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RESUMO

O desempenho atlético € uma caracteristica multifatorial, influenciado por
fatores genéticos e ambientais, e sua relagcdo com o futebol tem sido cada vez mais
investigada. A analise de cargas externas, como a velocidade maxima e a relagdo
entre distancia total e tempo jogado, no futebol é frequentemente realizada utilizando
o sistema de posicionamento global (GPS). Alteragbes nos processos genéticos,
como transcricdo e traducao, podem afetar a qualidade e quantidade das proteinas
produzidas, comprometendo o desempenho fisico dos atletas, especialmente em
contextos de alto rendimento. Mutagées no DNA, quando presentes em mais de 1%
da populagao, sao classificadas como polimorfismos, sendo o ACTN3 (rs1815739)
um exemplo amplamente estudado, e o TTN-AS1 (rs1001238) um polimorfismo
emergente. O Total Genotype Score (TGS), ou escore de predisposigao genética, foi
desenvolvido para avaliar o efeito integrativo de multiplos marcadores genéticos
sobre caracteristicas atléticas. O presente estudo teve como objetivo analisar as
diferengas nos polimorfismos ACTN3 (RR, RX, XX) e TTN-AS1 (CC, CT, TT) em
diferentes grupos TGS, correlacionando-os com variaveis de cargas externas
obtidas via GPS em jogadores de futebol da categoria sub-20 durante competi¢cdes
nacionais. Os resultados mostraram diferengas significativas entre os grupos TGS
em relagdo a velocidade maxima e a razdo de distancia total por tempo jogado. Em
conclusao, o estudo sugere possivel associagdo entre a combinagédo de diferentes
genotipos do gene da ACTN3 (rs1815739) e do gene TTN-AS1 (rs1001238) tanto
para o desempenho em velocidade maxima quanto para resisténcia aerdbica. Esses
achados podem ser uteis para profissionais do esporte, permitindo a personalizagao
de programas de treinamento baseados nas caracteristicas genéticas dos atletas,

com o intuito de otimizar suas capacidades fisicas e prevenir lesdes.

Palavras-chave: Genética; Polimorfirmos; GPS; Carga Externa; Futebol.



ABSTRACT

Athletic performance is a multifactorial trait influenced by genetic and
environmental factors, and its relationship with football has been increasingly
investigated. The analysis of external loads, such as maximum speed and the
relationship between total distance and time played, in football is often performed
using the global positioning system (GPS). Alterations in genetic processes, such as
transcription and translation, can affect the quality and quantity of proteins produced,
compromising the physical performance of athletes, especially in high-performance
contexts. When present in more than 1% of the population, DNA mutations are
classified as polymorphisms, with ACTN3 (rs1815739) being a widely studied
example and TTN-AS1 (rs1001238) an emerging polymorphism. The Total Genotype
Score (TGS), or genetic predisposition score, was developed to assess the
integrative effect of multiple genetic markers on athletic traits. The present study
aimed to analyze the differences in ACTN3 (RR, RX, XX) and TTN-AS1 (CC, CT, TT)
polymorphisms in different TGS groups, correlating them with external load variables
obtained via GPS in under-20 soccer players during national competitions. The
results showed significant differences between the TGS groups regarding maximum
speed and the ratio of total distance per time played. In conclusion, the study
suggests a possible association between the combination of different genotypes of
the ACTNS3 gene (rs1815739) and the TTN-AS1 gene (rs1001238) for both maximum
speed performance and aerobic endurance. These findings may be helpful for sports
professionals, allowing the customization of training programs based on athletes'
genetic characteristics, aiming to optimize their physical capacities and prevent

injuries.

Keywords: Genetics; Polymorphisms; GPS; External Load; Soccer.
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1 INTRODUGAO

O desempenho atlético € geralmente considerado uma caracteristica
complexa e multifatorial, influenciada por fatores genéticos e ambientais (John;
Dhillon; Dhillon, 2020). Embora grande parte da performance esportiva seja atribuida
a dieta e ao treinamento adequados, pesquisas que buscam elucidar a contribuigao
genética para o desempenho tém crescido de forma exponencial nos ultimos anos.
O debate nature x nurture, que contrapde fatores intrinsecos e inatos aqueles
relacionados ao ambiente, € amplamente discutido nas ciéncias do esporte. O
crescente interesse na relagdo entre genética e diferentes aspectos do futebol
acompanha esse avanco, contribuindo para uma compreensao mais aprofundada do
papel da biologia molecular na prescricdo de treinamentos e na recuperagdo de
lesdes no esporte (Gibson, 2016; Baltazar-Martins et al., 2020; Ahmetov et al., 2022,
Fagundes; Pimenta; Costa, 2025).

1.1 FUTEBOL

O futebol é caracterizado por esforgos intermitentes e de alta intensidade,
nos quais o desempenho depende de fatores fisicos, técnicos, taticos e psicoldgicos.
Durante uma partida oficial, os atletas realizam de 1.000 a 1.400 acgdes,
principalmente de curta duragdo, variando entre quatro e seis segundos (Bangsbo,
1994, Stolen et al., 2005; Oliva-Lozano et al., 2020).

De acordo com Oliva-Lozano et al. (2020), jogadores profissionais de
futebol podem percorrer cerca de 10,3 km por partida, sendo aproximadamente 7%
dessa distancia percorrida em agbes de alta intensidade (= 21 km-h™'). Esses
resultados demonstram uma predominancia da distancia percorrida em baixas
velocidades. Apesar disso, sao as corridas de alta intensidade e os sprints que
podem definir o resultado de uma partida e contribuir para maiores conquistas a
longo prazo (Abrantes; Macgas; Sampaio, 2004; Al-Hazaa et al., 2001; Pranijic;
Modric; Uljevic, 2022).

A popularidade do futebol, somada ao interesse por um maior
entendimento das respostas fisicas, fisiologicas e biomecanicas aos treinamentos e
jogos da modalidade, levou a implementacdo de conhecimentos cientificos e
tecnologicos no cotidiano esportivo (Quintdo et al., 2012; Ravé et al., 2022). Isso é
evidente na analise de desempenho, cujo um dos objetivos € compreender a carga
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externa imposta pela pratica esportiva. A carga externa pode ser definida como o
trabalho fisico prescrito ou realizado em um determinado periodo, seja em treino ou
em jogo (Impellizzeri; Marcora; Coutts, 2019).

Para a coleta e analise da carga externa, uma das principais ferramentas
utilizadas é o sistema de posicionamento global (GPS) (Modric et al., 2019).
Bastante utilizado no futebol, o GPS €& um sistema de navegac&o composto por 27
satélites em orbita, equipados com reldgios atébmicos, permitindo a quantificagéo de
variaveis de movimento dos atletas por meio do calculo da velocidade instantanea
(Larsson, 2003). Desenvolvimentos recentes também permitiram o uso do Sistema
Global de Navegacéao por Satélite (GNSS), que fornece posicionamento geoespacial
com cobertura global, abrangendo tanto o GPS quanto o GLONASS (Sistema Global
de Navegacao por Satélite da Russia) (Whitehead et al., 2018).

As variaveis derivadas desses sistemas incluem componentes basicos da
locomocgao, permitindo a coleta de dados sobre o desempenho em diferentes zonas
de corrida, bem como sobre aceleragdes e desaceleragdes em distintas intensidades
(Modric et al., 2019). Estudos realizados até o momento relatam que variaveis
contextuais podem explicar, mesmo que parcialmente, os dados obtidos durante os
jogos. Entre essas variaveis estdo: posi¢coes especificas dos jogadores, formagdes
taticas das equipes, resultado da partida, local da partida, qualidade do oponente e
idade dos atletas (Tierney et al., 2016; Jackson et al., 2018; Whitehead et al., 2018;
Aquino et al., 2020; Augusto et al., 2021; Rey et al., 2022).

1.2 GENETICA E POLIMORFISMO

O codigo da vida esta contido no acido desoxirribonucleico (DNA), por
meio do qual é transmitido as diferentes geragcdes. No DNA, toda a informagao
genética é armazenada em apenas quatro nucleotideos: citosina, guanina, adenina e
timina. Cada sequéncia desses nucleotideos, apds os processos de transcricdo e
traducdo, da origem a uma proteina, sendo essa unidade funcional denominada
gene (Hartl, 2008; Gomes, 2022).

A primeira etapa da expressdo génica é a transcricdo, na qual a
sequéncia de nucleotideos presentes em uma das fitas de DNA de um gene é
copiada em nucleotideos de uma molécula de RNA. Durante a sintese do transcrito
de RNA, cada base do DNA é pareada com uma base complementar em um
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nucleotideo de RNA, que é entdo incorporado a fita de RNA em crescimento (Hartl,
2008; Gomes, 2022).

A segunda etapa da expressdo génica é o processamento do RNA, no
qual determinados segmentos do transcrito sdo removidos por um processo
chamado splicing. Os segmentos eliminados sdo denominados introns, enquanto as
regides que permanecem no RNA processado, situadas entre os introns, sdo
chamadas de éxons. O RNA completamente processado constitui 0 RNA
mensageiro (MRNA) (Hartl, 2008; Gomes, 2022).

As moléculas de mRNA formadas por meio do processo de transcrigao
contém quatro nucleotideos — guanina, citosina, uracila e adenina — que
correspondem as bases do DNA mencionadas anteriormente. Em seguida, ocorre o
processo de tradugao: os nucleotideos do RNA mensageiro séo lidos em grupos de
trés bases, denominados cddons, e cada codon especifica um aminoacido
correspondente na cadeia polipeptidica. Essa leitura determina a ordem dos
aminoacidos que serao integrados na formagéo das proteinas no citoplasma celular,
sendo o ribossomo a organela central nesse processo. Existem codons especificos
que iniciam e encerram a sintese da cadeia polipeptidica (Hartl, 2008; Gomes,
2022).

Ap6s a tradugdo, ocorrem modificagbes pos-traducionais, como
fosforilagdo, nitrosilagdo e glicosilagdo, que promovem ajustes finos nas proteinas.
Essas proteinas, além de comporem a estrutura do organismo, desempenham
funcdes essenciais, como a geragao de energia, a sintese de outras proteinas e a
recepcdo de sinais hormonais e neurotransmissores (Alberts et al., 2007; Hartl,
2008; Gomes, 2022).

Portanto, qualquer alteragcdo nos processos de transcricdo e/ou tradugao
pode impactar a quantidade e/ou a qualidade das proteinas produzidas,
comprometendo o funcionamento do organismo, inclusive em contextos de
exposi¢cao ao esporte de alto rendimento (Alberts et al., 2007; Hartl, 2008; Pimenta,
2013; Gomes, 2022).
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Figura 1 — Estagios da expressédo Génica em ceélulas Humanas

(Estagio 1

(Estagio 21

Processamento da juncdo RNA
\ [mRNA

Q_/ Citoplasma

Transporte para o citoplasma

| . s o
= ~~Aminoacido

Polipeptidio

stigio SRS g e

Modificacso pés-tradugio

. a
Proteina
funcional aé;‘
Fonte: Mcardle, Katch e Katch (2016, p.1391)

Alteragbes na sequéncia de nucleotideos do DNA podem resultar em
perfis distintos de expressao proteica, o que, por sua vez, pode ocasionar alteragdes
no funcionamento do organismo. Qualquer modificacdo na sequéncia de
nucleotideos do DNA é denominada mutagdo. Quando essas mutacdes estédo
presentes em mais de 1% da populacéo, sao classificadas como polimorfismos de
DNA, embora apresentem diferentes frequéncias dentro de uma determinada
populacao (Hartl, 2008).

Existem diversos tipos de polimorfismos, entre os quais se destacam: o
polimorfismo de nucleotideo unico (single nucleotide polymorphism, SNP), o
polimorfismo n&o sinbnimo, o polimorfismo sinbnimo e o polimorfismo de
insercao/delecédo (Hartly, 2008). Essas variagdes nos genes podem influenciar a
expressado de proteinas e, consequentemente, modificar caracteristicas biologicas
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que impactam o desempenho esportivo (Ostrander; Huson; Ostrander, 2009;
Varillas-Delgado et al., 2022).

Mais de 200 polimorfismos génicos ja foram identificados com associagéo
a caracteristicas relacionadas ao desempenho fisico (John; Dhillon; Dhillon, 2020).
Aproximadamente 20 desses polimorfismos tém sido correlacionados com o
desempenho atlético de elite em diferentes modalidades esportivas (Davids; Baker,
2007; Guth; Roth, 2013). Dessa forma, diversos genotipos influenciam a expresséo
de fendtipos relevantes ao desempenho de atletas de elite, como a velocidade de
contragdo muscular e a baixa suscetibilidade a lesdes (Pimenta et al., 2011; Rodas
et al., 2021).

Entre os polimorfismos mais investigados, destacam-se dois genes e sua
possivel relagdo com o desempenho fisico: o gene da alfa-actinina-3 (ACTN3),
amplamente estudado desde os primeiros anos deste século (Yang et al., 2003), tem
sido relacionado a testes fisicos com o objetivo de predizer o desempenho em
campo (Pimenta et al., 2013), bem como a resposta de diferentes gendtipos ao dano
muscular induzido por treinamentos especificos de futebol (Pimenta et al., 2011). O
segundo é o gene da titina (TTN), cuja investigagdo sobre sua associacdo com a
performance esportiva e com o processo inflamatorio € mais recente (Leonska-
Duniec et al., 2022; Pimenta et al., 2024).

Considerando que ha correlacido entre testes fisicos e o desempenho em
acbes de alta intensidade (acima de 19,8 km/h) durante partidas de futebol
(Rampinini et al., 2007), é plausivel supor que caracteristicas genéticas possam
estar associadas a carga externa imposta aos jogadores. Isso se justifica
especialmente pela conhecida associagdo do gene ACTN3 com perfis de resisténcia
ou velocidade (Lee et al., 2016; Pimenta et al., 2013). No entanto, a influéncia do
gene TTN sobre tais variaveis ainda permanece pouco conhecida.

1.3 ALFAS-ACTININAS

As alfa-actininas sarcoméricas s&do uma familia de proteinas ligadoras de
actina, estruturalmente relacionadas a distrofina. Em humanos, dois genes codificam
as isoformas da alfa-actinina presentes no musculo esquelético: o gene ACTNZ,
expresso em todos os tipos de fibras musculares, e o gene ACTN3, cuja expresséo
é restrita as fibras de contragao rapida do tipo lIx (Yang et al., 2003).
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Essas proteinas sdo componentes principais da linha Z do sarcémero,
onde entrelacam filamentos finos de actina. Desempenham uma funcéo estrutural
essencial na manutengao do arranjo ordenado das miofibrilas, além de atuarem de
forma reguladora na coordenagdo da contracdo muscular, contribuindo para a
estabilizacdo do tecido muscular durante o processo contratil (Yang et al., 2003;
Baltazar-Martins et al., 2020).

Entre 1996 e 1999, North et al. identificaram um polimorfismo de
nucleotideo unico no gene ACTN3: uma substituicdo do nucleotideo citosina (C) por
timina (T) na posi¢cdo 1747 do éxon 16, denominada p.R577X (rs1815739). Essa
mutacgédo resulta na substituigdo do aminoacido arginina (R) por um coédon de parada
prematuro (X), interrompendo a sintese da proteina.

Individuos homozigotos para esse cdédon de parada apresentam o
genotipo 577XX, caracterizando-se pela deficiéncia total de alfa-actinina-3. Por outro
lado, individuos com os gendtipos RX (heterozigotos) ou RR (homozigotos para o
alelo funcional) expressam a alfa-actinina-3 de forma funcional (Baltazar-Martins et
al., 2020).

Figura 2 — Arquitetura do sarcomero para os diferentes gendétipos do ACTN3
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Fonte: Elaborado pelo autor através de inteligéncia artificial

Horgart et al. (2016) propuseram que os gendtipos do ACTN3 influenciam
diretamente a composicdo sarcomérica, resultando na expressdo de proteinas
associadas a linha Z, além de promover interagées proteicas que afetam a

arquitetura e a fungdo muscular de forma dose-dependente. Ou seja, individuos com
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o genotipo RR apresentam maior quantidade de alfa-actinina-3 no musculo, mesmo
gquando comparados aos individuos RX.

Aproximadamente 20% da populagdo mundial apresenta o gendtipo XX
(DEL COSO et al., 2019), e essa frequéncia varia entre diferentes regides
geograficas: cerca de 25% entre asiaticos, 18% entre caucasianos, 11% entre
etiopes, 3% entre afro-americanos e apenas 1% entre quenianos, em esportes
coletivos, sua frequéncia variou entre 13-18% (Scott et al., 2010; Yang et al., 2007,
Eynon et al.,2014; Pickering et al., 2017).

A auséncia de alfa-actinina-3 ndo esta associada a nenhuma doenca
conhecida e tem relevancia clinica limitada (Pickering et al., 2017). A elevada
prevaléncia desse fenotipo — presente em quase um quinto da populacido mundial
— sugere que a alfa-actinina-3 pode ter fungdo redundante no musculo esquelético
e ndo é essencial para a sobrevivéncia. Nesse contexto, a deficiéncia dessa proteina
tem sido associada a fendtipos adaptativos positivos, o que pode explicar a
manutengao do gendtipo ACTN3 XX ao longo da evolugdo humana (Baltazar-Martins
et al., 2020; Wyckelsma et al., 2021).

No futebol, diversos estudos tém investigado a relagcdo do ACTN3 com
diferentes aspectos do desempenho. Pimenta et al. (2013), por exemplo,
compararam a performance de jogadores com distintos gendtipos de ACTN3 em
testes de forga, velocidade e resisténcia. Os resultados mostraram que individuos
com o genotipo RR percorrem trajetos de velocidade em menor tempo e apresentam
maior desempenho em testes de salto vertical, em comparacao aos atletas RX e XX.
Por outro lado, nos testes aerodbicos, atletas com o gendtipo XX apresentaram
maiores valores de VO, max quando comparados ao grupo RR. Tais dados podem

contribuir para a individualizagao da carga de treinamento.

1.4 TITINA

O sarcbmero é delimitado por dois discos Z e € constituido por trés tipos
principais de filamentos: o filamento fino, composto por actina; o filamento grosso,
formado por miosina; e um terceiro filamento, considerado uma proteina gigante,
denominado titina (Sweeney; Hammers, 2018; Koser et al., 2019). A titina exerce um
papel essencial na contragdo muscular ao interagir com os filamentos de actina e

miosina.
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Essa proteina se estende ao longo de metade do sarcémero, desde o
terminal N, localizado no disco Z, até o terminal C, na linha M. Por esse motivo, é
frequentemente descrita como uma “régua molecular”, sendo determinante para o
comprimento do sarcomero (Kruger; Linke, 2011; Voelkel; Linke, 2011).

A estrutura da titina pode ser dividida em quatro regides funcionalmente e
estruturalmente distintas, compostas por repeticdes de dominios de sequéncia:

(i) a regido amino-terminal do disco Z, que atua como uma ancora ao se
ligar a a-actinina, contribuindo para a maquinaria sensorial de estiramento mecanico;

(i) a regido intermediaria da banda |, que funciona como uma mola
molecular, conferindo elasticidade ao midcito e garantindo a conex&o entre os discos
Z e a linha M durante os ciclos de contragdo e alongamento;

(iif) a regido da banda A, fundamental para a terminagc&o do filamento
grosso e interacdo com a proteina C de ligagdo a miosina, sendo responsavel por
modular o comprimento desse filamento;

(iv) a porgcédo carboxi-terminal, localizada na linha M, envolvida em
diversas vias de sinalizagédo celular (Chauveau; Rowell; Ferreiro, 2014; Adewale;
Ahn, 2021; Leonska-Duniec; Maciejewska-Skrendo, 2021).

Portanto, a titina desempenha multiplas fungdes na contragdo muscular e
na producdo de forga, incluindo papéis estruturais e organizacionais dos
sarcoOmeros, participagdo na regulacdo da forgca passiva e ativa nos musculos
esqueléticos e cardiacos, além de atuar como mediadora sensorial e sinalizadora
(Monroy et al., 2012; Lieber et al., 2017; Linke, 2018).

O gene que codifica a titina é o TTN (localizado em 2q31.2), composto por
365 éxons, os quais transcrevem um mRNA com mais de 100 kb de comprimento.
Esse gene gera multiplas isoformas com distintas propriedades fisiolégicas:
isoformas mais longas apresentam maior elasticidade, enquanto as mais curtas sao
mais rigidas. A principal isoforma expressa no musculo esquelético € a N2A,
considerada a mais longa conhecida, composta por 312 éxons e auséncia do éxon
49, responsavel pela codificagdo do dominio N2B na banda | (Leonska-Duniec et al.,
2022).

Os polimorfismos no gene TTN podem afetar as propriedades contrateis
dos filamentos de titina, influenciando positiva ou negativamente o desempenho
muscular (Leonska-Duniec et al., 2022), ja que atuam sobre genes relacionados a
elasticidade da unidade musculo-tendao (Baumert et al., 2022).



Dentre 0s polimorfismos

AS1 (rs1001238), pertencente ao gene Titina Antisense RNA 1, localizado no
cromossomo 2 (posi¢cao 178.599.800). Esse gene codifica proteinas sensiveis ao
estresse mecanico ao longo da molécula de titina, que participam de processos de
remodelagdo muscular apds exercicios intensos. O polimorfismo TTN-AS1 ja foi
associado a fraqueza muscular distal; entretanto, sua relagcdo com o desempenho

esportivo ainda ndo € completamente compreendida (Baumert et al., 2022; Leonska-

Duniec et al., 2022; Pimenta et al., 2024).

Figura 3 — Arquitetura de dominio dos filamentos de titina no sarcémero do musculo
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Fonte: Freundt e Linke (p. 1475, 2019)

1.5

O Total Genotype Score (TGS) é um modelo aditivo simples que expressa

TOTAL GENOTYPE SCORE

efeito integrativo de multiplos marcadores genéticos sobre uma determinada
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caracteristica, sendo também conhecido como escore de predisposicdo genética
(Williams; Folland, 2008; Pranckeviciene et al., 2021).

Para o calculo do TGS, os gendtipos — homozigotos e heterozigotos,
representados, por exemplo, como XX, Xx e xx — recebem pontuagcdes numeéricas
que expressam diferentes niveis de predisposicdo genética para uma caracteristica
especifica. No estudo original sobre o TGS, foram incluidos 23 marcadores
genéticos, e a pontuagao variava de 0 a 100. No entanto, essa faixa de variagéo
pode ser definida de maneira diferente, desde que os valores minimo e maximo
representem adequadamente os extremos da caracteristica avaliada
(Pranckeviciene et al., 2021).

Por exemplo, se o TGS for utilizado para descrever a predisposicdo a
lesbes, os individuos com maior risco, de acordo com seus genotipos, teriam um
escore maximo de +1. Por outro lado, aqueles com gendétipos associados a menor
predisposicao a lesdes apresentariam um escore minimo de —1. Assim, atletas com
alta predisposicdo genética a lesdes teriam um TGS préximo de +1, enquanto
aqueles com baixa predisposicéo estariam mais proximos de -1 (Williams; Folland,
2008).

Para o calculo do Total Genotype Score (TGS), é necessario quantificar a
influéncia combinada de todos os polimorfismos associados ao objetivo especifico
da analise. A pontuagao total obtida é entdo transformada matematicamente para se
ajustar a uma escala de 0 a 100, sendo denominada escore genético total.

Exemplificando com base no estudo original, considerando os 23
polimorfismos utilizados, o TGS é calculado da seguinte forma (Williams; Folland,
2008):

TGS =(100/(2 x N)) x (GS; + GS; + -+ + GS;3)

Em que:

100 representa o perfil poligénico “perfeito”;

N é o numero de polimorfismos incluidos na analise;

2 corresponde a pontuacdo atribuida ao gendtipo considerado “6timo”
para determinada caracteristica;

GS, é a pontuagao atribuida a cada polimorfismo.

Até o momento, ndo foram encontrados estudos que explorem a

associagdo entre os polimorfismos dos genes ACTN3 e TTN, bem como seus
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respectivos Total Genotype Scores (TGS), com os comportamentos das cargas
externas em partidas oficiais de futebol. A analise integrada desses polimorfismos,
por meio de um modelo estatistico robusto, pode representar um parametro mais
sensivel para a identificacdo e compreensao das demandas fisicas impostas durante
0 jogo.

Dessa forma, o presente estudo propde-se a avancar o conhecimento
cientifico ao investigar, de maneira inédita, a interacdo genético-funcional no
contexto de uma partida oficial valida por um campeonato nacional no Brasil. Além
disso, os achados deste trabalho poderdo subsidiar estratégias de prescricao de
treinamento individualizado e orientar a alocagao tatica dos atletas, promovendo a

otimizagcado do desempenho competitivo.

1.6 OBJETIVO

Verificar a diferenga dos polimorfismos ACTN3 (RR, RX, XX) e TTN (CC,
CT, TT) através dos diferentes grupos TGS com as variaveis de cargas externas
obtida durante a partida na categoria sub-20 em jogos oficiais de competicdo

nacional.

1.7 HIPOTESES

H1 — Grupos do TGS apresentarao diferenca na variavel de velocidade
maxima.
HO — Grupos do TGS nao apresentardo diferenca na variavel de

velocidade maxima.

H2 — Grupos do TGS apresentarao diferenca na variavel de metros por
minuto.
HO — Grupos do TGS nao apresentarao diferenca na variavel de metros

por minuto.
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2 MATERIAIS E METODOS
2.1 CUIDADOS ETICOS

O presente estudo visa cumprir todas as normas estabelecidas pelo
Conselho Nacional em Saude (2012), e aos principios éticos para as pesquisas
clinicas envolvendo seres humanos estabelecidos pelo Conselho Nacional de Saude
(Resolugao 466/2012). Os voluntarios, antes de iniciar a participagdo no estudo,
receberam informagdes sobre o objetivo e o delineamento do projeto. Os
participantes foram esclarecidos quanto aos objetivos, relevéncia e as atividades a
serem desenvolvidas, bem como a divulgagédo dos resultados. Todos os individuos
apos a leitura assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) ou
Termo de Assentimento (quando aplicado) declarando conhecer e entender o
estudo, bem como o direito de sigilo sobre sua identidade e de desisténcia a
qualquer momento sem nenhum prejuizo. O projeto foi encaminhado ao Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) sendo
aprovado com o seguinte numero do parecer 84083424.0.0000.5149.

2.2 AMOSTRA

Participaram do estudo 20 jogadores de futebol do sexo masculino da
categoria sub-20 de uma equipe que disputa competi¢cdes oficiais organizadas e/ou
reconhecidas pela Confederagdo Brasileira de Futebol (CBF). Os critérios de
inclusdo foram: atletas com vinculo profissional com o clube em atividade e que
participem de treinos regulares (superiores a 60% de presenga nos treinamentos da
semana da partida) e competigdes regidas pela CBF. Estes atletas completaram no
minimo 3 partidas com uma participacdo superior a 75 minuto em competicdo de
nivel nacional. Para critério de exclusdo: o atleta ndo ter realizado 3 partidas com
pelo menos 75 minutos jogados em cada uma das partidas realizadas de nivel
nacional (Torrefio et al., 2016). O jogador devera estar apto a realizar as atividades e
concordar com o TCLE. A quantidade da amostra foi determinada por uma amostra

de conveniéncia.
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2.3 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Os participantes foram avaliados quanto a composi¢cdo corporal que foi
realizada no momento préximo das coletas (procedimento este de rotina do clube),
por meio das dobras cutaneas: subescapular, triceps, biceps, peitoral, subaxilar,
suprailiaca, abdominal, coxa e perna foram medidas utilizando-se um plicémetro
(Lange®), graduado em milimetros, de acordo com o protocolo proposto por Jackson
e Pollock (1978). Os valores de cada dobra serdo utilizados para o calculo do
percentual de gordura. A massa corporal (kg) foi medida com os voluntarios
descalgos e com shorts utilizando-se uma balanga digital (Filizola®) com precisao de
0,02 kg, calibrada previamente. A estatura (cm) foi medida utilizando-se um
estadidmetro com precisdo de 0,5 cm acoplado a uma balancga (Filizola®).

24 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os atletas foram submetidos a genotipagem para a identificagdo dos
perfis alélicos dos genes ACTN3 (rs1815739) e TTN-AS1(rs1001238). Apds a
caracterizagado genética, ao longo da temporada competitiva, os jogadores tiveram
suas performances monitoradas durante partidas oficiais, utilizando dispositivos de
GPS com acelerdmetro integrado (Polar TeamPro®), tecnologia validada para a
analise de variaveis de carga externa em contextos de alto rendimento (Huggins et
al., 2020). As métricas de desempenho coletadas incluiram: (1) velocidade maxima
atingida (valor maximo de velocidade registrado durante a partida) e (2) velocidade
relativa (razdo entre a distancia total percorrida e o tempo de jogo efetivo, expressa
em metros por minuto).

Em um segundo momento, os gendtipos de ACTNS (RR, RX, XX) e TTN-
AS1 (CC, CT, TT) foram combinados para o calculo do Total Genotype Score
(TGS) de cada atleta, permitindo a categorizagao dos sujeitos em diferentes grupos
geneéticos. Posteriormente, as variaveis de carga externa obtidas via GPS foram
integradas as respectivas classificagbes de TGS. Para analise, foram aplicados
procedimentos estatisticos visando verificar diferengas significativas entre os grupos
de TGS nas agdes de corrida durante as partidas.
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Figura 4 — Delineamento experimental
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Fonte: Elaborado pelo autor.

2.5 PARAMETROS DE CARGAS EXTERNAS

Para a analise do presente estudo, foram selecionadas duas variaveis
representativas da carga externa, ambas obtidas a partir do sistema de
monitoramento por GPS com acelerémetro integrado. A primeira variavel, velocidade
maxima, foi definida como o maior valor de velocidade alcangado pelo atleta durante
a partida oficial, registrado em tempo real ao longo do jogo. A segunda
variavel, metros percorridos por minuto, foi calculada pela razdo entre a distancia
total percorrida e o tempo efetivo de participacdo do atleta na partida, refletindo a
intensidade média do deslocamento durante o periodo em campo.

Para garantir a representatividade dos dados e minimizar variagdes
ocasionais, foram selecionados os trés maiores valores registrados para cada
variavel ao longo da temporada competitiva. Posteriormente, foi calculada a média
desses trés valores para cada atleta, gerando um parametro individualizado e mais

robusto de desempenho fisico para as analises subsequentes.

2.6 GENOTIPAGEM

A extracdo de DNA gendmico das amostras foi realizado através de swab
bucal de acordo com as instru¢gdes do fabricante (MS-OF3601 - Mandelab®)
fornecido com um kit disponivel comercialmente. Para determinagdo dos
polimorfismos citados, o local de interesse foi amplificado a partir do DNA gendémico
e os iniciadores utilizados para o ACTN3 rs1815739 foram o forward,5'-
CTGTTGCCTGTGGTAAGTGGG-3; reverse,5-CACAGTATGCAGGAGGG-

3’,ancorados nas sequéncias intrOnicas adjacentes, enquanto para o polimorfismo
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rs1001238 da TTN, o local de interesse foi amplificado a partir do DNA gendémico
utilizando-se os seguintes primers TTAATTTTGGCCACAATGTTAACAT (forward),
GGTTCCTTCTTCAACCTCCATGAAT (reverse). As sondas moleculares VIC e FAM
para ACTN3 foram CTGACCGAGAGCGA e AGGCTGACTGAGACG, enquanto para
o da TTN foram interpretados como: 5-TCCAACTT[ C/T] AGGTTCTT-3'".

A discriminacdo de alelos foi realizada em um sistema de deteccéo de
sequéncia genémica (StepOnePlus Real-Time PCR System, Applied Biosystems,
MA, Estados Unidos).Em cada pogo da placa de qPCR serao pipetados 10-15 ng de
DNA (1 pL) além de 12,5 pL de Master mix para genotipagem (TagMan Genotyping
Master Mix® - 2X), 1,3 yL de primers e sondas especificos (TagMan genotyping
assay mix® - 20X) e 11,2 yL de agua livre de DNAse e RNAse, totalizando para
cada amostra, um volume final de 25 pL. O processo de amplificagéo iniciara com
uma desnaturagdo a 95°C por 10 minutos seguido por 40 ciclos de 94°C por 15
segundos e 60 segundos a 60°C. Os alelos foram distinguidos por discriminagéo
alélica a partir da relagdo entre as diferentes fluorescéncias geradas no software
StepOnePlus™ Software v2.3.

2.7 TOTAL GENOTYPE SCORE

A influencia combinada dos polimorfismos estudado para cada atleta de
futebol foi feito através do Total Genotype Score, cada gendtipo para cada
polimorfismo recebeu uma pontuacdo entre 0 e 2 com base na resposta a sua
influéncia para forga e velocidade, aquele gendtipo homozigoto que apresenta um
efeito maior para forga e velocidade recebem uma pontuagdo de 2, o gendtipo
homozigoto associado a um efeito prejudicial recebeu uma pontuagcédo de 0, ja o
genotipo heterozigoto recebeu uma pontuacdo de 1. Realizado a equagao citada
acima, dividimos o corte em 3 categorias, a saber um perfil genético com TGS com
score alto, moderado e baixo, formando os grupos 3(score alto), 2(score moderado)
e 1(score baixo). Os limiares desses trés grupos de TGS foram determinados de
acordo com a média e desvio padrdo. O direcionamento dos escores da ACTN3
foram através de resultados previamente encontrados, mas para o Gene da TTN-
AS1(rs1001238) ainda é pouco conhecido, sua escolha entdo foi estabelecida pelas

primeiras informagdes obtidas do estudo de Pimenta et al. (2024).
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Tabela 1 — Pontuagdes do grupo TGS

Gendtipo Pontuagao TGS
ACTN3 (rs1815739) XX=0 RX=1 RR=2
TTN-AS1 (rs1001238) CC=0 TC=1 TT=2

Fonte: Elaborado pelo autor.

2.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados de cargas externas foram verificados quanto sua
normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk. Em seguida, foi utilizado uma
ANOVA one-way (Grupo TGS e Acao de corrida) posteriormente foi realizado o teste
de post hoc que foi usado para comparar os dados dos jogadores obtidos nas
partidas com os diferentes grupos de genodtipos. Foram realizadas analises
descritivas dos dados (média, desvio padrao e Intervalo de Confianga-IC95%). Para
analise dos dados foi utilizado o software SPSS 22.0 e o nivel de significancia
adotado a<0,05.
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3 RESULTADOS

Ao todo, 20 atletas participaram do estudo, atendendo a todos os
requisitos estabelecidos. Abaixo segue os dados antropométricos dos diferentes
genotipos para os genes da ACTN3(rs1815739) e do gene TTN-AS1(rs1001238).

Tabela 2 — Dados antropométricos do Gene ACTN3 (rs1815739)

Gene ACTN3(rs1815739)

Gendtipo XX (N=2) RX (N=12) RR= (N=6)
|dade 19,0+1,0 19,0+ 0,9 18,8 £ 0,9
Massa Corporal(kg) 71,4+45 73,0+£5,2 75,2+8,3
% de Gordura 94+25 10,4+23 99+21
Estatura (Cm) 181+7,6 178 £ 4,7 180 + 6,0

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 3 — Dados antropométricos do Gene TTN-AS1(rs1001238)

Gene TTN-AS1(rs1001238)

Gendtipo CC (N=7) TC (N=8) TT (N=5)

|dade 18,8 +0,8 19,1+0,8 18,6 +1,2
Massa Corporal(kg) 725+6,5 73,9+5,8 80,0+5,0
% de Gordura 91+15 89+1,0 9,5+0,8
Estatura (Cm) 179+ 6,8 179+4 4 178 + 6,4

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os resultados acima reportam que nao houve diferenca estatistica entre
0s gendtipos dos diferentes genes, com valores de percentual de gordura, massa

corporal e estatura dentro da margem de valores encontrados em estudos prévios
(Sebastia-Rico et al., 20232°).
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Grupo N Média (m/min) Desvio-padréao
1 7 109,6 7,0
2 10 101,3 1,5
3 3 90,7 1,2

Fonte: Elaborado pelo autor.

Analisando a variavel de metros por minuto entre os grupos de TGS

(Tabela 4 e Figura 5), o teste de Shapiro-Wilk apresentou p = 0,013, indicando que

os dados n&o seguem distribuicdo normal. A ANOVA one-way revelou diferenca

significativa entre os grupos (a < 0,01). A analise subsequente com o teste post-hoc

de Tukey identificou diferengas significativas (a < 0,05) para o TGS do grupo 1 em

comparagao aos grupos 2 (a = 0,003) e 3 (a < 0,001). Além disso, foi observada

diferenca significativa entre o grupo 2 e o grupo 3 (a = 0,005).

Figura 5 — Grupos TGS por metros por minuto
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Analisando a variavel de velocidade maxima entre os grupos TGS, o teste

de Shapiro-Wilk apresentou p=0,468, indicando que os dados apresentam uma

distribuicdo normal. A ANOVA one-way reportou uma diferenga significativa entre os

grupos (a<0,01). A analise subsequente com o teste post-hoc de Tukey identificou
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diferengas significativas (a < 0,05) para o TGS do grupo 1 em comparagdo aos

grupos 2 (a < 0,001) e 3 (a < 0,001). Além disso, foi observada diferencga significativa

entre o grupo 2 e o grupo 3 (a = 0,001) (Tabela 5 e figura 6).

Tabela 5 — Velocidade maxima e grupos TGS

Grupo N Média (km/h) Desvio-padrao
1 7 28,2 1,3
2 10 31,1 0,8
3 3 34,0 0,7

Fonte: Elaborado pelo

Figura 6 — Grupos TGS por velocidade maxima

autor.
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4 DISCUSSAO

O principal achado do presente foi a identificacdo de diferencas
significativas entre os grupos analisados, obtidas por meio do Total Genotype
Score(TGS), tanto para a variavel de velocidade maxima, quanto para a variavel de
metros por minuto. Este é o primeiro estudo a analisar o TGS em associagédo com
parametros de desempenho fisico obtidos em partidas oficiais de uma competicéao
nacional no Brasil.

Fatores inatos desempenham um papel fundamental no desempenho
esportivo. Apesar da influéncia no sucesso esportivo decorrer da disciplina esportiva,
0 avango acelerado em tecnologias gendmicas - como o sequenciamento do DNA
de alto rendimento, combinado com métodos de analise robustos — tem contribuido
significativamente em estudos de ciéncias do esporte para uma maior preciséo e
prescricdo de exercicios, refletindo diretamente na otimizagdo do desempenho
atlético (Varillas- Delgado. et al., 2022; Leonska-Duniec et al., 2022).

Um dos objetivos do TGS, quando idealizado, foi estabelecer um perfil
poligénico “perfeito”, buscando compreender de que forma a combinagdo de
diferentes polimorfismos relevantes influencia a capacidade fisica de individuos e
populagdes. Diferentes estudos, em variadas modalidades esportivas, tém
empregado o TGS com objetivos distintos, como a previsdo de caracteristicas de
desempenho atlético voltadas para valéncias fisicas como resisténcia, poténcia e
forca, bem como a estratificagdo de atletas em diferentes categorias esportiva (Ruiz
et al., 2009; Pranckeviciene et al.,2021; Homma, et al., 2022).

E importante ressaltar que, além dos aspectos fisicos, o sucesso no
futebol também depende de fatores técnicos e taticos, que possuem participacao
significativa no desempenho. Nesse sentido, a aplicagdo pratica do TGS pode
representar uma ferramenta valiosa para treinadores e comissdes técnicas, ao
proporcionar uma melhor compreenséo da influéncia genética sobre o perfil fisico do
atleta. Essa compreensao da individualidade biolégica — ou seja, se o atleta possui
predisposi¢cao para agdes explosivas ou para resisténcia cardiorrespiratoria - permite
a prescricao de treinamentos mais personalizados, otimizando o desempenho e
consequentemente diminuindo o sofrimento muscular do atleta para os diferentes

estimulos impostos (Williams; Folland, 2008; Laursen; Buchheit, 2019; Varillas-
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Delgado; Telleria Orriol; Del Coso, 2021; Homma et al., 2022; Pranjic; Modric;
Uljevic, 2022; Pimenta et al., 2024).

No entanto, o futebol € um esporte de caracteristica intermitente, exige
tanto as acgdes de altas intensidades geralmente associadas a momentos cruciais do
jogo, como os que antecedem o gol - quanto elevada resisténcia aerdbica, essencial
para que o atleta tenha a capacidade de suportar a partida e tolerar as cargas
impostas por treinamentos e jogos (Faude; Koch; Meyer, 2012; Windt et al., 2017).

Diversas variaveis contextuais podem explicar as demandas fisicas
durante a partida, como a localizagdo da partida, qualidade técnica do adversario,
alteragdes na comissao técnica que podem influenciar no modelo de jogo e trabalho,
além do nivel de incentivo do atleta, sendo fatores que contribuem para a
variabilidade do desempenho fisico (Stolen et al., 2005; Tozetto et al., 2019; Modric
et al.,2019; Taberner, et al., 2019; Guerreiro-Calderdén et al., 2021; Bradley et al.,
2024).

As acbes de alta intensidade representam aproximadamente 7% da
distancia total percorrida em uma partida, sendo que as corridas em alta velocidade
sdo frequentemente associadas a momentos decisivos do jogo. Nesse contexto, a
velocidade maxima torna-se uma variavel de interesse cientifico e pratico (Rampininl
et al., 2007; Faude; Kosh; Meyer, 2012; Del Coso et al., 2020; Oliva-Lozano et al.,
2020).

No presente estudo, o grupo 3 apresentou valores significativamente
superiores de velocidade maxima em relagdo aos grupos 1 e 2. A seguir, seréo
discutidos os possiveis mecanismos biolégicos que podem ter contribuido para os
resultados observados, com énfase na influéncia dos polimorfismos genéticos dos
genes ACTN3 e TTN-AS1 (rs1001238).

A ACTN3 é uma proteina encontrada exclusivamente nas fibras de tipo
lIx, formam uma estrutura estabilizadora do tecido muscular durante a contragao,
apresentando uma alta capacidade de absorgcao e transmisséo de for¢ca na linha Z
do sarcébmero durante as contragdes. Individuos com gendtipo RR expressam a
ACTN3 integralmente, ao passo que o gendtipo RX apresenta expresséo parcial.
Tais caracteristicas conferem aos individuos maior capacidade de producéao de forca
e velocidade, elementos cruciais no futebol (Yang et al., 2003; Pimenta et al., 2013;
Baltazar-Martins et al., 2020).
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Durante esforgos musculares intensos em fibras do tipo Il, a linha Z tem a
funcdo de manter a integridade do aparelho contratil. SETO et al. (2011) no seu
estudo, in vitro, demonstraram que as proteinas como ZASP, titina e vinculina se
ligam preferencialmente a a-actinina-2. Nos musculos com a deficiéncia de a-
actinina-3, ocorre um aumento da presenca de a-actinina 2 no sarcbmero que
resultaria em interacdes alteradas com as proteinas citadas nas fibras rapidas llx.
Entre essas alteragdes, podendo citar uma desorganizagéo estrutural induzida por
contragao devido a ablagdo do ZASP, mudangas na largura do disco Z ocasionadas
pela interacdo da a-actinina 2 e vinculina, além do numero de repeticdes Z na titina o
que determina a largura do disco Z, desta forma composigao geral de proteinas dos
discos Z de fibras rapidas acabam sendo alteradas e consequentemente altera suas
propriedades elasticas, fornecendo uma explicagcdo mecanicista para a perda de
geracéo de forga (Squire, 1997; Seto et al., 2011, Pimenta et al.,2013).

Tais alteragbes podem justificar parcialmente o desempenho inferior do
grupo 1 em atividades que dependem do ciclo alongamento-encurtamento, como a
corrida em alta velocidade, e corroboram o desempenho superior observado no
grupo 3.

A rigidez muscular € descrita como a razdo entre variagdes de forga e
deformacdo muscular, depende da estrutura muscular, das forcas aplicadas e das
propriedades intrinsecas do material muscular. Niveis mais elevados de rigidez
favorecem atividades de alta velocidade e aquelas que exigem respostas rapidas do
ciclo alongamento-encurtamento. A duragéo da contragdo pode provocar alteragdes
na elasticidade das estruturas dos tenddes (Baumgart, 2000; Brughelli; Cronin, 2008;
Dumke et al., 2010)

A elasticidade é uma adaptagao estrutural de fascias e tenddes, sendo
uma propriedade especifica do sistema musculoesquelético humano que determina
sua capacidade de executar uma tarefa motora em toda amplitude movimento
existente. As propriedades mecéanicas dos musculos e tenddes, em conjunto com as
propriedades elasticas das estruturas articulares e a rigidez decorrente das agdes
musculares, afetam a rigidez de todo o membro. A conversdo de energia em
movimento envolve o recuo de alguma energia elastica nos musculos e tenddes. E
por isso que um musculo "mais rigido" é mais eficaz em uma transferéncia
econdbmica de energia com menor consumo de oxigénio (Rieder et al., 2015;
Maciejewska-Skrendo et al., 2020).
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Por ser uma proteina muito massiva, a titina é codificada por um dos
maiores genes (TTN) que fica localizado no brago longo do cromossomo humano 2.
O TTN humano abrange 365 exons, dos quais 363 s&o exons codificadores. O
splicing alternativo deste gene resulta em multiplas variantes de transcricdo o que
resulta em uma variabilidade consideravel nas regides da banda I, da linha M e do
disco Z da titina e da origem a isoformas com composi¢ées de mola distintas que
afetam o tamanho e rigidez da titina. Essas variagbes podem proporcionar uma
variedade de fungdes, como na producgao de forga e contracdo muscular, tornando o
gene da TTN um promissor marcador genético para status atlético (Leonska-Duniec
et al., 2021; Leonska-Duniec et al., 2022).

O comprimento da titina do musculo esquelético esta diretamente
relacionado a elasticidade e rigidez do sarcémero. Isso esta associado as variagdes
da regido da banda |, especialmente em diferentes comprimentos da regido PEVEK
(rica em residuos de prolina, acido glutamico, valina e lisina) e diferentes numeros
de dominios de imunoglobulina (Ig). As isoformas mais longas sdo mais elasticas,
enquanto as isoformas mais curtas sdo mais rigidas, aumentando assim a rigidez
passiva e melhorando o controle motor (Turrina; Martinez-Gonzalez; Stecco, 2013;
Leonska-Duniec et al., 2022; Pimenta et al., 2024).

Este desempenho superior encontrado no grupo 3, pode estar associado
a relacao linear entre o comprimento dos fasciculos musculares e o numero de
sarcoOmeros organizados em série. Musculos com maior quantidade de sarcémeros
dispostos longitudinalmente oferecem vantagens para ag¢des explosivas, como
sprints, devido a maior disponibilidade de unidades contrateis por area transversal
(Kenney; Wilmore; Costill, 2013).

Apos o disparo do potencial de agao, as fibras do tipo Il, em virtude de
seu reticulo sarcoplasmatico mais desenvolvido em comparagéo as fibras do tipo |,
promovem uma liberacdo mais rapida e abundante de calcio no interior da célula
muscular. Esse aumento da disponibilidade de calcio intensifica a formagao de
pontes cruzadas entre actina e miosina, resultando em maior velocidade de
encurtamento, geracdo de tensdo e produgdo de forga (Freundt; Linke, 2019;
Horwood; Chockalingam, 2023).

Adicionalmente, a titina, ao se ligar aos ions calcio, aumenta sua rigidez,
o que favorece a transmissao eficiente da forca através das pontes cruzadas de

actina-miosina, potencializando a eficiéncia da contragdo muscular. Esses fatores,



38

em conjunto com a maior quantidade de sarcomeros em série também contribui para
um ambiente intramuscular mais rigido, o que otimiza o armazenamento e a
liberacdo de energia durante movimentos rapidos e ciclos de alongamento-
encurtamento, sugerindo que a presencga do alelo T é favoravel para o desempenho
em exercicios que exigem alta poténcia e velocidade, como os sprints (Kenney;
Wilmore; Costill, 2013; Adewale et al., 2021).

Durante uma partida oficial atletas profissionais de futebol percorrem
aproximadamente 10,3 quildbmetros com estes valores chegando a 14 quildbmetros
percorridos (Dolci et al., 2020; Oliva-Lozano et al., 2020). A analise de tempo-
movimento do desempenho de corrida, € uma das formas para avaliar a carga
externa em partidas oficiais de futebol, fornecendo informacgdes para treinadores e
preparadores fisicos no processo de tomada de decisdo na analise de aptidao fisica
e preparacgao para a partida (Bradley et al., 2011).

Entre as diferentes variaveis analisadas, os metros por minuto
representam uma unidade de velocidade que quantifica a distancia percorrida em
um minuto. Essa variavel é amplamente utilizada tanto no contexto pratico quanto no
cientifico, sendo considerada um marcador indireto da capacidade aerdbica. Atletas
que obtém melhores desempenhos em testes de campo especificos tendem a
percorrer maiores distancias durante as partidas e, consequentemente, a apresentar
valores superiores de metros por minuto para um mesmo periodo de jogo. (Bradley
et al.,, 2011; Aquino et al., 2017; West et al., 2021)

Os achados deste estudo indicam que o grupo 1, de acordo com a
classificacdo do TGS, apresentou os maiores valores de metros percorridos por
minuto, com diferengas estatisticamente significativas em relagado aos grupos 2 e 3.
Em continuidade a analise do parédmetro fisico anterior, serdo discutidos a seguir os
possiveis mecanismos biolégicos que podem ter influenciado esses resultados, com
énfase na atuacdo dos polimorfismos genéticos nos genes ACTN3
(rs1815739) e TTN-AS1 (rs1001238).

Individuos que ndo expressam a ACTN3, sdo aqueles que apresentam os
genotipos XX, responsavel pela auséncia da forma funcional da alfa-actinina-3, o
que parece beneficiar atletas de provas de longa duragéo, seguindo este raciocinio,
Pimenta et al. (2013) em seu estudo com atletas de futebol encontrou que individuos
XX apresentavam maiores valores VO2 max em comparagao aos atletas RR e RX
no teste de campo especifico para analise de capacidade aerdbica.
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Possiveis explicacbes para essa maior capacidade aerobica pode ser
obtido através dos resultados encontrados em estudos que compararam
camundongos que nao expressam a ACTN3 (KO) com camundongos que
expressam essa proteina de forma normal (WT), os camundongos KO apresentaram
aumento de coloracdo para dois marcadores do metabolismo aerdbico, NADH-
tetrazolium redutase (NADH-TR) e succinato desidrogenase (SDH), aumento de
enzimas mitocondriais onde foi observado que dois marcadores mitocondriais
(citocromo c oxidase e porina mitocondrial) foram regulados positivamente no
musculo dos camundongos que nao expressavam ACTN3 sendo consistente com o
aumento da densidade mitocéndrial em camundongos KO, aumento de conteudo de
glicogénio muscular em decorréncia de uma menor atividade da enzima glicogénio
fosforilase diminuindo assim a capacidade do musculo de utilizar o glicogénio como
combustivel, resultando na mudancga na fonte de combustivel preferido levando a
uma diminuicdo no metabolismo anaerébico e um aumento no metabolismo
oxidativo, foi observado também nestes estudos alteragdes nas enzimas da glicolise
como a diminuicdo do lactato desidrogenase com aumento do citrato sintase
indicando que a auséncia da ACTNS resulta em mudancgas nas vias metabdlicas das
fibras musculares rapidas, resultados semelhantes foram encontrados no estudo de
Chan et al.,, 2010, no qual reportou que camundongos que ndo expressavam a
ACTN3, apresentaram uma reducdo da enzima glicogénio fosforilase, reduzindo o
suprimento de energia pelo metabolismo anaerdbico, minimizando a captagdo de
Ca2+ para o reticulo sarcoplasmatico e causando um tempo de relaxamento maior, e
niveis mais alto de enzimas oxidativa (Macarthur et al., 2007; Quinlan et al., 2010).

Outras possiveis explicagdes para os resultados observados podem estar
associadas ao menor comprimento dos fasciculos do musculo esquelético, o que
demanda menor gasto energético para a geragao de forga, favorecendo, assim, o
desempenho em corridas de longa distédncia. Além disso, destaca-se o papel
funcional da titina no mecanismo de Frank-Starling, o que permite uma analogia
entre o musculo esquelético e o musculo cardiaco (Delice; Makaryus, 2023).

Embora o musculo cardiaco seja exclusivo do coragdo, ambos os tipos
musculares compartilham caracteristicas estruturais, como a aparéncia estriada sob
microscopia Optica e a capacidade de contragcédo por encurtamento. O mecanismo de
Frank-Starling, fundamental para a fisiologia cardiaca, baseia-se na relagao entre o
comprimento inicial das fibras miocardicas e a forca gerada durante a contragéo
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(Delice; Makaryus, 2023), o que pode fornecer subsidios tedricos para compreender
possiveis adaptagdes semelhantes no musculo esquelético.

A relagédo entre o comprimento dos sarcomeros e a tensdo gerada pelas
fibras musculares segue um padrdo previsivel. Hd& um comprimento sarcomeérico
otimo no qual a sobreposigdo entre os filamentos de actina e miosina € ideal,
resultando na maxima producgéo de forga contratil (Figura 7). Quando os sarcémeros
estdo encurtados ou excessivamente alongados em relagdo a esse ponto 6timo, a
tensdo gerada diminui, reduzindo, assim, a forgca de contragdo. No contexto
cardiaco, por exemplo, um maior volume diastélico ventricular promove o
alongamento das fibras miocardicas durante a diastole. Dentro de limites fisiologicos,
esse alongamento aumenta a tensdo e, consequentemente, a forga de contragéo
ventricular, conforme preconiza o mecanismo de Frank-Starling. Transpondo essa
l6gica para o musculo esquelético, individuos que apresentam menor comprimento
de fasciculos — e, portanto, menor numero de sarcomeros em série — podem
também expressar isoformas de titina com comprimento alterado. Essa modificagao
pode impactar diretamente a arquitetura sarcomérica, afastando o comprimento dos
sarcOmeros do ponto 6timo de tensdo. Como consequéncia, ha uma reducédo na
capacidade de geracédo de forgca, favorecendo, possivelmente, o desempenho em
atividades fisicas que exigem menor predominancia da forga muscular (Stebbings, et
al., 2018; Adewale, et al., 2021; Leonska-Duniec, et al., 2022; Leonska-Duniec, et
al., 2024).
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Figura 7 — Curva de forga x comprimento do sarcomero
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Fonte: Elaborado pelo autor através de inteligéncia artificial

E importante salientar que as justificativas apresentadas anteriormente
constituem hipéteses plausiveis, considerando que o gene TTN-AS1 ainda é pouco
estudado e os achados sobre a associacdo do alelo T com agdes explosivas, como
a velocidade maxima, permanecem inconsistentes. Isso demonstra que ainda
estamos nos estagios iniciais da compreensdo sobre a relagdo entre os
polimorfismos do gene TTN e o desempenho fisico, sendo, portanto, necessarias
investigacdes adicionais para elucidar esse mecanismo.

O outro ponto observado nos resultados do presente estudo se refere ao
grupo 2, que apresentou caracteristicas intermediarias tanto para forga/velocidade
quanto para resisténcia. O teste Post-Hoc revelou diferengas significativas em
relagdo ao grupo 1 para a variavel de velocidade maxima (p<0,01), e ao grupo 3
(p=0,005) para metros por minuto, sugerindo um perfil fenotipico misto, compativel
com as exigéncias fisiologicas do futebol. Esses dados reforcam a importancia da
resisténcia aerdbica, além da forgca e poténcia, para o desempenho esportivo nessa
modalidade (Pimenta et al., 2013; Coelho et al., 2018).

Um estudo conduzido por Coelho et al. (2018) investigou a associagao do
polimorfismo ACTN3 R577X com a progressédo na carreira de jogadores de futebol
brasileiros e observou maior prevaléncia do genaétipo heterozigoto RX entre atletas
da categoria profissional. Ao relacionar esses achados com os resultados do

presente estudo, nota-se que o grupo 2 — que apresentou o maior numero de
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participantes — também demonstrou prevaléncia do gendtipo RX, reforgando a
relevancia de um perfil genético intermediario para a pratica do futebol. Esses
resultados corroboram uma revisdo sistematica com meta-analise publicada
recentemente (El Quali et al., 2024), a qual identificou maior prevaléncia do
alelo R em modalidades esportivas que exigem for¢ca e poténcia, bem como uma
frequéncia genotipica decrescente na ordem RX > RR > XX.

No que se refere ao gene TTN-AS1 (rs1001238), até o momento, n&o
foram encontrados estudos publicados que investiguem sua relagao/projegao com o
desempenho esportivo no futebol. No presente estudo, observou-se predominancia
do gendtipo heterozigoto TC, seguido pelos gendtipos CCe, com menor
frequéncia, TT. Esses achados ressaltam a necessidade de novos estudos voltados
a investigagdo desse gene no contexto esportivo, a fim de ampliar o conhecimento
sobre sua influéncia na performance atlética e na permanéncia de atletas em
modalidades de alto rendimento.

A pesquisa voltada a identificacdo de possiveis efeitos da genética sobre
as caracteristicas do exercicio tem avangado de forma significativa nos ultimos anos,
oferecendo evidéncias sobre a associacdo entre determinados polimorfismos
genéticos e o desempenho fisico. No entanto, é fundamental destacar que, embora
a predisposicdo genética seja um fator relevante, ela ndo atua isoladamente.
Diversos fatores ambientais e epigenéticos influenciam o fendtipo final do atleta,
sendo imprescindivel uma abordagem multifatorial para a compreensédo completa do

desempenho esportivo (Tanisawa et al., 2020; Varillas- Delgado et al., 2022).
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5 CONCLUSAO

Apesar de algumas limitagbes, como o tamanho da amostra, os
resultados obtidos neste estudo indicam uma possivel associagcdo entre a
combinagdo de diferentes gendtipos do gene da ACTN3 e do gene TTN-AS1
(rs1001238) tanto para o desempenho em velocidade maxima quanto para
resisténcia aerobica. Tais achados podem oferecer subsidios relevantes para
profissionais como treinadores, preparadores fisicos, fisiologistas e fisioterapeutas,
permitindo o desenvolvimento de programas de treinamento mais individualizados,
baseados nas caracteristicas genéticas dos atletas, com o objetivo de potencializar
suas capacidades fisicas e prevenir lesoes.
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ANEXO 1- TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Titulo: O perfil poligénico nas cargas externas em partidas oficiais de futebol

Este trabalho consiste na analise de material genético coletado através

de swab da mucosa oral de atletas da categoria sub 20 | visando avaliar possiveis
fatores da relacdo dos polimorfismos ACTN3 e TTN e sua relacdo com os dados
obtido do GPS durante uma partida oficial.

Deixamos claro que somente no final do trabalho é que poderemos tirar conclusées
a respeito do assunto em questdo. As informacgdes obtidas serdo utilizadas somente
para apresente pesquisa, e serdo analisadas em conjunto com as de outros atletas,
nao sendo

divulgada qualquer informagao que possa levar a sua identificagéo.

Os voluntarios poderao correr o risco de constrangimento, o que podera ser evitado
com o sigilo e o esclarecimento dos motivos da pesquisa. Tendo como beneficio um
maior esclarecimento sobre os polimorfismos e sua relagdo com os dados de jogo
obtidos através do GPS. Auxiliando no futuro no monitoramento e controle da carga
de treinamento e jogos.

Como beneficios para a comunidade ha o maior conhecimento sobre os fatores de
risco intrinsecos relacionados a lesdes no futebol. Em qualquer momento do estudo
os pesquisados e familiares terdo acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa, para esclarecimento de

duvidas.

O principal investigador € Igor Soalheiro, CREF 034354-G/MG que
pode ser encontrado pelo telefone (31)994689566 e e-mail soalheiro@msn.com

GARANTIAS

E garantida aos atletas, a liberdade de deixar de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo, aléem disto eles terdo direito a se manter informados a respeito dos
resultados parciais da pesquisa.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo.

N&o havera nenhum tipo de pagamento ao atleta por sua participacdo na pesquisa,
mas sera disponibilizado apoio caso haja algum risco a integridade fisica, mental ou
de qualquer outra natureza ao participante.

O pesquisador utilizara os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

DECLARACAO

Declaro que compreendi as informagdes do que li ou que me foram explicadas sobre
o trabalho em questéo.

Fui orientado pelos pesquisadores (discentes) sobre minha decisdo em participar
nesse estudo, ficando claros para mim, quais sdo os propodsitos da pesquisa, os
procedimentos a serem realizados, os possiveis desconfortos e riscos, as garantias
de sigilo e de esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que minha participacdo ndo tem despesas e que tenho garantia
de acesso aos dados e inclusive podendo optar por desistir de participar da
pesquisa.
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Concordo voluntariamente em participar desse estudo podendo retirar meu
consentimento a qualquer momento sem necessidade de justificar o motivo da
desisténcia, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Belo Horizonte , de de 2024.

Assinatura do atleta

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e
esclarecido deste paciente para participacao no presente estudo.

Eduardo Mendonga Pimenta
Pesquisador responsavel
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associagdo dos polimorfismos da TTN e ACTN3 com agdes de alta intensidade em
partidas oficiais de futebol

Pesquisador: Eduardo Mendonga Pimenta

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que nao necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 1

CAAE: 84083424.0.0000.5149

Instituicao Proponente: Escola de Educagao Fisica da Universidade Federal de Minas Gerais
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.267.431

Apresentacao do Projeto:

O projeto ira verificar a associagédo dos polimorfismos ACTN3 (RR, RX, XX) e TTN (CC, TC, TT) com o perfil
da carga externa exercida por 40 jogadores de futebol das categorias sub-20 e sub-17 e profissional em
jogos oficiais. Os participantes serdo avaliados quanto a composi¢ao corporal que sera realizada no

momento proximo das coletas (procedimento este de rotina do clube), por meio das dobras cutaneas:

subescapular, triceps, biceps, peitoral, subaxilar, suprailiaca, abdominal, coxa e perna serdo medidas
utilizando-se um plicémetro (Lange®), graduado em milimetros, de acordo com o protocolo proposto por
Jackson e Pollock (1978). Os valores de cada dobra serao utilizados para a obtengcdo do somatério das
dobras e calculo do percentual de gordura. A massa corporal (kg) sera medida com os voluntarios descalgos
e com shorts utilizando-se uma balanca digital (Filizola®) com precisédo de 0,02 kg, calibrada previamente. A
estatura (cm) sera medida utilizando-se um estadidmetro com precisdo de 0,5 cm acoplado a uma balanga
(Filizola®). Os jogadores serao divididos por suas posi¢oes (zagueiro, lateral, volantes, meias e atacantes)
e, em seguida, serdo genotipados para identificagao do perfil dos alelos do ACTN3 e TTN. Apés este
procedimento, ao longo da temporada competitiva, serdo monitorados varios jogos oficiais destes atletas
utilizando o GPS com acelerémentro. Estes atletas terdo que completar no minimo 75 minutos da partida de
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Continuagao do Parecer: 7.267.431

na forma de notificag@o relatorios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da
pesquisa encaminhar a este Comité um sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informag6es Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 19/10/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2394005.pdf 17:19:58
Outros Parecerconsubstanciado.pdf 19/10/2024 |IGOR SOALHEIRO Aceito

17:18:08
Declaragéao de Termodebiorrepositorioassinado.pdf 18/10/2024 [IGOR SOALHEIRO Aceito
Manuseio Material 16:14:57
Biolégico /
Biorepositorio /
Biobanco
Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 18/10/2024 |IGOR SOALHEIRO Aceito
16:11:24
Projeto Detalhado / |Brochura.docx 10/08/2024 | Eduardo Mendonga Aceito
Brochura 15:39:11 |Pimenta
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.docx 10/08/2024 |Eduardo Mendonga Aceito
Assentimento / 156:38:21 |Pimenta
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

BELO HORIZONTE, 04 de Dezembro de 2024

Assinado por:

Corinne Davis Rodrigues
(Coordenador(a))
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ANEXO 3 - CARTA DE ANUENCIA

Universidade Federal de Minas Gerais Escola de Educagao Fisica,
Fisioterapia e Terapia Ocupacional
Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias do Esporte

Carta de anuéncia para autorizagao de pesquisa

limo Sr. Prof. Thiago Vinicius de Almeida Santos

Solicitamos autorizagao institucional para realizagdo da pesquisa intitulada “O
perfil poligénico nas cargas externas em partidas oficiais de futebol” a ser
realizada na equipe sub-20 do Clube Atlético Mineiro, pelo mestrando Igor
Soalheiro, sob orientagdo do Prof. Dr. Eduardo Mendonga Pimenta, com o
objetivo de analisar a combinacdo dos polimorfismos ACTN3 e TTN-AS1
(rs1001238) através do Escore Gendtipo Total (TGS) e suas influéncias nas
variaveis de carga externa coletadas em partidas oficiais. A coleta destes dados,
deverao obrigatoriamente contar com a participagdo dos profissionais do clube.
Ressaltamos que os dados coletados serdo mantidos em absoluto sigilo e em
momento algum o nome do clube sera citado, seguindo as orientagdes da
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS/MS) 466/12 que trata da
pesquisa envolvendo seres humanos. Salientamos ainda que tais dados serdo
utilizados tdo somente para realizagdo deste estudo. Na certeza de contarmos
com a colaboragdo e empenho desta diretoria, agradecemos antecipadamente
a atengao, ficando a disposi¢édo para quaisquer esclarecimentos que se fizerem
necessaria.

Belo Horizonte, 6 junho de 2024

C
Igor Soalheiro

1

Thiago Vinicius de Almeida Santos
Concordo e autorizo a solicitagcdo
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