercio; ID = Polimorfismo heterozigoto; DD = Polimorfismo
homozigoto de delecdo.
p=0,470

No que diz respeito a distribuicao genotipica apos a divisdo da amostra de acordo
com o sexo foram ainda menores os percentuais do genétipo DD (6% no sexo masculino
e 3% no sexo feminino). Em contrapartida no sexo masculino tanto o genétipo 11, quanto
o ID representaram 47% do total. J4 as mulheres apresentaram as frequéncias de 38% e

59% para os genotipos II e ID, respectivamente.

Esses resultados se assemelharam bastante com aqueles encontrados por Chiu et
al. (2012) ao avaliarem 170 mulheres de Taiwan (7% DD, 44%ID e 49%). Valores
proximos também foram identificados por Wang et al. (2012) quando avaliaram
nadadores do sexo masculino de curta (9,6% DD, 34,9% ID e 55,4% 11) e média distancia
(7,5% DD, 49,4% ID e 43,1% II) do continente asiatico. Porém, esses mesmos autores
verificaram em nadadores europeus de curta e média distancia (até 400 metros) a
frequéncia de 49,7% DD, 39,8% ID e 19,5% II, enquanto que os nadadores de longa
distancia (acima de 500 metros) 28,8 DD, 47% 1D e 24,2% II.

Em outro estudo com europeus Sgourou et al. (2012) encontrou resultados bem
diferentes aos identificados neste estudo, porém bem similares aos dados fornecidos por

Wang et al. (2012) quando avaliou nadadores europeus. De acordo com Sgourou et al.
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(2012) atletas do sexo masculino apresentaram 7% I, 59% ID e 34% DD. J4 nas atletas
do sexo feminino foram observadas 18% 11, 34% ID e 48% DD.

Esses dados dao indicag¢des de que o polimorfismo I/D do gene da ECA 1, pode

apresentar frequéncias diferenciadas de acordo com o local de origem dos sujeitos.

Quando comparados os dados encontrados por Sgourou et al. (2012), Chiu et al.
(2012) e Wang et al. (2012) com os da presente pesquisa percebe-se maior semelhanca
entre os gendtipos dos atletas amazonenses com aqueles identificados nos asiaticos.

Porém h4 larga diferenca com o estudo realizado em nadadores europeus.

A figura 13 apresenta a distribuicdo genotipica da ECA I, diferenciando a
amostra somente pelas caracteriticas das modalidades, sendo as aerdbias integrantes do
grupo 1 (G1) e as anaerdbias integrantes do grupo 2 (G2). Os dados revelam que o
gendtipo homozigoto de delecao (DD) apresentou a frequéncia mais baixa em ambos 0s
grupos (1 atleta do G1 e 4 atletas do G2). No que diz respeito aos demais gendtipos os
resultados foram os seguintes para G1: 16 atletas, que correspondem a 61% apresentaram

o o gendtipo ID, enquanto que 9 (35%) atletas foram genotipados para II.

J4 nos praticantes de modalidades anaerébias também ndo houve significancia
nas diferentes frequéncias entre os genétipos. 33 atletas apresentaram o genétipo
homozigoto de insercdo (II) e o mesmo valor foi identificado no portadores do genétipo

heterozigoto (ID).

Distribuicao dos Genétipos da ECA I em G1 e G2
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Figura 13. Distribuigcdo do gene da ECA I nos grupos das modalidades aerébias ou anaerdbias.

II = Polimorfismo de homozigoto de insercdo; ID = Polimorfismo heterozigoto; DD =
Polimorfismo homozigoto de delegéo.

p=0,455
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Pode-se perceber nestes resultados, que mais uma vez uma baixa frequéncia do
genétipo DD em relacdo aos demais (4% nos atletas de modalidades aerébias e 1% nos
de esportes anaerdbios) gendtipos. Montgomery et al. (1998) também observaram em
alpinistas a frequéncia do gendtipo homozigoto de delecdo mais baixa, além disso,
identificaram que todos aqueles que conseguiam superar a altitude superior que 8.000
metros eram homozigotos para o polimorfismo de insercdo (homozigotos II). Estes
mesmos autores verificaram em recutras do exército do Reino Unido portadores dos
gendtipos I e ID respostas mais significativas na resisténcia muscular dos flexores do

cotovelo, quando comparados com aqueles portadores do genétipo DD.

Tanto os dados desta pesquisa, quanto os de Montgomery et al. (1998) diferiram
bastante dos dados encontrados por Gomes (2013) em sua investigacdo com futebolistas,
uma vez que estes autores identificaram a frequéncia de 31% do gené6tipo DD na amostra
avaliada. Gineviciené et al. (2011) encontraram para atletas de resisténcia as frequéncias
de 27% 11, 42% ID e 31% DD e para os atletas de poténcia a distribuicdo foi de 26% 11,
49% ID e 25% DD. Esses valores sd@o bem diferente daqueles encontrados neste estudo,
porém em ambos percebe-se que o gendtipo DD apresentou menor frequéncia nas
modalidades de poténcia, diferentemente do estudo realizado por Amir et al. (2007) em

que o genotipo DD representou mais de 50% da amostra.

Na tabela 8 € possivel observar os valores encontrados apds a amostra ter sido
dividida de acordo com a modalidade e sexo. Apds a divisao da amostra foi verificada a
distribuicdo alélica (I/D) com o equilibrio de Hardy-Weinberg através do teste qui-

quadrado.

Os genétipos homozigos de insercdo (II), heterozigotos (ID) e homozigotos de
delecio (DD) apresentaram as seguintes frequéncias nos homens praticantes de
modalidades anaerdbias respectivamente: 23 (50%), 20 (44%), e 3 (6%). No que diz
respeito a fragdo da amostra representada pelos homens de modalidades aerdbias os

resultados encontrados foram os seguintes Il (6=37%), ID (9=56%) e DD (1=6%).

No sexo feminino os resultados encontrados para atletas de modalidades
anaerdbias foram: II (10=42%), ID (12=50%) e DD (2=8%), enquanto que os praticantes
de modalidades aerdbias apresentaram os seguintes genoétipos: II (3=30%), ID (7=70%)

e DD (0).
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Quando ambos os sexos foram agrupados, os resultados para modalidades
anaerobias foram II (33=47%), ID (32=46%) e DD (2=9%) e os das modalidades aerdbias
seguiram esta sequéncia: Il (9=35%), ID (16=61%) e DD (1=4%).

Tabela 8. Frequéncia genotipica e distribui¢ao alélica do gene da ECA I em
ambos 0s grupos.

Género/Modalidade Genotipos ECA In (%) Frequéncias alélicas (%)
1I 1D DD 1 D

Homens

Anaerobios (46) 23 (50) 20 (44) 3(6) 72 28

Aerdébios (16) 6 (37) 9 (56) 1(6) 66 34

Mulheres

Anaerobios (24) 10 (42) 13 (54) 1(4) 67 33

Aerdébios (10) 3 (30) 7 (70) 00 65 35

Total (96)

Anaerabios (70) 33 (47) 33 (46) 4(7) 70 30

Aeroébios (26) 9 (35) 16 (62) 1(4) 65 35

II = Polimorfismo homozigoto de insercio; ID = Polimorfismo heterozigoto; DD = Polimorfismo
homozigoto de delecdo.
p =079

Foi possivel verificar, apds essa divisdao, que nos homens das modalidades
anaerdbias apresentaram a seguinte varia¢ao [I>ID>DD, ja os representantes das aerdobias
foram ID>II>DD. Em ambas as situa¢des notou-se menor frequéncia do genétipo DD,
antagonicamente aos achados de Costa et al. (2009) que identificou em atletas de
forca/poténcia a maior frequéncia do alelo D. No entanto, os mesmos autores
identificaram valores superiores do genétipo heterozigoto, em relacdo ao DD, quando as
modalidades tinham caracteristicas de endurance. Apesar dessa transi¢do da frequéncia

genotipica de acordo com o tipo das modalidades, a relacdo ainda foi ID>DD>II.

As mulheres desta investigacdo apresentaram a seguinte relacdo: ID>II>DD,
para ambas as caracteristicas das modalidades (anaerébias e aerdbias). Porém € vélido
ressaltar que nenhuma mulher de modalidade aerdbia apresentou o genétipo DD. Esses
dados se assemelham com diversas afirmacdes presentes na literatura que apontam menor
frequéncia do gendtipo DD e do alelo D em modalidade de endurance (Gayagay et al.,

1998, Folland et al., 2000, Dias et al., 2007 e Zhang et al., 2013).

No estudo de Costa et al. (2009) foi verificado que as mulheres que disputavam
as provas de média distancia tinham menor frequéncia do genétipo DD que aquelas que

competiam em distancias menores (38% e 50%, respectivamente). Sendo que tanto
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homens quanto mulheres competidores nas provas curtas (distancia inferior a 200 metros)

apresentaram auséncia do homozigoto II.

O estudo realizado por Ruiz et al. (2010) obteve a relacdo II>ID>DD tanto para
atletas de endurance, quanto para os de forca/poténcia em atletas espanhdis. Apesar de os
percentuais do genétipo homozigoto de dele¢do nos espanhdis terem sido maiores que no
desta investigacdo (20% endurance e 11% forca/poténcia dos espanhdis contra 4%
endurance e 7% forca/poténcia dos amazonenses), pode-se perceber que certa

similaridade nas rela¢des das frequéncias genotipicas.

A préxima andlise se refere a distribuicdio dos gendtipos da ECA 1 nas
modalidades, que agora estdo fragmentadas de acordo com as caracteriticas fisioldgicas

e também da maneira como elas sdo praticadas (coletivas ou individuais).

Os dados apontam que o subgrupo composto por atletas de modalidades aerdbias
coletivas apresentaram os seguintes genotipos: 9 (37,5%) 11, 15 (62,5%) ID e nenhum
DD. Nos atletas do subgrupo aerébio individual foram identificados 1 (50%) DD e 1
(50%) ID.

A avaliagdo dos atletas de modalidades anaerdbias coletivas evidenciou que 24
(54,5) atletas sao II, 18 (41%) sao ID e apenas 2 (4,5) sao DD. J4 nas modalidades
anaerdbias individuais a distribuicdo genotipica encontrada apontou para 9 (35%) 11, 15

(58)ID e 2 (8%) DD.

Distribuicao dos Gendtipos da ECA |
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Figura 14. Distribui¢do dos genétipos da ECA I nos subgrupos das modalidades.
“AERCOL” = aerdbio coletivo; “ANACOL” = anaerdbio coletivo; “AERIND” = aerdbio
individula ¢ “ANAIND” = anaerobio individual.
*Diferenca em relacéo aos gendtipos Il e ID do mesmo grupo.
** Diferenca em relacéio aos gendtipos DD do mesmo grupo
p<0,05
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A auséncia do gendétipo DD em modalidades aerdbias coletivas reforca a
superioridade da relacdo entre o alelo I do gene da enzima conversora de angiotensina
com a performance da resisténcia cardiovascular na amostra estudada. No entanto, esses
resultados diferiram bastante daqueles identificados por Salgueirosa (2013) que ao avaliar
40 futebolistas do sexo masculino identificou que 30% apresentavam o genétipo DD,
57,5% o genétipo ID e 12,5 o gendtipo II. Em outro estudo que também avaliou
futebolistas, Massida et al. (2012) identificaram em 30 atletas da elite italiana as seguintes

frequéncias: 60% DD, 30% ID e 10% II.

Quando € feita a comparagao da frequéncia alélica entre os estudos percebe-se
que neste estudo proporc¢do do alelo I € de 69% e do alelo D € de 31%. J4 no estudo de
Salgueirosa (2013) a propor¢ao foi de 59% DD e 41 % II. No que diz respeito a
distribuicao alélica, foi observado por Massida et al. (2012) que 25% da amostra apresenta

o alelo I, enquanto que 75% apresentam o alelo D.

Essas informagdes dao conta de que ha bastante antagonismo entre os resultados
encontrados nesta pesquisa, quando comparados com os estudos com outras populacdes

praticantes da mesma modalidade.

No que diz respeito as modalidades individuais de endurance, espera-se de fato
a sobreposi¢ao do alelo I em relagc@o ao alelo D. Na investigacdo realizada por Alemida
et al. (2012) pode-se notar que sujeitos portadores do genétipo II ou ID apresentaram o

VO2 max superior aos sujeitos genotipados como DD.

Tendo em vista a maior associagdo do alelo D com os eventos de forca/poténcia,
poderia se esperar que este alelo apresentasse uma proporc¢ao significativamente maior
nos atletas de modalidade anaerdbias tanto coletivas, quanto individuais, porém o mesmo
nao ocorreu. Os dados encontrados neste estudo apontam valores significativamente
maiores para os geno6tipos Il e ID em relacao DD nas modalidades coletivas e do gen6tipo

II em relacdo ao DD nas individuais.

Enquanto Massida et al. (2012) identificou em corredores que disputam provas
de até 400 metros os genétipos DD (50%) e ID (50%), mas ndo encontrou nenhum atleta
II. No mesmo, mas agora avaliando ginastas, as frequéncias foram as seguintes: DD =
55%, ID =35% e Il = 10%. Cam et al. (2005) também encontraram respostas similares

para a relagcdo da for¢ca muscular com alelo D.
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E vilido ressaltar que alguns estudos disponiveis na literatura reportam maior
frequéncia do I e dos genétipos Il e ID nos eventos de for¢a/poténcia. Gineviciené et al.
(2011), que avaliaram a for¢a de preensdao manual e forca de salto de atletas da Lituania,
identificaram que os portadores do alelo I tiveram respostas mais significativas em

relacdo aos homozigotos DD.

Apesar da frequéncia genotipica da amostra investigada por Chiu et al. (2012)
ter apresentado semelhanca com a do presente estudo, as portadoras do genétipo DD
tiverem resultados superiores, em comparacao com as II ou ID, nos testes de esfor¢o

anaerobios.

J4 no estudo de Pereira et al. (2013), 139 mulheres foram genotipadas em DD
(37,4%), ID (37,4%) e 1II (25,2) e submetidas a 12 semanas de treinamento resistido.
Foram observados ganhos significativos de for¢a nas mulheres portadoras dos gendtipos

DD e ID, mas ndo nas portadoras do genétipo II.

5.4 ANALISE DA FREQUENCIA DOS GENOTIPOS ACTN3 E ECA I
AGRUPADOS

A figura 15 apresenta o resultado apds o agrupamento dos genotipos
RR+RX+DD ou XX+II+ID. Na figura esses gen6tipos estardo distribuidos de acordo com
as modalidades anaerdbias ou aerobias. Pode-se perceber que, dos 37 sujeitos que
obtiveram uma das duas combinacOes, apenas 3 (8%) apresentaram a variacao
RR+RX+DD (1 do grupo das modalidades anaerdbias e 2 do composto por modalidades
aerdbias) que é considerada 6tima para as modalidades de for¢a/poténcia, enquanto que
34 (92%) sujeitos apresentaram a variagdo XX+II+ID classificada como a mais indicada

para modalidades de endurance.

Associagcao Genotipica

30
25
20
15
10

B RR+RX+DD

H XX+II+ID

Anaerdbia Aerdbia

Figura 15. Distribui¢do dos gendtipos agrupados. RR+RX+DD = maior predisposicdo pra
modalidades anaerdbias; XX+II+ID = maior predisposi¢do para modalidades aerdbias.
*Diferenca significativa de p<0,05.
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Diversos estudos fazem a avaliacdo de genes isolados em uma populagdo
especifica, porém poucos sdo estudo que propuseram realizar associacdes poligé€nicas
com o desempenho esportivo (Ruiz et al., 2010, Gineviciené et al., 2011, Chiu et al., 2012,

Pereira et al., 2013 e Salgueirosa et al., 2013).

Nesta pesquisa foi possivel obeservar que apenas 37 sujeitos obtiveram as
repostas poligénicas consideradas 6timas pela literatura tanto pra modalidades aerdbias,
quanto pra modalidades anaerébias. E valido ressaltar que esta classificagio se refere
somente a esses dois genes, caso algum outro gene fosse avaliado seriam necessdrias mais

associagdes pra identificar a combinacdo mais proxima da perfeita.

Salgueirosa (2013) verificou que 25% dos 40 futebolistas apresentaram a
combinacdo RR+RX+DD, enquanto que os outros 75% apresentaram combinacdes
diferentes. E vilido ressaltar que o grupo com o gendtipo caracterizado como ideal para
o desenvolvimento da forca/poténcia ndo apresentou resultados diferentes dos demais

grupos nos testes aerobios nem nos anaerébios.

Neste estudo 38,5% da amostra apresentou uma combinagdo ideal para
forga/poténcia ou resisténcia. Se for levado em consideracao o total de sujeitos com as
combinagdes preconizadas como 6timas (RR+RX+DD ou XX+II+ID), apenas em 3
sujeitos que equivalem 8% da amostra foi identificada a associa¢dao génica RR+RX+DD.

Outros 34 atletas (92%) foram classificados como XX+II+ID.

Na investigacdo realizada por Pereira et al. (2013) as duas combinagdes foram
formadas e verificou-se que das 139 avaliadas, 82 apresentaram pelo menos uma das
combinagdes. Os autores verificaram que 31 avaliadas eram XX+II+ID, enquanto que 51
eram RR+RX+DD, esses valores correspondem a: 38% e 62%, respectivamente. Ainda
neste estudo foi confirmado que o grupo RR+RX+DD apresenta maior predisposi¢ao para
o desenvolvimento da for¢ca muscular, uma vez que apds 12 semanas de treinamento com
pesos esse grupo apresentou ganhos estatisticos significativos, em relacdo ao grupo

XX+II+ID, em todas varidveis avaliadas.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

ApO6s a andlise e discussao de todos os resultados encontrados, pode-se afirmar
que os polimorfismos R577X do gene ACTN3, bem como o polimorfismo I/D do gene
da enzima conversora de angiotensina I (ECA I) estdo distribuidos nos atletas
amazonenses de maneira diferente de muitos estudos realizados em outras regides do pais,
bem como em estudos realizados no continente europeu. No entanto, foi possivel
identificar determinada semelhanca entre a frequéncia do gene da ECA I com estudos

realizados no continente asiatico.

E importante frisar que de acordo com os dados apontados pela literatura uma
fracdo considerdvel da amostra apresenta grande potencial para o desenvolvimento da
resisténcia aerobia. Apesar disso, foi verificado que mais de 60% dos atletas desenvolvem
a proteina alfa-actinina-3. No entanto, em diversos estudos com metodologias
semelhantes t€ém-se identificado valores proximos de 80% de sujeitos que sintetizam a

alfa-actinina-3.

Como este estudo limitou-se a diagnosticar a frequéncia dos genes ACTN3 e
ECA 1 nos atletas locais, fica evidente a necessidade de mais estudos com amostras
maiores, inclusio de pessoas compondo o grupo controle, bem como a realizagdo de testes

de esforc¢o para verificar como os atletas genotipados responderiam a estes estimulos.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
PROGRAMA MULTI-INTITUCIONAL DE POS—GRADUACAO EM
BIOTECNOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa “AVALIACAO DE GENES
RELACIONADOS AO DESEMPENHO ESPORTIVO EM ATLETAS DO ESTADO
DO AMAZONAS”, sob a responsabilidade do pesquisador Agnelo Weber de Oliveira Rocha, a qual

pretende avaliar a influéncia dos genes, ACTN3 e ECA I/D nos atletas da Funda¢@o Vila Olimpica de
Manaus-AM.

Sua participacdo é voluntaria e se dard por meio de coleta de 5 ml sangue realizada por um técnico
especializado que utilizard equipamentos descartaveis, tais como luvas, agulhas e seringas.

O risco decorrente de sua participagdo na pesquisa € um minimo desconforto que estd relacionado a dor
durante a perfuracdo do brago para a coleta de sangue. No entanto, desaparece ap6s poucos minutos da
realizagdo da coleta. Se vocé€ aceitar participar, estard contribuindo para conhecimentos das suas
informagdes genéticas, no que diz respeito a influéncia dos genes ACTN3 e ECA I/D no seu aproveitamento
esportivo, além de auxilid-lo em seus treinamentos.

Se depois de consentir em sua participacdo o Sr (a) desistir de continuar participando, tem o direito e a
liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos
dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) ndo terd nenhuma despesa
e também ndo receberd nenhuma remuneracio. Os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados,
mas sua identidade ndo serd divulgada, sendo guardada em sigilo. Para qualquer outra informacéo, o (a) Sr
(a) poderd entrar em contato com o pesquisador no endere¢o Rua 31, n° 1254, Parque Dez de Novembro,
pelo telefone (92) 9239-9600, ou poderd entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa —
CEP/UFAM, na Rua Teresina, 495, Adrianépolis, Manaus-AM, telefone (92) 3305-5130.

Consentimento Pés—Informagao

Eu, , fui informado
sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracdo, e entendi a explicacdo. Por
isso, eu concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso sair quando
quiser. Este documento € emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador,
ficando uma via com cada um de nos.

Data: / /

Assinatura do participante

Assinatura do Pesquisador Responsdvel

Impressao do dedo polegar
Caso ndo saiba assinar
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/%

UFAM

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
PROGRAMA MULTI-INTITUCIONAL DE POS-GRADUACAO EM
BIOTECNOLOGIA

Dados de Identificacao do Pesquisador

Titulo do Projeto: AVALIACAO DE GENES RELACIONADOS AO
DESEMPENHO ESPORTIVO EM ATLETAS DO ESTADO DO AMAZONAS.

Pesquisador Responsavel: Agnelo Weber de Oliveira Rocha CREF:
002200G/AM

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Universidade Federal
do Amazonas
Telefones para contato: (92) 9239-9600

Dados de Identificacao do Voluntario

Nome do voluntario:

Idade: anos
Modalidade Praticada:

Nivel das Competicdes nos ultimos 2 anos

( ) Estadual ( ) Nacional ( ) Internacional



