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RESUMO

Fatores genéticos desempenham um papel significativo no desempenho atlético,
dentre estes, o polimorfismo do gene ACTN3 mostrou que pode influenciar no
desempenho atlético e na funcionalidade da musculatura esquelética. O objetivo do
estudo foi verificar possiveis associagdes do perfil genético para ao gene ACTN3
R577X (rs1815739) com as respostas inflamatdrias, dano muscular e termografia nos
periodos pré, 24 e 48 horas apds um treinamento com predominancia de agdes
excéntricas em atletas de futebol brasileiros. Quarenta e seis atletas de futebol do
sexo masculino da categoria Sub 20 e com pelo menos 06 anos de experiéncia em
treinamentos sistematizados de futebol, foram submetidos ao estudo. Os sujeitos
foram genotipados para o gene do ACTN3 e depois divididos em grupos de acordo
com seu gendtipo. O DNA foi extraido de 500 pl de sangue total coletado no primeiro
dia do estudo, usando um método de salting out e a qualidade e integridade da
amostra foram testadas por espectrofotometria (Nanodrop, Thermo Fisher Scientific
GE, MA, Estados Unidos). Para as concentragdes de Proteina C Reativa foram
utilizadas o teste ECO F hs-PCR no equipamento F200 ECO®. Para as concentragdes
de Creatina Quinase foram utilizados os testes Simplex ECO POC no equipamento
Simplex ECO®. Os termogramas foram capturados usando um termovisor (FLIR®,
T1020, Estocolmo, SE) com uma faixa de medigao de -20 a +120°C, a preciséo de
1%, sensibilidade < 0.02°C, banda espectral de infravermelho de 7,5um a 13um, taxa
de atualizacdo de 30Hz, com foco automatico e resolugdo FULL HD. Dois
termogramas (visdo posterior e anterior dos MMII) medidas de CK e PCR foram
realizadas nos momentos pré, 24 e 48 horas a realizagdo do protocolo. Os
termogramas foram, selecionados e visualizados em software especifico (APOLLO®,
versédo 1.0, BR). A ANOVA two way foi utilizada e demonstrou que houve interagcédo
significativa entre os gendtipos e a concentragao de CK ao longo do tempo (F = 2,52,
p =0,001, n2 =0,042, sendo que no grupo XX as concentragdes de CK foram maiores
no momento 48 horas comparadas aos grupos RR e RX (p<0,01). Demonstrou que
houve interagdo significativa entre os gendtipos e a temperatura da pele na Zona
Quente ao longo do tempo (F = 8,71, p < 0,01, n2 = 0,17), sendo que no grupo XX a
temperatura da pele foi maior por pixel no momento 48 horas comparadas aos grupos
RR e RX (p<0,02). Demonstrou que houve interagéo significativa entre os genétipos
e as concentragbes de PCR ao longo do tempo (F = 6,54, p < 0,01, n2 = 0,29) sendo
que no grupo XX as concentragées de PCR foram maiores no momento 48 horas
comparadas aos grupos RR e RX (p<0,01). A conclusao do estudo sugere que o0s
individuos ACTN3 XX apresentam maior atividade de CK, PCR e Temperatura da Pele
comparagao com os individuos RR e RX pos-treinamento excéntrico, mostrando maior
resposta inflamatodria e atraso na fase aguda, sendo assim individuos XX precisariam
de um tempo maior tempo de recuperagao entre as sessdes de treinamento e
distribuicdo de conteudo de treinamento com o objetivo de evitar a overtraining e
lesdes musculares.

Palavras-chave: ACTNS3; termografia infravermelha; Proteina C Reativa; Creatina
Quinase; futebol.



ABSTRACT

Genetic factors play a significant role in athletic performance, among these, the ACTN3
gene polymorphism has shown that it can influence athletic performance and skeletal
muscle functionality. The aim of the study was to verify possible associations of the
genetic profile for the ACTN3 R577X (rs1815739) gene with inflammatory responses,
muscle damage and thermography in the pre, 24 and 48 hours after training with a
predominance of eccentric actions in Brazilian soccer athletes. Forty-six male soccer
athletes from the Under 20 category and with at least 06 years of experience in
systematic soccer training were submitted to the study. Subjects were genotyped for
the ACTNS3 gene and then divided into groups according to their genotype. DNA was
extracted from 500 ul of whole blood collected on the first day of the study using a
salting out method and the quality and integrity of the sample were tested by
spectrophotometry (Nanodrop, Thermo Fisher Scientific GE, MA, United States). For
C-Reactive Protein concentrations, the ECO F hs-PCR test was used in the F200
ECO® equipment. For the concentrations of Creatine Kinase, the Simplex ECO POC
tests were used in the Simplex ECO® equipment. Thermograms were captured using
a thermal imager (FLIR®, T1020, Stockholm, SE) with a measurement range of -20 to
+120°C, accuracy of 1%, sensitivity < 0.02°C, infrared spectral band of 7, 5um to 13um,
30Hz refresh rate, with autofocus and FULL HD resolution. Two thermograms
(posterior and anterior view of the lower limbs), CK and CRP measurements were
performed before, 24 and 48 hours after the protocol was carried out. Thermograms
were selected and visualized in specific software (APOLLO®, version 1.0, BR). Two-
way ANOVA was used and showed that there was a significant interaction between
genotypes and CK concentration over time (F = 2.52, p = 0.001, n2 = 0.042, and in the
XX group CK concentrations were higher at 48 hours compared to the RR and RX
groups (p<0.01), demonstrating that there was a significant interaction between
genotypes and skin temperature in the Hot Zone over time (F =8.71, p < 0.01,n2 =
0.17), and in the XX group the skin temperature was higher per pixel at 48 hours
compared to the RR and RX groups (p<0.02). of CRP over time (F =6.54, p <0.01, n2
=0.29) and in the XX group the CRP concentrations were higher at 48 hours compared
to the RR and RX groups (p<0 .01).The conclusion of the study suggests that ACTN3
XX subjects have higher CK, CRP and Skin Temperature activity compared to RR and
RX subjects post-training ex centric, showing greater inflammatory response and delay
in the acute phase, so XX individuals would need a longer recovery time between
training sessions and distribution of training content in order to avoid overtraining and
muscle injuries.

Keywords: ACTNS; infrared thermography; C-reactive protein; Creatine Kinase;
football.
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1. INTRODUGCAO

Fatores genéticos desempenham um papel significativo no desempenho atlético e
seus fendtipos relacionados, como poténcia, forca e capacidade aerodbica.
(BOUCHARD et al., 1986). A a-actinina-3, codificada pelo gene ACTN3, € uma
proteina estrutural da fibra muscular com papel fundamental no disco Z, pois ancora
os filamentos de actina para manter o arranjo miofibrilar e regular o comprimento e a
tensdo muscular durante a contragdo muscular (DEL COSO et al., 2019;
HOUWELING et al., 2018; MACARTHUR et al., 2008; PIMENTA et al., 2012).

A a-actinina-3 é expressa apenas em fibras musculares rapidas, o que sugere que o
papel desta proteina € especifico para contracbes musculares rapidas ou aquelas
realizadas com altos niveis de forca. (NORTH; BEGGST, 1996; PIMENTA et al.,
2012). Um polimorfismo genético comum no ACTN3 (rs1815739, c1858C>T),
habitualmente conhecido como polimorfismo R577X, leva a substituicdo de uma
arginina (R) por um cédon de parada prematuro (X) no aminoacido 577. Individuos
homozigotos para o alelo X no R577X polimorfismo (gendétipo XX) produzem uma a-
actinina-3 nao funcional, e s&o considerados deficientes em a-actinina-3, em
contraste, individuos homozigotos para o alelo R (gendtipo RR) ou heterozigotos
(gendtipo RX) expressam a-actinina-3 funcional, embora tenha sido sugerido que a
expressdo de a-actinina-3 seja maior em RR do que em RX (NORTH et al., 1999).
Curiosamente, cerca de 18% da populagdo mundial tem o gendtipo XX e muito tem
sido debatido sobre por que um polimorfismo que ndo produz uma proteina muscular
sofreu a selegdo natural (MILLS, 2001).

A falta de a-actinina-3 ndo esta ligada a nenhuma doenga, pois a deficiéncia de o-
actinina-3 é compensada por uma maior expressao de a-actinina-2, uma isoforma de
a-actinina expressa ubiquamente em todos os tipos de fibras musculares
(MACARTHUR et al., 2008; NORTH et al., 1999). Varias investigagdes descobriram
que a deficiéncia de a-actinina-3 devido a homozigosidade XX pode afetar
negativamente o desempenho esportivo por meio de varias alteragdes estruturais,
metabdlicas ou de sinalizagcdo neural (LEE ef al., 2016; MACARTHUR et al., 2008;
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QUINLAN et al., 2010; SETO et al., 2013, 2021). Além disso, novas evidéncias
sugerem que a deficiéncia de a-actinina-3 também pode afetar o desempenho
esportivo por meio de fatores indiretos, como maior risco de lesdo ou menor
resisténcia a exercicios que danificam os musculos em atletas de futebol. (CLOS et
al., 2019; MASSIDDA et al., 2019; RODAS et al., 2021).

A lesdo muscular induzida pelo exercicio € um processo fisiolégico que normalmente
ocorre apos o exercicio ndo habitual, particularmente se o exercicio envolve uma
grande quantidade de contragdes excéntricas (CLARKSON; HUBAL, 2001). O papel
protetor da a-actinina-3 contra danos nas fibras musculares do tipo Il foi demonstrado
em varios protocolos de pesquisa que incluiram a¢gdes musculares agudas excéntricas
ou concéntricas. Individuos com o gendtipo XX apresentaram niveis séricos de
Creatino Quinase (CK) e valores de dor muscular mais elevados do que os individuos
RR apds um protocolo de extensdo excéntrica do joelho (VINCENT et al., 2010). Da
mesma forma, jogadores de futebol XX apresentaram concentragbes séricas de CK
mais altas do que seus colegas do alelo R apds uma sess&o de exercicio excéntrico
(BAUMERT et al., 2022; PIMENTA et al., 2012).

Os atletas portadores do alelo X apresentaram maiores reducdes na altura do salto e
maiores valores de CK sérica e dor muscular autorrelatada do que os atletas RR apos
uma maratona (DEL COSO et al., 2017b) ou um triatlo meio Ironman (DEL COSO et
al., 2017a). Individuos XX também apresentaram concentragdes séricas mais altas de
mioglobina sérica e CK do que portadores do alelo R ap6s uma corrida de aventura
de ultra-resisténcia (BELLI et al., 2017). Este papel da a-actinina-3 na defesa contra
atividades musculares prejudiciais durante o exercicio de resisténcia/ultra-resisténcia
€ um tanto inesperado quando se considera que as fibras de contracido lenta sao
preferencialmente recrutadas durante essas tarefas de exercicio (NORTH, 2008).
Talvez a alfa-actinina-3 desempenhe um papel durante a fase excéntrica das
atividades de exercicios de resisténcia que confere maior capacidade ao musculo,
como um todo, de resistir ao dano muscular, apesar da expressao restrita dessa
proteina as fibras de contragéo rapida (QUINLAN et al., 2010; SETO et al., 2021). Com
base na carga genética e tendo em conta o principio da individualidade, ajustes na
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conducédo do treinamento, recuperagao e nutricdo deve ser feitos com o objetivo de
otimizar a efeitos de adaptagdo ao treinamento. Atletas de Futebol ACTN3 XX
precisam de um tempo maior tempo de recuperacao entre as sessoes de treinamento
e distribuicdo de conteudo de treinamento com o objetivo de evitar a overtraining e
lesées musculares (DEL COSO et al., 2019; PIMENTA et al., 2012; RODAS et al.,
2021).

Uma partida oficial de futebol leva a fadiga neuromuscular e comprometimento do
desempenho fisico que dura até 72-96 horas apés a partida (NEDELEC et al.,
2012). Considerando que os jogadores de elite de futebol jogam de 1 a 2 partidas por
semana durante uma temporada de 9 a 10 meses, isso tem grandes implicagdes na
rotina de treinamento semanal e na preparagao para as proximas partidas. Acredita-
se que a fadiga pos-jogo seja causada por desidratacdo, deplecdo de glicogénio,
fadiga mental e dano muscular, onde o dano muscular é provavelmente um fator
importante (SILVA et al., 2018). A evidéncia de dano muscular é baseada em grandes
aumentos nos marcadores indiretos de dano muscular, como as concentragcoes
sanguineas de Creatina Quinase, Mioglobina (COELHO et al., 2015; SILVA et al.,
2018; WIIG et al., 2019), marcadores inflamatorios como Proteina C Reativa (PCR)
(SOUGLIS et al., 2015; SPROSTON; ASHWORTH, 2018a) aumentos no inicio tardio
da dor muscular (ISPIRLIDIS et al., 2008a; RAMPININI et al., 2011), reducdo na
capacidade de geracao de forgca (DELAVAL et al., 2022) e poténcia (SILVA et al.,
2013).

Recentemente, a Termografia Infravermelha (TRI) foi implantada no cenario esportivo
por ser um método nao invasivo, indolor e que nao necessita de contato com a regiao
do corpo para ser avaliada. Baseia-se na emissao de radiagao infravermelha por
corpos com temperatura acima do zero absoluto, fornecendo uma imagem da
distribuicdo da temperatura da pele corporal denominada termograma, (DUARTE et
al., 2022; SZENTKUTI et al., 2011) que é condicionada pelas atividades
microcirculatérias, inflamatérias e autonémicas (GOMEZ-CARMONA et al., 2020).
Duarte et al., 2022 verificaram que as concentracdes de PCR e a temperatura da pele
tem correlagdes positivas significativas na cinética em resposta a jogo seriados, sendo



16

superiores a Linha de Base nos tempos 24h e 48h Pds-Jogos. As respostas de
A%CRP e A%TRI as 48 h do jogo 3 foram superiores as 48 h dos jogos 1 e 2, logo, o
tempo de 48 h parece representar informagdo valiosa na compreensao do
desenvolvimento de processos inflamatoérios, associados a recuperagdo dos jogos.
Esses resultados indicam um provavel efeito cumulativo de carga devido aos curtos

intervalos de recuperacédo entre os Jogos.

Fatores genéticos tém recebido destaque por sua suposta influéncia no metabolismo,
na modulacao do processo inflamatoério e no remodelamento muscular resultando em
distintos niveis de forca, poténcia, resisténcia aerobica e fadiga (BAUMERT et al.,
2022; LARRUSKAIN et al., 2018). Porém, entre os atletas de alto rendimento onde o
meio que estdo inseridos é muito semelhante, pode ser que o perfil genébmico
caracteristico da variagao interindividual seja um fator de diferenciagdo entre as
respostas inflamatérias dos atletas. Dessa forma, o estudo e o entendimento da
influéncia de fatores genéticos sobre as respostas inflamatorias de atletas de futebol
podem auxiliar na prescricdo de carga para eles, maximizando o processo de
recuperacdo, reduzindo assim o risco de lesdes. Tivemos como objetivo estudar
possiveis associagdes do perfil genético para ao gene ACTN3 com a magnitude das
respostas inflamatdérias apdés um treinamento com predominancia de agdes

excéntricas em atletas de futebol brasileiros.

1.1. Objetivos

O Objetivo do presente estudo foi estudar possiveis associagdes do perfil genético
para ao gene ACTN3 RS577X (rs1815739) com as respostas inflamatérias, dano
muscular e termografia nos periodos pré, 24 e 48 horas apds um treinamento com

predominancia de a¢des excéntricas em atletas de futebol brasileiros.
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1.2. Hipéteses

Hipotese nula (HO): Ndo havera correlagéo entre a inflamagéo, termografia, dano
muscular e polimorfismo (rs1815739) do gene ACTNS3 nos jogadores profissionais de
futebol.

Hipotese alternativa (H1): Havera correlagdo entre a inflamagao, termografia, dano
muscular e polimorfismo (rs1815739) do gene ACTNS3 nos jogadores profissionais de
futebol.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. GENE ACTN3 e Futebol

As a-actininas sdo uma familia multigénica de quatro proteinas espectrinas de ligagao
a actinina relacionadas a distrofina e que desempenha um papel fundamental na
manutengdo e regulagcdo do citoesqueleto. (BLANCHARD et al., 1989; LEK;
QUINLAN; NORTH, 2010; MILLS, 2001). Sao conhecidas duas isoformas
sarcomeéricas musculares da a-actinina sendo elas a a-actinina-2 e a a-actinina-3, elas
sdo codificadas respectivamente pelos genes ACTN2e ACTN3 (BEGGS et al,
1992). As proteinas a-actinina-2 e a a-actinina-3 formam os principais componentes
estruturais do aparelho contratil na linha Z envolvidos na ancoragem dos filamentos
finos contendo actina e sdo estruturas muito semelhantes (80% idéntica e 90%
similares nos humanos) (Fig. 1 e 2) (LEE et al., 2016). A a-actinina-2 esta presente
em todos os tipos de fibras musculares, e a a-actinina-3 esta presente apenas nas
fibras rapidas do tipo Il (MILLS, 2001). Essa diferenca de padrédo de expressa indica
que a-actinina-2 e 3 podem ter diferentes papéis fisioldgicos no musculo, levanta a
possibilidade que a a-actinina-3 tenha uma funcéo especifica nas fibras musculares
rapidas que seja independente da fungéo da a-actinina-2 (LEE et al., 2016). A proteina
a-actinina-2 é o principal componente do disco Z, onde desempenha um papel central
dentro do sarcémero para todos os tipos de atividades locomotoras e deslocamentos
(RIBEIRO et al., 2014). Ja a a-actinina-3 € a mais especializada, com expressao
restrita as fibras musculares esqueléticas glicoliticas rapidas e esta mais relacionado
a geracéao de forga muscular rapida e assim, para a produgao de movimentos rapidos
e explosivos (MACARTHUR et al., 2007). Outras variaveis associadas ao exercicio
como adaptacéo ao treinamento, recuperacao pés-exercicio e lesdes associadas ao
exercicio estao relacionadas ao papel da a-actinina-3 (PICKERING; KIELY, 2017).
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Figura 1 — Localizag&o da a-actinina no musculo.
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Localizacdo da a-actinina no musculo esquelético. As a-actininas sdo homodimeros antiparalelos de
mais de 200 kDa, compreendendo um dominio de ligagao a actina (ABD), um dominio central de quatro
repeticbes do tipo espectrina (SR1-4) e um dominio do tipo calmodulina C-terminal com dois pares de
EF hands motifs (EF). Fonte: (DEL COSO et al., 2019)

Figura 2 — Localizag&o da a-actinina no musculo.
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Fonte: (GRISON et al., 2017)
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Foi identificado um polimorfismo de codon de parada comum (rs1815739; R577X) no
gene ACTN3 (NORTH et al., 1999). Aqueles individuos que sdo homozigotos para o
alelo X sao incapazes de expressar a-actinina-3 em fibras musculares do tipo I,
diferente daqueles que possuem o gendtipo RX ou RR. Os individuos com o
genotipo ACTN3 XX compensam a deficiéncia de a-actinina-3 com uma maior
expressao de a-actinina-2 e assim associada a diminuigdo da geracéo de forga e é
prejudicial ao sprint e ao desempenho de poténcia em atletas de elite (SETO et al.,
2011). Isso, por sua vez, pode conferir propriedades diferentes a fibra muscular,
alterando a fungdo muscular em repouso ou durante o exercicio (EYNON et al., 2011;
SANTIAGO et al., 2010). Assim, os efeitos fisioloégicos encontrados em homozigotos
XX estdo explicitamente relacionados a falta de a-actinina-3 em vez de uma
quantidade reduzida de a-actininas dentro do musculo. Embora as isoformas de a-
actinina-2 e a-actinina-3 sejam quase idénticas em estrutura, diferengas sutis na
interagdo com outras proteinas podem ter um efeito crucial tanto na linha Z quanto em
todo o sarcobmero (BERMAN; NORTH, 2010; LEE et al., 2016). Cerca de um quinto
(20%) da populagdo mundial tem o gendtipo XX (MACARTHUR et al., 2007). No
entanto a deficiéncia de a-actinina-3 ndo estd associada com fendtipo de doencga
muscular, as evidéncias atuais sugerem que ela pode afetar a fisiologia muscular em
atletas favorecendo atividades de resisténcia (ALFRED et al, 2011) e efeito
modificador na forga tamanho e fungdo muscular em idosos (PICKERING; KIELY,
2018).

A literatura sugere que a deficiéncia de a-actinina-3 pode desempenhar um papel
benéfico que explicaria a perpetuacdo do alelo X através da sele¢ao natural na
evolucdo humana. Presume-se que a manifestacdo do alelo X foi influenciada pela
temperatura ambiente (LEE et al., 2016) porque sua presenga nas populagdes
humanas tende a ter uma associagdo com o gradiente latitudinal global, aumenta com
o aumento da distancia da Africa (AMORIM et al., 2015; FRIEDLANDER et al.,
2013). Essa hipotese foi confirmada por diferentes pesquisas que demonstraram que
a distribuicao da frequéncia do gendtipo ACTN3 XX é de aproximadamente 25% em
japoneses, 18% em caucasianos, 11% em etiopes e 3% em afro-americanos dos EUA
e apenas 1% em quenianos e nigerianos. O alelo X foi observado em todas as
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populagdes humanas testadas até o momento, a frequéncia mais baixa do alelo X
ocorrem nas populagdes queniana, nigeriana e sul-africana, caucasianos australianos
e espanhdis de origem europeia, japoneses no norte da Asia e javaneses do sudeste
da Asia tem as frequéncias mais altas do alelo X (YANG et al., 2007). O genétipo
ACTN3 XX esta negativamente associado ao atleta de elite de sprint (SCOTT et al.,
2010). Na recente evolugdo humana, aparentemente ocorreu uma forte selegcéo
positiva para a deficiéncia de a-actinina-3 em ambientes que os recursos alimentares
sdo relativamente escassos e o clima é frio, podendo estar relacionada a melhor
aclimatagcdo e termogénese, devido ao aumento da geracdo metabdlica de calor
durante as atividades musculares, oferecendo assim maior eficiéncia metabdlica
(HEAD et al., 2015). Demonstrando assim que o alelo X € um alelo metabolicamente
'‘econdmico' o que seria favoravel a sobrevivéncia em ambientes frios com poucos
recursos (MACARTHUR; NORTH, 2004). Foi proposto que a alteragdo na atividade
do principal regulador metabdlico a glicogénio fosforilase na auséncia de a-actinina-3
seja o elo fundamental na associagao entre o gendtipo ACTN3 e o desempenho
humano. A deficiéncia de a-actinina-3 resulta na alteracdo da regulagdo da enzima
glicogénio fosforilase o que leva a um aumento no conteudo do glicogénio muscular e
diminuicdo da capacidade do musculo em utilizar o glicogénio como combustivel,
resultando em uma mudancga na fonte energética primaria, ocorre uma diminuigdo no
metabolismo anaerdbico e um aumento no metabolismo oxidativo (QUINLAN et al.,
2010).

O futebol apresenta esforgos fisicos de natureza intermitente, o jogador chega a correr
de 8 a 12 mil metros durante uma partida, sendo que 20% em velocidade de corrida
maxima ou proxima da maxima e outros movimentos rapidos durante cabeceamento,
defesa e ataque com duragdo muito curta e alta intensidade. Tais caracteristicas do
futebol fazem com que a capacidade do atleta de produzir agdes rapidas podem ser
um fator importante na performance (SANTIAGO et al., 2008). A base fisiologica para
uma ligagao entre a deficiéncia de a-actinina-3 (em comparagdo com os genoétipos RR
ou RX) e a suscetibilidade a lesdo muscular sem contato € geralmente atribuida a
alteragdes nas estruturas de transmisséo de for¢ga dos miofilamentos no nivel do disco
Z (LIEBER et al., 1996). Como a a-actinina-3 € de fato uma proteina com um papel
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fundamental na ancoragem dos filamentos de actinina ao disco Z, a deficiéncia de a-
actinina-3 pode levar a um fendtipo muscular com menor capacidade de tolerar a

tensao produzida por esportes com agdes explosivas (DEL COSO et al., 2019).

Estudos com atletas de futebol demonstraram uma distribuicdo do polimorfismo do
ACTN3 da seguinte forma, uma distribuicdo de menor propor¢cédo do gendtipo XX
(11%) em comparagao com a populagédo geral (18%), o que esta de acordo com
pesquisas anteriores em jogadores de futebol de classe mundial (7%) (CLOS et al.,
2019; RODAS et al., 2021) e 11% em (SANTIAGO et al., 2008). A literatura demonstra
que exercicios com agdes musculares excéntricas sdo um dos maiores
desencadeadores de lesdo muscular, principalmente nas fibras do tipo Il (CHEUNG et
al., 2003; PROSKE et al., 2001). Estudos mostram resultados que os indicadores de
dano muscular sdo geralmente maiores em individuos ACTN3 XX pés-treinamento
excéntrico (SETO et al., 2011; VINCENT et al., 2010). Avaliagdes em jogadores de
futebol demonstraram uma associagcao entre a deficiéncia de a-actinina-3 e
suscetibilidade para desenvolver lesdes musculoesqueléticas, risco duas a trés vezes
maior em individuos XX do que em individuos RR (CLOS et al., 2019; MASSIDDA et
al., 2019). A a-actinina-3 desempenha um papel potencialmente protetor contra danos
musculares apos treinamento excéntrico e melhorando a sinalizagdo do sensor de
estresse envolvido no reparo tecidual (VINCENT et al., 2010). Os jogadores de futebol
com gendtipo XX tiveram uma maior taxa de les&do, seguidos pelo RR e RX,
respectivamente (CLOS et al., 2019). O gendtipo XX pode ser considerado um
genotipo de risco quando falamos de lesdes musculares no futebol e parece estar
associado a um maior tempo de recuperacédo (RODAS et al., 2021). Uma tendéncia a
um maior numero de lesdes e um tempo maior de recuperagédo apoés lesdo muscular
moderada em jogadores com o gendtipo XX em comparagado com os genotipos RR e
RX foi encontrada, além de um numero maior de lesbes (CLOS et al.,, 2019).
Individuos ACTN3XX apresentam maior reposta catabdlica em comparagédo com
individuos RR, pos-treinamento excéntrico em atletas de futebol profissional.
Individuos RR apresentam menor dano muscular e o XX apresenta risco aumentado

para o desenvolvimento do dano muscular. Individuos XX precisam de maior tempo
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de recuperacdo entre as sessdes de treino e treinamento individualizado com o
objetivo de prevenir lesées (PIMENTA et al., 2012).

As evidéncias ainda sao muito iniciais para indicar o0 uso da
genotipagem ACTN3 como uma ferramenta de triagem para a previséo de lesdes
musculares relacionadas ao esporte (RODAS et al., 2021), mais estudos sao
necessarios neste campo, pois biomarcadores genéticos podem ser responsaveis em
um futuro préximo pela avaliagao do risco de lesdes e para que a avaliagcédo das lesdes
seja individualizada e para otimizar o desempenho no futebol (CLOS et al., 2019). Por
outro lado estudo realizado com jogadoras profissionais de futebol feminino
demonstrou que a genotipagem do gene ACTN3 pode nao ser util para prever o
desempenho especifico do futebol ou a incidéncia de lesbes nas jogadoras. A
influéncia desse gendtipo no futebol feminino parece ser desprezivel, pelo menos em
comparagao com o efeito nocivo do gendétipo ACTN3 XX encontrado em jogadores de
futebol masculino (DEL COSO et al., 2022).

2.2. TERMOGRAFIA INFRAVERMELHA (TRI)

A pele humana funciona como barreira biolégica protegendo o corpo dos perigos
ambientais e mantendo o equilibrio térmico, logo, um dos indicadores de saude é a
temperatura corporal, a qual o ser humano possui a capacidade de manter constante
e independente do meio ambiente com valores entre 33°C e 42°C, tendo sua
temperatura superficial corporal expressa por um mapa complexo de faixas de
temperatura sendo influenciada por fatores internos e externos que alteram o padrao
térmico e o aumento da temperatura interna local pode influenciar na temperatura
superficial (FERNANDES et al., 2018; FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2015).

Atualmente, a rotina de treinamentos e competicdes expde os atletas a elevados
niveis de estresse fisico que resultam em diversas reagdes de sobrecarga que ao
serem identificadas de maneira precoce, possibilitam tratamento adequado, além do
mais, a compreensao das respostas fisiolégicas nesses contextos possibilita maior

numero de informagdes sobre os atletas, podendo auxiliar no direcionamento das
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cargas de treinamento adequado, entretanto, esse processo so € possivel em razéo
do desenvolvimento de novas tecnologias, como a termografia infravermelha
(CORTE; HERNANDEZ, 2016; MARINS et al., 2014). Entretanto, para o uso
adequado de TRI, é necessario o estabelecimento de um padrao térmico e auséncia
de patologias, favorecendo eficientes interpretagbes dos dados termograficos,
sabendo que, alteragdes abaixo de 27°C estdo relacionadas a condicbes de
hipotermia e alteragdes acima de 33°C sdo classificadas como condi¢cbes de
hipertermia, porém, no contexto esportivo em ambas as condi¢des, € indicado reducéo
da carga de treinamento, podendo ocorrer suspensao das atividades e avaliagéo
médica e fisioterapéutica (MARINS et al., 2014).

A TRl é um método que, por meio da sua quantificagdo pode possibilitar o
monitoramento do calor superficial da pele e consequentemente, a medigcao de forma
indireta da magnitude do processo inflamatorio resultante do dano muscular originado
pelo exercicio por meio do aumento da Tp (ALBURQUERQUE SANTANA et al., 2022).
Esse método pode serimpactado por fatores desde ambientais, individuais e técnicos,
sendo estes, responsaveis por reducgdes dos erros de medidas e da variabilidade
deste erro e ainda, nas melhorias da reprodutibilidade de medidas (FERNANDEZ-
CUEVAS et al., 2015; QUESADA; CARPES, 2019).

2.2.1. Histéria da Termografia Infravermelha (TRI)

A histéria da termologia — o estudo cientifico do calor e seus efeitos biomédicos é
quase tdo antiga quanto a prépria medicina. Escritos em papiro que datam de 2600
a.C. sugerem que os antigos egipcios estavam cientes da relagao entre calor corporal,
saude e cura, diferentes 6rgdos como indicadores de doenga subjacente; “Em
qualquer parte do corpo que se sinta em excesso de calor ou frio, a doencga esta la
para ser descoberta.” A febre era considerada uma manifestagao nao apenas do calor,
mas de excessos de varias qualidades ou “humores”. “As dores também sao resultado
do frio ou do calor, em excesso ou inversamente”. Com isso, Hipdcrates concebeu um
meétodo simples, porém eficaz para avaliar as mudancgas térmicas: cobrir o corpo com

uma fina camada de lama molhada e observar os padrbes representados por
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diferentes taxas de lama secagem sobre a superficie do corpo. Se a lama em uma
area da pele secasse rapidamente enquanto todas as outras areas permanecessem

umidas, suspeitava-se de um “tumor” subjacente, (Figura 03).

Figura 03. Método criado por Hipocrates para avaliar as mudangas térmicas: cobrir o
corpo com uma fina camada de lama molhada e observar os padrbes gerados por
diferentes taxas de secagem de lama sobre a superficie do corpo.

Fonte: https://thermographymedfcalclinic.com/the-history-of—thermography/

As assimetrias e incongruéncias observadas na distribuicdo da temperatura foram
entdo usadas para informar o diagnodstico e o prognéstico da doenga, conforme
discutido no Livro de Prognéstico de Hipdcrates. A Hipdcrates também é creditado a
descricdo de uma imagem bidimensional inicial da temperatura da pele usando um
pano de linho umido, cobrindo uma area da pele para produzir uma impressao das
temperaturas da superficie através das mudancas na cor do tecido o que mais tarde
se tornaria a ciéncia da termologia médica (PIEMONTE et al., 2018).

A historia da termografia tem seu inicio em 1800, quando William Herschel, e depois
seu filho John Herschel, em 1840, realizaram os primeiros experimentos utilizando o
sistema infravermelho para capturar uma imagem por meio da focalizagdo da radiag&o
solar sobre uma suspensao de particulas de carbono em alcool com auxilio de uma
lente — um método conhecido como evaporografia (RING, 2006). Em 1843, Henry
Becquerel descobriu que certas substancias emitem luminescéncia quando expostas

aradiacédo infravermelha, além de que poderiam ser produzidas emulsdes fotograficas
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sensiveis a radiagdo proxima do infravermelho (JIANG et al, 2005). Esses
experimentos foram de extrema importancia para demonstrar que existem tipos de

radiacdo que ndo sao visiveis aos olhos humanos, figura 04 (HERSCHEL, 1800) .

Figura 04. Experimento realizado por Frederick William Herschel em 1800 em que
ele descobriu radiacao infravermelha.

Fonte: https://herscheltelescope.org.uk/science/infrared/

Nas primeiras trés décadas apos a descoberta de Herschel, foi confirmado que a
radiacao de calor obedecia as leis basicas da o6tica. No entanto, ndo havia uma
maneira eficaz de visualizar essa radiagao e os experimentadores foram prejudicados
pelo termdmetro de bulbo comum. A temperatura da superficie do corpo ndo pdde ser
medida de forma confiavel por nenhum dispositivo colocado em contato direto com a
pele. Isso ocorreu porque a pele tem uma capacidade de calor relativamente baixa e
baixa condutancia de calor lateral, portanto, sua temperatura provavelmente sera
alterada pelo contato com um objeto mais frio ou mais quente. Tal contato também
altera a temperatura da pele, afetando os termossensores locais e provocando uma
série de reflexos no sistema nervoso auténomo local ou sistémico, causando dilatagao
ou constricdo da vasculatura da pele. Devido a essas limitagbes da termometria de
contato, pode-se dizer: “A Unica maneira pela qual a temperatura da superficie da pele
pode ser medida sem contato é pela detecgdo remota da radiagéo infravermelha de
corpo negro emitida por ela” (ANBAR, 1994).



27

Samuel Langley, em 1880, produziu o primeiro bolometro, que € um aparelho capaz
de medir diferencas de temperatura extremamente pequenas a uma distancia superior
a 400 metros, por meio da variagao da resisténcia eléctrica de um metal com a

variagédo da sua temperatura (RASK, 1979).

Entre os anos de 1940 e 1950, devido a Segunda Guerra Mundial, surge o scanner
de infravermelhos de uso militar, com a caracteristica da produg&o de um termograma
- termo utilizado para descrever uma imagem feita por radiagcdo térmica, com o
inconveniente de que seu resultado somente poderia ser obtido apos algumas horas.
Seguindo os avangos, em 1954, era possivel o préprio sistema gerar uma imagem em
duas dimensdes em 45 minutos. Apoés o marco tecnoldgico citado anterior,
importantes evolugdes aconteceram com o desenvolvimento dos primeiros sensores
eletrénicos para a radiacao infravermelha. Entre os anos 1959-1961, as primeiras
imagens médicas foram capturadas com o sistema prototipo “Pyroscan”, no Hospital
Middlesex em Londres, e no Royal Hospital Nacional para Doenga Reumatica, em
Beth (RING, 2006).

Em 1962, as imagens foram melhoradas, apesar de a analise mecénica ainda ser
lenta, pois cada imagem necessitava de 2-5 minutos para ser gravada no material
entdo usado (RING, 2007). Um importante avango foi o desenvolvimento de uma
modalidade de isoterma colorida. A isoterma delineia a imagem térmica como um
padrao de bandas isotérmicas de cores codificadas capazes de distinguir variacdes no
gradiente de temperatura tao pequeno quanto 0,1°C (RYAN, 1969). Pesquisadores
comecaram a utilizar a tecnologia para avaliar a temperatura do dorso e da coluna
espinhal (RASK, 1979). J4 em meados de 1970, o primeiro sistema de computador foi
instalado em Bath, Reino Unido, utilizando um processador PDP 8, onde a imagem
era colorida e digitalizada, podendo assim ser arquivada neste formato. Em 1972, a
European Association of Thermology foi formada, ao passo em que a primeira
importante conferéncia aconteceu em Amsterdd, no ano de 1974. Isto levou a
formacgao de grupos de estudo para formular diretrizes para aplicagado das técnicas
para coleta das imagens (RING, 2006, 2007).
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O desenvolvimento computacional e eletrdbnico nos anos que se seguiram contribuiu
muito para o uso da termografia na pratica médica moderna. A termografia de contato
e de baixa resolugédo dos anos 80, com seus resultados subjetivos, foram substituidos
por modernos sistemas computadorizados e sensores de altissima resolugao e
sensibilidade térmica do fim dos anos 90. Atualmente, s&do utilizadas cameras
termograficas portateis, de facil operacéo, que apresentam preciséo de 1°C ou 1% e
sensibilidade térmica até 0,025°C, com resolugdo de imagem chegando a 1280 a 1024
pixels e alta frequéncia de imagem de 100 ou 380 Hertz, o que possibilita a captura
de imagem até nos eventos mais rapidos, bem como a gravagcédo de videos que

permitem a analise da temperatura da pele em diferentes momentos.

Entre as décadas de 70 e 90, foram produzidos os primeiros estudos utilizando a
termografia infravermelha (TRI) no meio esportivo, com os resultados indicando que
TRI poderia auxiliar no diagndstico, e controle da evolugdo de lesbes esportivas e
eficacia de tratamentos, demonstrando claramente alteragdes térmicas nos tecidos
envolvidos, estando relacionado com o estado clinico e funcional dos atletas
(BARAGONE et al., 1987; GIANI et al., 1989; KEYL; LENHART, 1975). Em 1972, a
European Association of Thermology foi formada, e com a primeira importante
conferéncia acontecendo em Amsterda, no ano de 1974. Isto levou a formagao de
grupos de estudo para formular diretrizes para aplicagao das técnicas para coleta das
imagens. Além disso, nesta época comegaram a ocorrer 0os primeiros estudos em
ciéncia do esporte relacionados a sua aplicagao na medicina esportiva (QUESADA,
2017). O primeiro registro de estudo sobre a aplicagdo da TRI na ciéncia do esporte
data de 1975, intitulado "Termografia em lesdes esportivas e lesdes do sistema
locomotor devido ao esporte" desenvolvido por (KEYL; LENHART, 1975), onde o
foram examinados 82 pacientes e 50 atletas com lesbes diferentes, sendo que o
principal resultado foi a observacao de hipertermia na area lesionada. Na sequéncia,
outros estudos foram desenvolvidos com resultados apontando que TRI poderia
auxiliar no diagnostico, controle da evolugdo de lesdes esportivas e eficacia de
tratamentos, demonstrando claramente alteracdes térmicas nos tecidos envolvidos,
estando relacionado com o estado clinico e funcional (BARAGONE et al., 1987,
GARAGIOLA; GIANI, 1990; GIANI et al., 1989).
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2.2.2. Principios fisicos da termografia

O espectro eletromagnético refere-se a distribuicdo da intensidade da radiag&o
eletromagnética com relagdo ao seu comprimento de onda ou frequéncia. Cada tipo
de onda eletromagnética contida no espectro possui seu comprimento de onda e
frequéncia especifica. Dentro do espectro eletromagnético, a radiagao infravermelha
esta localizada na faixa de 0,76uM a 1.000uM.

Figura 5. Espectro eletromagnético
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Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Electromagnetic_spectrum-es.svg

Dentre a diversidade de ondas que compdem o espectro eletromagnético, os raios
infravermelhos sdo os que apresentam efeitos térmicos com maior intensidade.
Devido a agitacdo dos atomos e moléculas, todos os objetos com uma temperatura
superior ao zero absoluto (0K ou -273,15°C) emitem radiagéo infravermelha por meio
da propagacéo de calor na qual a energia térmica € transmitida através de ondas

eletromagnéticas.

A intensidade da radiagdo emitida por um determinado objeto esta vinculada a sua
propensdo em irradiar energia infravermelho, capacidade essa conhecida por
emissividade (g). A emissividade do objeto € calculada através da raz&o entre a
energia irradiada por um determinado material e a energia irradiada por um corpo
negro para um mesmo comprimento de onda (¢=1). Todo objeto que ndo seja um

verdadeiro corpo negro possui emissividade entre os valores (0<e<1).
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A pele humana apresenta uma emissividade de 0,98, muito proxima de um corpo
negro ideal. Uma vez que a pele humana apresenta emissividade extremamente alta,
as medidas de radiagao infravermelha emitidas pela pele podem ser convertidas
diretamente em valores de temperatura quando utilizamos como principio a lei sobre
a intensidade da radiagao emitida por um corpo negro formulada por Max Planck.

A lei de Planck afirma que todo corpo emite um espectro de radiacdo e que
determinado comprimento de onda possui sua temperatura especifica, descrevendo
a intensidade ou radiancia emitida por um corpo negro em equilibrio térmico dada uma
temperatura (FELDENS et al., 2010).

Figura 6. Radiagdo de Corpo Negro
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Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Wiens_law.svg

Uma das caracteristicas da irradiacdo térmica consiste na ndo necessidade do meio
material para transmitir energia térmica. Nesse sentido, outras duas leis séo

importantes para compreensao dos processos fisicos que norteiam a termografia.
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A lei de Stefan-Boltzmann permite calcular a quantidade de energia térmica irradiada
a partir da superficie de determinado objeto (DAHMEN, 2006). Dessa forma, por meio

da equacgao, é possivel descrever a média total de energia emitida pela area de uma
determinada superficie.

Por meio da lei de Stefan-Boltzmann, estabelece-se que, na medida em que a energia

térmica liberada pelo corpo aumenta, a temperatura aumenta a quarta poténcia.

Figura 7. A medida que a temperatura aumenta, ocorre um aumento da area sob a

curva do grafico (lei de Stefan-Boltzmann).
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Fonte:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Radia%C3%A7%C3%A30_espectral.png?uselang=ptbr

Por fim, a lei a de Wien, demonstra a relagdo entre a temperatura e o valor maximo
do comprimento da onda. A equacao estipula que o comprimento de onda que um
corpo irradia energia e inversamente proporcional a sua temperatura, isto €, quanto

mais quente estiver o corpo, menor sera o comprimento de onda (FELDENS et al.,
2010).
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Amax.= b
T
A max.: Comprimento de onda (em metros) onde a intensidade da radiag&o
eletromagnética e a maxima;
T: Temperatura do corpo negro em kelvin [K];
b: Constante de proporcionalidade, 2.8977685 x 1073.

2.2.3. Aspectos Técnicos da Termografia na Area Médica

A imagiologia médica, ou exame de imagem, refere-se a técnicas e processos
utilizados para criar imagens orientadas a analise clinica. Atualmente, a imagiologia
desempenha um papel central no processo de cuidados da saude, educacao,
investigacéo e diagnodstico médico.

As técnicas por imagem médica utilizadas hoje estdo divididas em invasivas e nao
invasivas, e, ionizante e nao ionizante, sendo as técnicas nao invasivas e nao
ionizantes mais seguras para os seres humanos, uma vez que podem ser repetidas
inumeras vezes sem prejuizos significativos para a saude do avaliado (UMADEVI,
RAGHAVAN, 2009). Quanto ao espectro eletromagnético, as modalidades de
imagens meédicas podem ser classificadas pela faixa de frequéncia da radiagao
eletromagnética em que atuam e, de modo geral, fornecem informagdes anatémicas.
A termografia, por sua vez, € uma técnica digital, ndo invasiva e ndo ionizante, que
gera imagens anatébmicas em um plano bidimensional, permitindo definir, por meio de
mapeamento térmico, o estado fisioldgico do tecido ou érgédo examinado, baseando-
se na emissao da radiagao infravermelha do objeto ou corpo sob analise, a qual pode
contribuir para avaliagdo de determinado quadro patolégico e diagndstico médico
(HILDEBRANDT, et. al, 2010; PRASAL, et. al, 2010). Os sensores das cameras
termograficas captam a radiagdo infravermelha, gerando imagens a partir da
distribuicdo da temperatura emitida pela superficie do corpo. A tecnologia termografica
utilizada na area médica consiste basicamente em uma forma de detectar e medir a

radiacdo eletromagnética - no espectro de frequéncia na faixa do infravermelho -,
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convertendo-a em sinais elétricos. Estes sinais sdo visualizados em tons de cinza ou
em cores que representam os valores de temperatura, proporcionando a visibilidade
de tecidos e 6rgaos e podendo detectar tumores e outras anormalidades. Para as
aplicagcdes médicas, normalmente sdo usadas cameras com velocidade de trinta
quadros por segundo, com resolugdo térmica de 0,1 °C e resolugdo minima das
imagens de 320x240 pixels (TKACOVA, et. al., 2010).

O interesse das areas médicas pela termografia € compreendido pelo fato de que tal
técnica pode ter uma aplicagdo generalizada para fins de diagndsticos, progndsticos,
biometria, monitoramento de pacientes e cirurgias (ARTHUR, KHAN, 2011). Por ser
um método de diagndstico n&o invasivo, ndo ionizante e indolor, a termografia consiste

em uma técnica segura, tanto para o paciente quanto para o examinador.

2.3. DANO MUSCULAR E REPOSTA INFLAMATORIA NO FUTEBOL PCR E CK

2.3.1. Proteina C Reativa (PCR)

O dano muscular causado pelo exercicio desencadeia um processo inflamatério ou
inflamacdo. Sendo caracterizado como uma resposta de defesa que o sistema imune
ativa para combater agentes estressores, com o objetivo de reparar o tecido muscular
danificado (SILVA; MACEDO, 2011). O processo de reparo do tecido muscular
danificado ocorre somente quando varias células que estdo presentes no tecido
muscular sdo estimuladas (HYLDAHL; HUBAL, 2014). As células s&o: células
satélites, células inflamatdrias (neutrofilos, macrofagos e linfécitos), células vasculares
(células endoteliais) e células estromais (fibroblastos), interacdes entre elas ocorrem
no tecido muscular (HYLDAHL; HUBAL, 2014). O mecanismo de reparo do dano
muscular que ocorre devido ao exercicio é sistémico e pode ser dividido em trés fases,
sendo elas: fase degenerativa, fase regenerativa e a fase de remodelamento do tecido
danificado. Durante esse processo, as células inflamatérias promovem tanto dano
quanto reparacéo (SMITH, 2004).
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A lesao do sarcolema desencadeia o processo de reparo da primeira fase. Essa lesao
promove a liberagdo de eicosanides (e.g., prostaglandinas e, prostaciclinas,
leucotrieos e tramboxanas) que funcionam na regulagao da vasodilatagdo, auxiliam a
atividade quimiotatica e o aumento da permeabilidade do endotélio vascular (SMITH,
2004). Em juncéo, esses fatores favorecem o influxo das células inflamatorias para o
tecido lesionado (SILVA; MACEDO, 2011).

A primeira subpopulagdo de leucécitos a migrar para o tecido danificado sdo os
neutrofilos, apresentando seu pico 60 minutos apds o exercicio podendo permanecer
com suas concentragdes elevadas por até cinco dias (GLEESON, 2007). Sua principal
funcdo é a retirada dos elementos indesejaveis presentes na lesdo do tecido. Para
evitar a exacerbacdo do dano através de um aumento da producdo das espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, além de preservar o processo de reparo tecidual a
acéo dos neutrdfilos deve ser aguda e muito bem regulada (GLEESON, 2007). A
segunda subpopulagdo € composta pelos macrofagos (mondcitos que migram para
os tecidos danificados). Pesquisas apontam que a fun¢ao desses leucécitos depende
do momento em que eles invadem o tecido muscular. Por exemplo, aqueles que
aparecem tardiamente (entre 48-96h) parecem ter um papel mais ativo na
regeneracgao tecidual que aqueles que aparecem anteriormente no local em que houve
a inflamacgéo (entre 24-48h), que por sua vez tem maior influéncia na retirada de
substancias indesejaveis do tecido danificado (SILVA; MACEDO, 2011). Importante
salientar que esse processo descrito € um processo local, entretanto, a inflamacéao é
um processo sistémico, sendo assim, a fase anterior descrita € acompanhada por uma
resposta sistémica denominada resposta de fase aguda, estda € o ajuste da
homeostase para o reparo do tecido danificado (SILVA; MACEDO, 2011). Uma das
respostas desencadeadas pela fase aguda mais estudada € o aumento da atividade
hepatica, com aumento na corrente sanguinea da sintese de proteinas de fase aguda
como por exemplo a Proteina C Reativa, fibroblastos e outras. Cada uma dessas
proteinas exerce uma fungédo especificas durante o processo inflamatério (SMITH,
2004).



35

A Proteina C Reativa (PCR) € uma proteina inflamatoria de fase aguda que foi
descoberta em 1930 por Tillet e Francis enquanto investigavam os soros de pacientes
infectados agudamente por Pneumococcus. A PCR ¢é sintetizada principalmente no
nos hepatacitos do figado e regulada por citocinas, predominantemente a Interleucina-
6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a) (SPROSTON et al., 2018; VOLP et al.,
2008). Embora o figado seja sua principal fonte, as células musculares lisas, os
macrofagos, as células endoteliais, os linfocitos e os adipocitos também a sintetizam,
estando seus niveis aumentados em respostas a processos inflamatérios ou
infecciosos ativos (SPROSTON et al., 2018; VOLP et al., 2008). Entre os reagentes
da fase aguda a PCR a apresenta uma elevagdo precoce em relacdo a sua
concentracao inicial e rapido retorno do quadro. Estudos anteriores afirmam que os
niveis séricos da PCR comegam a aumentar entre 4 e 10 h apds o inicio do estimulo,
atingindo seu pico com até 1.000 vezes (quadros de infecgdes bacterianas) e retorna
a sua concentragao inicial em aproximadamente 48h e, como sua expressao ocorre
em uma faixa de 4 a 9 h, a PCR retorna rapidamente a valores basais apés o término
do estimulo de uma forma exponencial ao longo de 18-20 horas, proximo a meia-vida
da PCR (COLLARES; PAULINO, 2006; PEPYS, 1982; RIDKER, 2003).

Durante as partidas de futebol os jogadores sdo obrigados a realizar repetidamente
inumeras agdes motoras intensas caracterizadas como contragdes excéntricas, por
exemplo: saltos, sprints e mudangas de diregdo na corrida (IMPELLIZZERI et al.,
2007; RAMIREZ-CAMPILLO et al., 2016), que estdo associadas a danos musculares
que geram consequente processos locais de inflamagado (HYLDAHL; HUBAL, 2014;
LI et al., 2018; PEAKE et al., 2017). Esses processos inflamatérios podem ser
verificados pela infiltracdo de fagocitos, aumentos das concentragdes de Interleucina-
6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral e, em particular, pelo aumento da sintese de
proteinas de fase, como a Proteina C-Reativa (PCR) (ASCENSAOQ et al., 2011;
CLYNE; OLSHAKER, 1999; ISPIRLIDIS et al., 2008; SOUGLIS et al., 2018).

Os aumentos significativos nos niveis da concentracdo sanguinea de PCR séo
relatados apos uma partida de futebol (BEZERRA et al., 2016; ISPIRLIDIS et al., 2008;
JATENE et al., 2019; SOUGLIS et al., 2018). Esses niveis podem permanecer mais
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elevados até 48 h apos o estimulo como um jogo, em relagdo aos niveis pré-jogo
(BEZERRA et al., 2016; JATENE et al., 2019), retornando aos niveis basais com a
atuagdo do processo de recuperagdo (COLLARES; PAULINO, 2006). Entretanto,
alguns estudos n&o encontraram niveis significativamente mais altos em cerca de 48
h pos-jogo (ISPIRLIDIS et al., 2008; SOUGLIS et al., 2018). Quando se analisa jogos
consecutivos, niveis de PCR significativamente maiores foram encontrados no
segundo jogo, em comparagao ao primeiro jogo (JATENE et al., 2019; MOHR et al.,
2016), fato esse que deve ser atribuido ao curto intervalo entre os jogos que pode
gerar processos inflamatérios com uma maior magnitude e/ou duracéo (LI et al., 2018;
PEAKE et al., 2017; SPROSTON; ASHWORTH, 2018). Nas comparagdes entre o
segundo e o terceiro jogo, niveis mais altos foram encontrados no jogo 3, com intervalo
de 48 h entre os jogos (JATENE et al., 2019), mas o mesmo nao foi verificado com
intervalo de cerca de 72 h (MOHR et al., 2016).

2.3.2. Creatina quinase (CK)

A creatina quinase é uma enzima citoplasmatica relacionada ao metabolismo
energético que, quando liberada no meio extracelular, é indicativa de microtrauma
muscular (COELHO et al., 2016). A concentracdo da CK tem sido um dos marcadores
de dano muscular mais estudados e tem sido considerado um bom marcador
(BRANCACCIO et al., 2008; CLARKSON; HUBAL, 2001).

A funcéo da CK na célula é regular as concentragdes de adenosina difosfato (ADP) e
adenosina trifosfato (ATP), pois ela € responsavel por catalisar a reagao reversivel
entre a fosfocreatina (CP) e o ADP. A CK & uma proteina dimérica globular composta
de duas sub-unidades, com massa molecular de 43 kilodaltons (kDa) cada. Existem
pelo menos cinco isoformas da CK: trés isoenzimas no citoplasma conhecidas como
CK-BB ou CK 1, CK-MB ou CK 2 e CK-MM ou CK3, e duas isoenzimas (sarcomeéricas
e ndo sarcoméricas) na mitocondria (BRANCACCIO et al., 2008; HORTOBAGYI;
DENAHAN, 1989). Essas duas isoenzimas mitocondriais s&o proteinas octoméricas,
conhecidas como macro-CK, devido aos seus elevados pesos moleculares
(BRANCACCIO et al., 2008). As isoenzimas (CK-BB, CK-MB e CK-MM) compéem a
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chamada CK-total e cada uma fornece informacdes especificas do tecido lesionado.
O tecido musculo esquelético apresenta 1-3% CK-MB e 97-99% CK-MM, o tecido
cardiaco apresenta 15-20% CK-MB e 75-80% CK-MM e o tecido cerebral 100% de
CK-BB. A CK-MB é especifica do musculo cardiaco e encontra-se elevada no sangue
quando ha infarto agudo do miocardio (BRANCACCIO et al., 2008; KATIRIJI; AL
JABERI, 2001). A CK-BB ¢ especifica do tecido cerebral e se apresenta elevada no
sangue em caso de les&o cerebral e durante a vida fetal (BRANCACCIO et al., 2008;
KATIRUI; AL JABERI, 2001). A CK-MM é encontrada especificamente ligada as
miofibrilas localizadas na estrutura da linha-M no musculo esquelético. Nos adultos, a
CK total € formada predominantemente pela CK-MM oriunda do musculo esquelético
e se apresenta elevada no sangue no caso de danos no musculo esquelético
(BRANCACCIO et al., 2008; KATIRIJI; AL JABERI, 2001).

Uma partida de futebol apresenta acbes musculares excéntricas, como saltos e
frenagens que favorecem a ocorréncia de microlesbes ou danos ao musculo
esquelético (RUSSELL et al., 2016; STOLEN et al., 2005), dependendo da intensidade
e duracdo da atividade, causam aumento da permeabilidade da membrana
plasmatica, gerando um extravasamento de enzimas citoplasmaticas para a corrente
sanguinea (BRANCACCIO et al., 2008). Dentre estas enzimas, a creatina quinase
(CK) tem sido descrita, dentre outros marcadores, como um bom marcador de dano
muscular (BRANCACCIO et al., 2008). A CK apos ser liberada chega a corrente
sanguinea com uma elevada concentragdo comparada com outras proteinas
(CLARKSON; HUBAL, 2001). A individualidade biolégica influencia a concentragao
sanguinea de CK em resposta ao exercicio (BRANCACCIO et al., 2008), por isso, tem
sido recomendada a analise individual desta enzima (ALVES et al., 2015). Sendo
influenciada por fatores pessoais, como raga, sexo, massa muscular, status de
treinamento e predisposicdo genética (BRANCACCIO et al., 2008). Alguns fatores
ambientais interferem na variabilidade da CK, sdo eles: temperatura (menores
temperaturas maior a valores de CK) e ciclo circadiano (variagdo de 10%)
(BRANCACCIO et al., 2008; HORTOBAGYI; DENAHAN, 1989). Um mesmo
treinamento pode fazer com que individuos diferentes sejam classificados como tendo

uma resposta alta ou baixa ao aumento da CK sérica (COELHO et al., 2016). A
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literatura tem fornecido muitas informagdes quanto a resposta da CK a carga de
treinamento no futebol (ALVES et al., 2015; ISPIRLIDIS et al., 2008). Dessa forma,
alguns estudos tém demonstrado que a CK aumenta logo apés uma partida de futebol
e atinge seu pico apos 48h (FATOUROS et al., 2010; ISPIRLIDIS et al., 2008) ou 24h
(COELHO et al, 2011), retornando aos seus valores basais depois de 96h
(FATOUROS et al., 2010; ISPIRLIDIS et al., 2008). A redu¢cdo do desempenho em
testes neuromusculares e a dor muscular apdés uma partida de futebol tém sido
associadas ao aumento da CK (FATOUROS et al., 2010; ISPIRLIDIS et al., 2008). As
concentracbes de CK podem ser consideradas uma ferramenta fundamental para
monitorar a carga de treinamento dos atletas (COELHO et al., 2016).

A resposta da CK em diferentes protocolos de exercicios e esportes tém sido
investigados em alguns estudos (MOUGIOS, 2007; TOTSUKA et al., 2002),
principalmente durante periodos competitivos no futebol (ALVES et al, 2015;
LAZARIM et al., 2009). Algumas investigagdes nao relataram alteracdes (SILVA et al.,
2018; ZOPPI et al., 2003), enquanto outros mostraram diminui¢gdo da CK ao longo de
uma competicdo (ALVES et al., 2015; LAZARIM et al., 2009). A redugéo da CK, como
resposta ao mesmo esfor¢co realizado em dias consecutivos, pode indicar uma
adaptagao muscular (MCHUGH, 2003). Foi verificado que jogadores de futebol com
maior nivel de forga muscular de membro inferior apresentaram menores CK em
avaliacado 48h ap6s uma partida de futebol. Dessa forma, jogadores de futebol com
nivel de treinamento mais elevado podem apresentar menores valores da CK apos
partidas oficiais de futebol (OWEN et al., 2015).

A concentragdo de CK representa o desgaste mecénico induzido pelo exercicio devido
ao treinamento realizado nos dias anteriores e esta ligada a intensidade e volume do
treinamento. Sendo assim para o desenvolvimento de um programa de treinamento,
é indispensavel avaliar o estresse muscular do atleta por meio de biomarcadores,
como a CK, considerando que os resultados podem orientar o tipo de treinamento
necessario para cada jogador, respeitando sua individualidade biolégica, a fim de
prevenir o overtraining e garantir que o treinamento ira melhorar ou manter a
performance (COELHO et al., 2016).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Cuidados Eticos

Esse estudo respeitou todas as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de
Saude (Resolugéo 466/12) envolvendo pesquisas com seres humanos e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (69253417.1.0000.5149). Todos os procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa foram devidamente repassados aos
voluntarios anteriormente a sua assinatura do termo de consentimento para a

participacédo no estudo.

Ap0s a autorizagdo dos dirigentes do clube de futebol para a realizagdo do estudo, os
voluntarios consentiram e ficaram cientes dos procedimentos, beneficios e da
participagéo voluntaria por meio do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(APENDICE). A prioridade absoluta do estudo foi preservar a privacidade, a salude e
0 bem-estar dos voluntarios. Ademais, todos os procedimentos foram acompanhados
por profissional qualificado e especifico da area para garantir os aspectos
relacionados a biosseguranca.

3.2. Participantes

A amostra foi composta por 46 atletas de futebol do sexo masculino da categoria sub-
20 e com pelo menos 6 anos de experiéncia em treinamentos sistematizados de
futebol. Os atletas fazem parte de clubes da primeira divisdo do futebol brasileiro e
disputam competi¢gdes organizadas e/ou reconhecidas pela Confederagao Brasileira
de Futebol (CBF) e mantinham treinamento sistematizado com pelo menos seis anos

de experiéncia.

Os critérios de inclusdo adotados foram: a) ndo ter consumido nenhum tipo de
diurético ou antipirético, ou alimento suplementos, que podem alterar a homeostase
da agua ou homeostase térmica do corpo, até 2 semanas antes das sessdes de
estudo; b) ndo ter historico de problemas renais; c) ndo ter febre até 7 dias antes das
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avaliagdes. O estudo excluiu os voluntarios que tiveram qualquer lesdo muscular na
regido lombar, pelve ou coluna lombar, bem como aquelas que deixarem o clube

durante a temporada competitiva.

3.3. Delineamento metodolégico

3.3.1. Procedimentos

O estudo foi realizado na terceira semana da pré-temporada dos times participantes.
Essa escolha foi feita para que os atletas estejam com condicionamento fisico
equalizado e para que ndo haja uma possivel resposta inflamatdria muito discrepante
da situagao real em caso de atletas em destreinamento em fungao do periodo de férias

anterior ao estudo.

No primeiro dia do estudo para caracterizar as amostras, os sujeitos foram submetidos
a uma avaliacao fisica, na qual a massa corporal, altura e dobras cutaneas foram
medidas para calcular o percentual de gordura (JACKSON; POLLOCK, 1978). No
mesmo dia foi realizado a primeira coleta sanguinea que foi utilizada para a extragao
do DNA. Os valores maximos de consumo de oxigénio (VO2max) foram obtidos
através de uma avaliacao realizada duas semanas antes do inicio do estudo utilizando
o teste de campo YoYo Endurance Test nivel 2 (BANGSBO, 1994). Os sujeitos foram
genotipados para o gene do ACTNS3 e depois divididos em grupos de acordo com seu
genotipo (Tabela 1).
Tabela 1- Caracteristica da Amostra

Variaveis N:19 RR N:21 RX N:6 XX P

Idade ( Anos) 19+1 19+1 1842 0,957
Peso (kg) 76+7,5 7548,3 72+4,1 0,124
Estatura (cm) 177,1£6,2 179,1+4,2 172,14£3,2 0,874
Percentual de Gordura (%) 10,56+1,4 9,56+0,8 8,56+2,7 0,698

VO2 méax ( mlkg -1.min-1) 55,3+1,8 56,3+0,9 58,3+2,4 0,079
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Legenda: Os dados estédo apresentados em X + DP.

ApOs a caracterizagdo da amostra, no segundo dia do estudo, foi realizada a segunda
coleta de sangue para a obtengédo do base line dos biomarcadores inflamatoérios e
apos uma hora, deu-se inicio a sessdo de treinamento. Ainda no segundo dia do
estudo, 24 horas apos o treinamento, foi realizada a terceira coleta sanguinea para
analise dos biomarcadores. A quarta coleta de amostras de sangue foi realizada no
dia seguinte (dia 3), 48 horas apds o término da sessao de treinamento.

Durante o estudo, desde os procedimentos de caracterizagdo da amostra até o
momento 48 horas apds a sessao de treinamento, os sujeitos foram acomodados nas
instalagdes do clube, onde todas as refeigbes seguiram a orientagdo de um
nutricionista esportivo. Os participantes n&o estavam tomando nenhum medicamento
ou suplemento dietético com ag¢ao anti-inflamatoria por pelo menos 2 semanas antes
do estudo. Atletas aptos a realizarem o treinamento, mas ainda em processo de
recuperacdo de lesdes recentes foram excluidos da amostra, pois esses sao
constantemente submetidos a tratamentos e protocolos de recuperagao que alteram
as respostas inflamatorias. A figura 1 ilustra o desenho experimental do presente
estudo.

Figura 8- Desenho Experimental

w Ij A g} ﬁ)
v A U U
5 ml EDTA para DNA g[oj

YoYo Endurance N2

Puncdo Capilar CK e PCR Pungdo Capilar CK e PCR

Composicao Corporal Pungdo Capilar CK e PCR

[ DIA 01 ] [ DIA 02 ] DIA O3 DIA 04

Fonte: Elaboracao propria.

3.3.2. Protocolo de treinamento
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Os sujeitos estavam familiarizados com o treinamento proposto (PIMENTA et al.,
2012), mas nao realizavam estes tipos de exercicios pelo menos 1 més antes do
estudo, embora estivessem treinando regularmente durante 2 semanas, tendo
participado de pelo menos 7 sessdes de treinamento por semana, realizando tanto
exercicios cardiovasculares quanto de resisténcia. Apdés o0s exercicios de
aquecimento, os atletas foram divididos aleatoriamente e fizeram, por duas vezes, um
circuito composto por cinco estagées com exercicios intermitentes combinando saltos,
mudancas de direcdo, aceleracdes e desaceleracbes. A permanéncia em cada
estacao tinha a duragéo de 3 minutos com intervalos de 30 segundos para a mudanca
da estacado. As atividades eram realizadas em velocidade maxima e acompanhadas
de incentivos verbais por parte dos treinadores. O tempo total de duragdo do
treinamento foi de 45 minutos. A analise da carga da sess&o de treinamento foi
realizada pelo registro da frequéncia cardiaca (FC) e outras variaveis como a distancia
total percorrida e agcdes em alta intensidade. Essas variaveis, foram registradas
através de dispositivos de GPS integrados com a frequéncia cardiaca da marca Polar
(Polar Team Pro®, Finlandia). As condi¢gdes ambientais (temperatura e umidade
relativa do ar) de todo o treinamento foram registradas através do Termo-higrémetro
digital (Instrutherm® HT-260). Os dados referentes a demanda fisica da sess&o e as
condi¢cbes ambientais do treinamento estdo na Tabela 2.

Tabela 2 - Demanda Fisica e Condigcbes Ambientais da Sessao de Treinamento.

Varidveis RR RX XX p
Distancia(m) 3,088+123 3,35+156 3,402+236 0,71
Distancia em alta Intensidade (>21 Km/h) (m) 165,25+28 152,68+41 148,25+17 0,96
Aceleragdo em alta intensidade (3m/s?) 68+8 58+4 56+1 0,09
Desaceleragdes em alta intensidade (3m/s?) 59+6 55,38 52,9+8 0,69
% FC 82,36+1,6 81,68+2,6 84,48+0,8 0,16
Temperatura (°C) 26°

Umidade relativa do ar (%) 68%

Legenda: Os dados estédo apresentados em X + DP.
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3.3.3. Analises bioquimicas

Para as concentragdes de Proteina C Reativa foram utilizadas o teste ECO F hs-PCR
no equipamento F200 ECO®. O ensaio ECO F hs-PCR é baseado na tecnologia de
imunoensaio e reflectometria usando particulas de latex coloridas para medir a
concentracdo de PCR ultrassensivel em amostras de sangue total coletadas por
puncao capilar. O dispositivo de teste € inserido no analisador ECO Reader F. Volume
de 5ul de sangue total de amostra é adicionada a um tubo de tampao de extragao e
bem misturada com a pipeta Spoit. A mistura de reac¢ao € aplicada no po¢o da amostra
do dispositivo de teste. O analisador exibira automaticamente o resultado do teste
apos 3 minutos. A faixa de medigédo é de 0,1 a 15 mg/L. Para as concentragdes de
Creatina Quinase foram utilizados os testes Simplex ECO POC no equipamento
Simplex ECO®. O ensaio é baseado em Imunoquimica com amostras de 20ul de

sangue total coletadas por pungéo capilar.

3.3.4. Captura dos termogramas

A aquisicdo dos termogramas foi realizada em sala especifica, com temperatura
ambiente de 22°C e umidade relativa do ar de 65% (RODRIGUES JUNIOR et al.,
2021). O checklist TISEM foi utilizado para monitorar possiveis fatores de confuséo
(ex. utilizagdo de pomadas, banho de sol, etc) (MOREIRA et al., 2017). O indice de
emissividade foi ajustado para 0.98, utilizando um fundo preto (FERNANDES et al.,
2017; QUESADA; CARPES, 2019). O termovisor foi mantido a uma distancia de 1.5m
do atleta, que usava apenas sunga (FERNANDES et al., 2017; QUESADA; CARPES,
2019) . Antes da captura dos termogramas, os participantes permaneceram 10min
dentro da sala de coleta para atingir o equilibrio térmico (FERNANDEZ-CUEVAS et
al., 2015). Dois termogramas (visao posterior e anterior dos MMII) nos momentos pre,
24 e 48 horas a realizagao do protocolo foram capturados usando um termovisor
(FLIR®, T1020, Estocolmo, SE), com uma faixa de medicdo de -20 a +120°C, a
precisdo de 1%, sensibilidade < 0.02°C, banda espectral de infravermelho de 7,5um
a 13um, taxa de atualizacédo de 30Hz, com foco automatico e resolu¢ao FULL HD. Por
fim, as imagens foram selecionadas e visualizadas em software especifico (APOLLO®
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versao 1.0, BR) para analise pelo método de termopixelgrafia (TPG) (BARCELOS et
al., 2014). A TPG foi desenvolvida com os conceitos apresentados por Barcelos et al.,
(2014) e Fernandes et al., (2018), no qual consiste em uma analise da frequéncia do
numero de pixels e seu percentual, separados por faixas de temperatura. A TGP € um
método que quantifica os percentuais das frequéncias do numero de pixels, divididos
em faixas de temperatura (FERNANDES et al., 2017). Essas faixas de temperatura
sdo classificadas da seguinte maneira: a) zona fria (28-29 °C + 29-30 °C + 30-31 °C);
b) zona média (31-32 °C + 32-33 °C); c) zona quente (33-34 °C + 34-35 °C + 35-36
°C) (FERNANDES et al., 2017).

3.3.5. Genotipagem do SNP rs1815739 ACTN3 R577X

O DNA foi extraido de 500 pl de sangue total coletado no primeiro dia do estudo,
usando um método de salting out (MILLER et al., 1988) e a qualidade e integridade
da amostra foram testadas por espectrofotometria (Nanodrop, Thermo Fisher
Scientific GE, MA, Estados Unidos). Para a determinag&o do polimorfismo rs1815739
do gene ACTNS, o local de interesse no exon 16 do gene foi amplificado a partir do
DNA utilizando-se os seguintes primers CACGATCAGTTCAAGGCAACA (forward),
CCCTGGATGCCCATGATG (reverse) e sondas moleculares Vic-
CTGACCGAGAGCGA e Fam-AGGCTGACTGAGAGC (Applied Biosystems, MA,
Estados Unidos) para a genotipagem dos alelos C e T respectivamente por
fluorescéncia. A presenca do alelo C permite a tradugédo do residuo Arginina (R) e
nesse trabalho sera citado como alelo R. Assim como o alelo T impede a formacéo do
residuo na mesma posic¢ao, truncando a proteina. Neste trabalho sera citado como
alelo X. A discriminagdo de alelos foi realizada em um sistema de detecgdo de
sequéncia genémica (StepOnePlus Real-Time PCR System, Applied Biosystems, MA,
Estados Unidos) Em cada pogo da placa de qPCR foram 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 uL 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 amplificagdo iniciou-se com uma
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desnaturagao a 95°C por 10 minutos seguido por 40 ciclos de 94°C por 15 segundose
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. (Figura. 9).

Figura 9- Discriminagéo alélica no software StepOnePlus™ Software v2.3.
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Legenda: Em azul, observa-se homozigotos XX. Em vermelho homozigotos RR e em verde

heterozigotos RX.

3.4. Analise Estatistica

Os dados descritivos s&o apresentados como média + desvio padrao (X = SD). A
normalidade de distribuicdo dos dados foi verificada através do teste Kolmogorov-
Sminorv. Para as variaveis com distribuicdo gaussiana, as comparagdes ao longo do
tempo foram realizadas utilizando uma analise de variéncia de dois fatores (ANOVA
two way), com medidas repetidas sobre o segundo fator (Grupo x Momento), seguido
pelo post-hoc de Tukey quando apropriado. Para interpretar o tamanho do efeito para
as diferencas estatisticas da ANOVA foi utilizado o eta quadrado classificado como
pequeno (0.01 <2 <0.06), médio (0.06 <n2 <0.14) e grande (n 2 > 0.14) (COHEN,
1988; LAKENS, 2013). Todas as analises foram realizadas utilizando o software
JAMOVI (The jamovi project, 2019). O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05.
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Para analise estatistica, os dados das concentragcbes plasmaticas de IGF-1 e PCR
foram relativizados de acordo com a equacéo 1. (Duarte et al., 2021).

valordomomento

Valorrelativizado = — ———x100 Equacdo (1)
maiorvalorindividual
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4. RESULTADOS

As distribuicées do genotipo ACTN3 estavam dentro do equilibrio de Hardy-Weinberg
(p= 0,1037), e as frequéncias dos alelos foram 0,61 e 0,39 para os alelos R e X
respectivamente. Os atletas foram agrupados pelos Gendtipos, 19 RR, 21RX e 6 XX.
Houve interacédo significativa entre os gendtipos e a concentracdo de Creatina
Quinase (Figura 10) ao longo do tempo (F = 2,52, p = 0,001, n2 = 0,042. No grupo XX
as concentracdes de CK foram maiores no momento 48 horas comparadas aos grupos
RR e RX (p<0,01). No momento pré e 24 Horas ndo foram observadas diferencas
significativas entre os genatipos (p<0,234). Foi observado efeito significativo do tempo
sobre as concentragdes sanguineas de CK (F = 7,66, p < 0,01, n2 = 0,20).

Figura 10. Concentragdes de CK antes, 24 e 48 horas apo6s o Protocolo.
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Houve interagéo significativa entre os genoétipos e a temperatura da pele na Zona
Quente (Figura 11) ao longo do tempo (F = 8,71, p < 0,01, n2 = 0,17). No grupo XX a
temperatura da pele foi maior por pixel no momento 48 horas comparadas aos grupos
RR e RX (p<0,01). No momento pré e 24 Horas ndo foram observadas diferencas
significativas entre os genatipos (p<0,874). Foi observado efeito significativo do tempo
sobre a distribuicdo de pixel por temperatura. (F = 5,88, p < 0,01, n2 = 0,425).
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Figura 11. Distribuicdo da temperatura Zona Quente antes, 24 e 48 horas apds o
Protocolo.
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Houve interacdo significativa entre os genoétipos e as concentragbes de Proteina C
Reativa (Figura 12) ao longo do tempo (F = 6,54, p < 0,01, n2 = 0,29). No grupo XX
as concentracbes de Proteina C Reativa foram maiores no momento 48 horas
comparadas aos grupos RR e RX (p<0,01). No momento pré e 24 Horas ndo foram
observadas diferengas significativas entre os gendtipos (p<0,674). Foi observado
efeito significativo do tempo sobre a concentragdes de Proteina C Reativa. (F = 6,41,
p <0,01, n2 =0,385).



Figura 12- Concentracdes de PCR antes, 24 e 48 horas apds o Protocolo
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5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo fornecem evidéncias que alteragdes na estrutura
das fibras rapidas de individuos ACTN3 XX predispde a um maior dano muscular
verificado pelas concentracdes de CK apds o exercicio excéntricos e que a resposta
inflamatéria e elevacdo da temperatura da pele, avaliada aqui por elevagdes
subsequentes da PCR e Termografia nos dias apds o exercicio com dano muscular,
é exacerbada comparada aos grupos RR e RX. E bem estabelecido que exercicios
com agdes musculares predominantemente excéntricas apresentam elevado
componente de dano muscular e consequentemente respostas inflamatérias. A
creatina quinase circulante elevada (CK) € uma marca registrada de dano muscular
causado por exercicios intensos, incluindo exercicios excéntricos (BAIRD et al., 2012;
MACALUSO; ISAACS; MYBURGH, 2012; NOSAKA; SAKAMOTO, 2001).

A literatura relata que certos individuos, apesar de caracteristicas aparentemente
semelhantes a outros participantes de estudo, podem apresentar maiores aumentos
na atividade da CK apo6s exercicios excéntricos (CLARKSON et al., 2001; DEVANEY
et al., 2007; YAMIN et al., 2008). Alguns estudos indicaram que genes envolvidos na
estrutura muscular (ACTN3) (CLARKSON et al., 2001), crescimento (IGF2)
(DEVANEY et al., 2007) ou regulacéo da produgao de forca (MYLK) (CLARKSON et
al., 2001), podem apresentar polimorfismos que afetam a atividade basal da CK e
exacerbam a resposta ao dano muscular ao exercicio excéntrico. Os nossos
resultados apontam diferencas nas cinéticas e concentragcdes de biomarcadores em
funcdo dos gendtipos para o gene ACTN3. As maiores respostas inflamatorias
observadas em nossos estudos sédo explicadas pelo fenétipo muscular apresentado
pelo no grupo ACTN3 XX, explicadas pelas alteragdes mecanicas, metabdlicas e
neurais observados em outros estudos envolvendo o gene ACTNS3. Pimenta et al.,
(2012), verificaram valores elevados de CK para o grupo XX e apontam como hipétese
a maior estabilidade mecanica promovida pela presencga da alfa actinina 3 nas fibras
de contragdo rapida tornando os individuos RR mais resistentes a agdes de alta
intensidade mecénica e de forma contraria desfavorecendo o sarcomero dos

individuos XX. A regulagao positiva das proteinas da linha Z, incluindo alfa-actinina-2
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em resposta a deficiéncia de a-actinina-3, juntamente com a afinidade de ligagdo mais
alta das proteinas da linha Z a alfa-actinina-2, provavelmente levara a interrup¢ao da
complexos proteicos normais na linha Z, alterando as propriedades estruturais do
musculo de individuos XX. A composi¢cdo alterada da proteina da linha Z
provavelmente resulta em maior suscetibilidade ao dano induzido pela contragéo
associado a deficiéncia de alfa-actinina-3. As altera¢des estruturais, metabdlicas, de
sinalizagdo e de manipulagao de calcio (BALTAZAR-MARTINS et al., 2020; BROOS
et al., 2015; DEL COSO et al., 2019; PIMENTA et al., 2012; SETO et al., 2013)
observadas nos individuos XX fornecem uma explicagdo mecanicista para a vantagem
seletiva do alelo ACTN3 577X durante a evolugcdo humana e a associagcédo entre
ACTN3 gendtipo e o desempenho muscular em humanos. A mudanga fenotipica de
fiboras rapidas para propriedades de fibra mais lentas e adaptacdo alterada as
demandas fisicas também explica a associacdo com o desempenho atlético e a
funcdo muscular. As contragdes musculares poderosas necessarias para atividades
de sprint e forca dependem de fibras musculares rapidas, que nao funcionam de

maneira ideal na auséncia de a-actinina-3 derivando em maior dano muscular.

Cronologicamente, em resposta a danos mecanicos e danos secundarios induzidos
por neutrofilos, a ativagdo do complemento dependente da proteina C reativa (PCR)
facilita a remocédo de detritos celulares (PEAKE et al., 2017; PEREIRA PANZA;
DIEFENTHAELER; DA SILVA, 2015). Os resultados de proteina C Reativa no grupo
XX foi maior comparado aos individuos RR e RX, corroborando com os achados de
DJAROVA et al., (2011), que encontraram relagao do alelo R com concentragcdes mais
baixas de PCR em jovens africanos jogadores de cricket. Enquanto a CK & o marcador
bioquimico mais utilizado na literatura para avaliar lesbes musculares, a Proteina C
Reativa (PCR) é um marcador bioquimico utilizado para avaliar respostas
inflamatorias de fase aguda no sistema muscular esquelético. No contexto esportivo,
o monitoramento da PCR tem sido realizado com a perspectiva de compreender a
magnitude de processos inflamatorios que estariam relacionados a cascata de danos
musculares (BEZERRA et al., 2016; ISPIRLIDIS et al., 2008a; KOSTRZEWA-NOWAK
et al., 2015; MOHR et al., 2016). A compreensao das concentragdes de PCR durante
0 repouso e as alteracdes nas respostas pré e anti-inflamatorias causadas pelo
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exercicio podem evidenciar o envolvimento da PCR na regulagdo dessas respostas
(KOSTRZEWA-NOWAK et al., 2015). Duarte et al., (2022) relatou aumento da PCR
em respostas a jogos seriados de futebol, corroborando com os achados de Jatene et
al., (2019) e MOHR et al., (2016). As maiores concentragbes de PCR apresentada
pelo grupo XX no momento 48 horas podem ser explicadas pelo mecanismo de
sinalizagao de PCR frente as respostas de IL6, quanto a magnitude do dano muscular
apresentado pelos individuos XX, maiores danos musculares derivam em maior
sinalizagado de PCR para atender a migracdo de macréfagos para agdes fagocitarias
caracteristicas da fase aguda inflamatdria. A partir desses achados, € possivel que
uma predominante sobreposicdo da primeira fase inflamatoria tenha ocorrido,
resultando em um prolongamento das atividades de células imunes pré-inflamatérias,
como os Macrofagos Ly6C+ (JUBAN; CHAZAUD, 2017; LI; LIAN, 2018; PEAKE et al.,
2017). Um provavel aumento de atividade imunoldgica, principalmente por agéo de
macréfagos, gerado pelos processos inflamatorios, conduziria a um aumento de
entropia (AL-HALLAK et al., 2010; LOIKE et al., 1981), e consequentemente ao
aumento da producado e transferéncia de calor de regides mais profundas para a
superficie corporal (BENBOW et al., 1994; BHARGAVA et al., 2014; FERNANDEZ-
CUEVAS et al., 2014). Nas células imunoldgicas, em especial macrofagos, muitos
processos como replicagéo, transcricdo e tradugao precisam converter energia de
ligacdo molecular, hidrolise de ligagdo quimica e gradientes eletromagnéticos em
trabalho mecanico, relacionado a mudangas conformacionais, eferocitose e
deslocamentos durante o processo de fagocitose (SINGER; CHANDEL, 2019).

A partir dessas e de outras observagdes, o conceito de “imunometabolismo” foi
introduzido para indicar que, além de fornecer energia para a atividade imune em
contextos especificos, essas adaptagcdes metabdlicas afetam diretamente as funcdes
das células imunes por meio do controle de eventos transcricionais e pos-
transcricionais (VIOLA et al., 2019). Brandenburg, (2004) foi o primeiro a investigar o
comportamento do calor usando Microcalorimetria para compreender a interagao
entre lipopolissacarideos (LPS) de bactérias Gram-negativas e macrofagos humanos,
as medigdes mostraram que a interacdo de LPS com macrofagos esta conectada por

uma forte reacdo exotérmica, provavelmente devido ao aumento da entropia e
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consequentemente elevacdo da produgdo de calor em resposta a populagao
aumentada e cinética de macrofagos locais (WANG et al., 2017). Al-Hallak et al.,
(2010) verificaram a cinética de produgé&o de calor em macréfagos humanos, o estudo
avaliou o uso da microcalorimetria isotérmica para detectar interagées macrofagos-
nanoparticulas. A atividade térmica dos macrofagos sozinhos consiste em duas fases
principais, ascendente e descendente, a fase ascendente se estende pelas primeiras
37 h e compreende duas subfases, a primeira subfase € um aumento linear na
producdo de calor para as primeiras 10 h seguido por uma inclinagdo exponencial na
troca térmica para o resto da fase ascendente para atingir um maximo apos 37 h.
Duarte et al. (2022), observaram elevada correlagdo entre a cinética de termografia e
concentragbes de PCR em atletas de futebol durante jogos seriados. A avaliagéo
termografica da distribuicdo da temperatura na superficie da pele pode ser util no
diagnostico rapido e n&o invasivo do processo inflamatorio. Este método também
pode ser aplicado para avaliar sua fase inicial e a fase aguda, bem como a origem da
inflamagdo (IOANNOU, 2020). Um processo inflamatorio € caracterizado pela
producdo e emissdo de calor como um dos sintomas cardinais, razao pela qual a
termografia pode ser utilizada para avaliar a inflamacdo (CALKOSINSKI et al.,
2015). AL-NAKHLI et al. (2012) publicou um estudo onde descreveram como o DOMS
(CHEUNG et al., 2003) esta relacionada a um aumento significativo da temperatura
da pele 24 horas apds um exercicio, onde a temperatura elevada da pele foi associada
a danos musculares e dor subjetiva. Estudos tém sido realizados objetivando a
constatagdo de possiveis associagdes da termografia com marcadores bioquimicos,
testes fisicos, métodos de treinamento e recuperacdo, bem como ferramenta
diagnodstica de lesbes musculoesqueléticas (DUARTE et al., 2022; OLIVEIRA et al.,
2018; RODRIGUES JUNIOR et al., 2021; SILVA et al., 2018). E esperado uma
possivel interacao entre e os parametros citados anteriormente pois, na presenca de
lesdo muscular é evidenciado a instalacdo de processo inflamatorio, ocasionando
aumento do fluxo sanguineo e consequentemente, aumento da temperatura local, dor
e de enzimas relacionadas a danos musculares (BANDEIRA et al, 2012). As
diferengas de temperatura na pele, avaliadas por termopixelgrafia, observadas no
grupo XX em relagcédo aos grupos RR e RX pode ser explicada pela maior resposta
vasodilatadoras e elevagao nas concentragcdes de PCR observada ocasionado maior
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migragdo de células de fase aguda inflamatéria derivando em maior produgédo e
dissipacgéo de calor pelo aumento de entropia local. Aparentemente, individuos com o
genotipo XX apresentam respostas inflamatérias mais elevadas e IGF-1 mais baixo
do que os individuos portadores do alelo R (RR e RX). As concentragées aumentadas
de CK e PCR estudadas em individuos XX sugere fase aguda inflamatoria prolongada
e um relativo atraso no reparo tecidual dos atletas XX em comparacdo com os
individuos RR/RX. Com base no principio da individualidade bioldgica, ajustes na
distribuicdo da carga de treinamento, diferentes estratégias de recuperagdo podem
ser elaboradas com o objetivo de otimizar as adaptagbes ao treinamento para o
polimorfismo ACTN3 R577X (rs1815739) em atletas de futebol.
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6. CONCLUSAO

A principal conclusao do estudo foi dada pelo fato de que os individuos ACTN3
XX apresentam maior atividade de CK, PCR e Temperatura da Pele comparagdo com
os individuos RR e RX pds-treinamento excéntrico, mostrando maior resposta
inflamatoria e atraso na fase aguda. Supde-se que os genotipos ACTN3 sao
determinantes nas respostas agudas de dano muscular em atletas de futebol
profissional a contragdes excéntricas, mostrando um risco aumentado para o
desenvolvimento de danos musculares em individuos XX. Com base na carga
genética e tendo em conta o principio da individualidade, ajustes na condugéao da
carga de treinamento, recuperacao e nutricao deve ser feito com o objetivo de otimizar
os efeitos de adaptagédo ao treinamento. Assumindo que a distribuigdo de carga no
Futebol apresenta carater coletivo, individuos XX precisariam de um tempo maior
tempo de recuperagao entre as sessdes de treinamento e distribuicdo de conteudo de

treinamento com o objetivo de evitar a overtraining e lesbes musculares.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TiTULO DO PROJETO DE PESQUISA: Associacdo do polimorfismo ACTN3 R577X
(rs1815739) com respostas inflamatdrias e termografia em atletas de futebol.

Convidamos vocé para ser voluntario do projeto de pesquisa intitulado “Associagéo
do polimorfismo ACTN3 R577X (rs1815739) com respostas inflamatorias e
termografia em atletas de futebol.”, cujo objetivo € correlacionar o polimorfismo
genético da ACTN3 com as respostas termograficas de membros inferiores e
marcadores inflamatorios e dano muscular de jogadores de futebol Sub20 em prova

de carater excéntrico.

Vocé treinara normalmente em seu clube de futebol e seguira a programacgao de
treinos do mesmo. Inicialmente, serdo realizadas medidas antropométricas. A massa
corporal (kg) sera medida com uma balanca digital (Filizola®) com precisdo de 0,02 kg
previamente calibrada. A estatura (cm) sera medida utilizando-se um estadidémetro
acoplado a balanga digital (Filizola®) com precisdo de 0,5 cm. As dobras cutaneas
(subescapular, ftricipital, peitoral, suprailiaca, supraespinhal, abdominal, coxa e
panturrilha) serdo obtidas utilizando-se um plicbmetro graduado em milimetros
(Lange®). Em seguida seréo realizados os testes de campo especificos para o futebol,

ja rotineiros em seu clube.

Apos esse momento inicial, no periodo da manha do dia 2 do estudo, ocorrera a
primeira coleta de sangue para a genotipagem e analise dos biomarcadores (CK e
PCR). Nesse mesmo periodo também sera realizada a aquisicdo de imagens

termograficas. Em seguida vocé realizara a sesséo de treinamento excéntrico.

ApOs essa sessao de treinamento, serdo realizadas mais coletas sanguineas para a

analise dos biomarcadores. Essas coletas serdo realizadas nos momentos 24 e 48
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horas apés a sessao de treinamento. Nos momentos 24 e 48 horas apds também sera
realizada a coleta de imagens termograficas. No momento de aquisigdo das imagens
termograficas vocé devera ficar de sunga. Todas essas coletas serdo realizadas pelo
fisiologista responsavel do clube, individualmente, em uma sala separada e
aclimatizada a 22°C e 65%URA.

Para monitoramento da sess&o de treinamento, 30 minutos antes, Ihe sera entregue
no vestiario por um dos pesquisadores um aparelho de posicionamento por satélite
(GPS) com um cardiofrequencimetro acoplado (Polar Team System®, Finlandia) para

serem utilizados durante o treino.

A coleta de sangue para a genotipagem sera realizada através de 4 mL de sangue
retirado da uma veia do antebraco. O material coletado sera acondicionado em isopor
térmico com gelox e encaminhado para analise imediata em laboratério externo ao
departamento médico do clube logo apds a coleta, as amostras coletadas ser&o
analisadas e toda sobra de material bioldgico sera descartada apos a analise. N&ao
sera realizado armazenamento das amostras apds sua analise. Para a medicéo da
Proteina C Reativa (PCR) sera utilizado o equipamento ECO® F200 e para a medigdo
da Creatina-quinase (CK) sera utilizado o equipamento ECO® Simplex, ambos os
equipamentos realizam o exame com coleta do sangue capilar (um furo com
equipamento descartavel na ponta de um dos dedos da mé&o) de 5ul e 20ul
respectivamente. Os exames serdo realizados dentro das dependéncias do
Departamento Médico do clube por profissionais habilitados nos equipamentos
descritos e os resultados serdo obtidos no préprio equipamento em 3 minutos. As
amostras logo em seguida ao exame serdo descartadas, ndo havera armazenamento

de amostra.

Todos os seus dados pessoais serao confidenciais, sua identidade ndo sera revelada
publicamente em hipotese alguma e somente os pesquisadores envolvidos neste
estudo terdo acesso a essas informagdes. Os dados coletados utilizados para fins de
pesquisa e ensino, estardo sob a responsabilidade do Dr. Eduardo Mendonga Pimenta
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e nao serao armazenados, serdo utilizados nas analises e as sobras serao

devidamente descartadas.

Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrbées profissionais de sigilo,
atendendo a legislagao brasileira (Resolugdes N° 466/12; 441/11 e a Portaria 2.201
do Conselho Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as informagdes
somente para fins académicos e cientificos. Além disto, os dados ser&o tratados e
divulgados de forma agregada, nao rastreavel. Todos o0s recursos seréo
disponibilizados pelo clube de coleta, dessa forma, ndo havera necessidade de apoio
financeiro da Escola de Educacgéao Fisica da Universidade Federal de Minas Gerais.

Os riscos deste estudo sao relativamente pequenos e estdo associados com dores
musculares, cansaco e possivel desconforto devido a atividade fisica. Outro risco esta
relacionado com a coleta sanguinea. No entanto, a coleta de sangue sera feita pela
equipe medica responsavel pelo departamento médico do clube seguindo todas as

recomendacgdes necessarias para esse tipo de procedimento.

Outro risco possivel é o de constrangimento. Para minimiza-lo, as coletas ser&o
realizadas sempre individualmente, pela equipe médica do clube, em uma sala
separada e a confidencialidade dos dados sera sempre mantida. Por outro lado, sua
participacao nesta pesquisa proporcionara beneficios como producgao e disseminagao
de conhecimento através de artigos cientificos que serdo gerados, ajudando no
processo de trabalho de treinadores esportivos.

N&o esta prevista qualquer forma de remuneragdo para os voluntarios. Todas as

despesas especificamente relacionadas ao estudo sao de responsabilidade da UFMG.

Vocé dispde de total liberdade para esclarecer as questdes que possam surgir durante
a pesquisa. Qualquer duvida, por favor, entre em contato com os pesquisadores
responsaveis pelo estudo: Dr. Eduardo Mendonga Pimenta, tel. (31) 99156-3142 e ou
Miller Gomes de Assis (31) 991119011 com o Comité de Etica em Pesquisa: Av.
Presidente Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 2° andar, sl. 2005 cep.
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31270901 - BH/MG, tel. 34094592, email: coep@prpq.ufmg.br. Vocé podera se
recusar a participar deste estudo e/ou abandona-lo a qualquer momento, sem precisar
se justificar e sem que isso seja motivo de qualquer tipo de constrangimento para
vocé. Os pesquisadores podem decidir sobre a sua exclusdo do estudo por razbées

cientificas, sobre as quais vocé sera devidamente informado.

Antes de concordar em participar desta pesquisa e assinar este termo, os
pesquisadores deverdo responder todas as suas duvidas e, se vocé concordar em
participar do estudo, deve ser entregue uma via deste termo para vocé. Em caso de
danos provenientes da pesquisa vocé podera buscar indenizacdo nos termos da
Res.466/12.

CONSENTIMENTO
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito de todos os dados que li e
concordo, voluntariamente, em participar do estudo: “Associagdo do polimorfismo
ACTN3 R577X (rs1815739) com respostas inflamatorias e termografia em atletas de

futebol.”

Belo Horizonte de de 2022

Assinatura do voluntario:

Nome:

Declaro que expliquei os objetivos deste estudo para o voluntario, dentro dos

limites dos meus conhecimentos cientificos.

Dr. Eduardo Mendonca Pimenta
Orientador e Professor da EEFFTO/ UFMG
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Miller Gomes de Assis
Mestrando em Ciéncias do Esporte — EEFFTO/ UFMG

CONTATOS

Pesquisador: Prof. Dr. Eduardo Mendonga Pimenta

Escola de Educacéo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade
Federal de Minas Gerais (EEFFTO/UFMG).

Av. Pres. Antbnio Carlos, 6627, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG

CEP 31270-901.

Tel: (31)3409-2325/ (31) 3409-7443

Email: des@eeffto.ufmg.br / empimenta@uol.com.br

COEP — Comité de Etica em Pesquisa

Av. Pres. Antbnio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il — 2° andar/Sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte, MG - CEP: 31270.901

Email: coep@prpq.ufmg.br

Telefax: (31) 3409-4592



PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

COMISSAO NACIONAL DE = PlobaPorma
ETICA EM PESQUISA %nﬂ

Contruagdo oo Parecer: 2 451,549

RESPOSTA: Solicitagio atendida conforme texto grifado: Em estudos de genética az amostras sao
armazenadas para estudos futuros e criagdo de bancos de dados. O BANCO DE DADOS SO SERA
CRIADC APOS A DEVIDA AF'HD‘JM;;EO DA CONEP, MEDIANTE SUBMISSAO DE PROTOCOLO DE
DESENVOLVIMENTO, CONFORME ANEXO Il DA NORMA OPERACIONAL N® 001 DE 2011. Os dados de
cada participante receberdo um codigo e nao terfc nenhuma identificag@o que permita associ-lo a um
participante em particular. O cadastro das amostras é realizado através de um banco de dados, onde
apenas a equipe de pesguisadores, envolvida no projeto, tem acesso. As amostras restantes serao
acondicionadas a 4 graus (por um periodo maximo de 05 anos), no Laboratdrio de Neurocigncias da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, devidamente idenfificadas com os
respectives codigos. Caso algum pesguisador gueira utiliza-la futuramente, o mesmao devera submeter um
novo projeto e, semente depois da aprovagdo do mesmo no Comité de Eﬁca, tera acesso ao banco de
dados. Reforgamos que todos os dados gerados nessa pesquisa serdo mantidos em sigilo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes Finais a critério da COMEP:

Diante do exposto, a Comissdo Macional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolugdo CHS n® 486 de 2012 e na Norma Operacicnal n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovagdo do projeto de pesquisa proposto.

Situago: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Aurtor Situagio
Informagoes Basicas |PB_INFORMACOES BASICAS DO P 14112017 Aceito
do Projeto ROJETO 922547 pdf 20:23:26
Outros Carta Resposta COMNEP2 pdf 141112017 | BEduardo Mendonga Aceito

20:22:12 | Pimenta
TCLE/ Termos de | TCLE_para_responsaveis.docx 14/11/2017 | Eduardoc Mendonca Aceito
Assentimento / 2001934 | Pimenta
Justificativa de
Auséncia
TCLE { Termos de | TALE docx 141112017 | Eduardo Mendonga Aceito
Assentimento [ 20016:24 | Pimenta
Justificativa de

Enderego: SEPMN 510 NORTE, BLOCO A 3° ANDAR, Edificio Ex-INAMN - Unidade i - Ministerio da Salde
Bairro:  Asa More CEP: 70.750-521

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (6112215-5378 E-mail: conepifisaude gov.br
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CD’h-'IISS,E.D NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Contrusgao oo Parecar 2.481.549

St

me

Auséncia TALE docx 144112017 |Eduardo Mendonga Aceito
20:16:24 | Pimenta

TCLE f Termos de | TCLE.docx 14/11/2017 | Eduardo Mendonga Aceito

Assentimento / 20:16:09 | Pimenta

Jusfificativa de

Auséncia

Outros Carta_de_anuencia.pdf 16/10/2017 |Eduardo Mendonga Aceito
06:43.05 | Pimenta

Outros B92534171parecerassinado. pdf 12072017 | Vivian Resende Aceito
13:50:33

Outros 69253417 1aprovacaoassinada. pdf 120072017 | Vivian Resende Aceito
13:58:26

Projeto Detalnado /| Projeto_detathado Estudo de associac| 285/06/2017 |Eduardo Mendonga Aceito

Brochura ao_ampla_do genoma_em_atletas de i 10:45:20 | Pimenta

Investigador utebol docx

Outros Parecer_Consubstanciado. pdf 02/D6/2017 | Eduardo Mendonga Aceito
10:17:33 | Pimenta

Folha de Rosto Folha_de Rosto.pdf 31052017 | Eduardo Mendonga Aceito
10:15:01 Pimenta

Situagio do Parecen
Aprovado

BRASILIA, 02 de Feversiro de 2018

Assinado por;

Jorge Alves de Almeida Venancio

|Coordenador)

Enderego: SEPM 510 NORTE, BLOCO A 3 ANDAR, Edificio Ex-INAN - Unidade |l - Ministério da Salde

Bairro:  Asa Morte
UF: DOF
Telefone:

CEP: 70.750-521

Municipio: BRASILLA
(61)3215-5878

E-mail: conepifisaude gov.br




