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RESUMO

O objetivo foi determinar a frequéncia do ACTN3 em jogadores de futebol de
diferentes categorias e a sua relagdo com o desempenho, respostas hormonais e de
indicadores de dano muscular pds jogo. Foram avaliados 367 jogadores masculinos
das categorias sub-15, sub-17, sub-20 e profissionais, e jogadores amadores (N. 14)
e um grupo controle (N. 100). Todos os individuos foram genotipados para o
polimorfismo ACTN3- RR, RX e XX. Foram realizados testes de capacidade aerobia,
salto agachado (SJ), com contra-movimento (CMJ) e teste de velocidade de 30m
(V30) subdivido em 10m (V10) e 20 (V20). Foram realizadas coletas sanguineas nos
momentos pré, pds, 2 e 4h de jogo e foram determinadas as concentragdes de
Interleucina-6 (IL-6), Cortisol, testosterona, relagcdo testosterona/cortisol (T/C),
creatina-quinase (CK) e alfa-actina muscular entre os grupos RR/RX e XX. A
frequéncia do ACTN3 em jogadores nao foi diferente do grupo controle. No entanto
observou-se que o0 grupo de jogadores profissionais apresentou uma menor
frequéncia do XX e aumento do RX (p<0,05) em relagao aos jogadores mais jovens.
Nao foi encontrada relagdo da frequéncia genotipica com o desempenho em testes
fisicos. As concentragdes de CK péds jogo foram maiores para ambos 0s grupo e se
mantiveram altas até o momento 4 h (p<0,05), mas nao diferiram entre si.
Identificou-se aumento da IL-6 pds jogo para o grupo XX (p<0,05) retornando aos
valores normais no momento 2 h. Houve aumento da testosterona pds jogo no grupo
RR/RX que se manteve até 4h (p<0,05). Sendo que esse mesmo comportamento
nao foi observado para o grupo XX. Nos momentos pds, 2 e 4 h as concentracdes
de testosterona foram maiores no grupo RR/RX em comparagdo ao grupo XX. O
grupo RR/RX apresentou aumento das concentracbes de cortisol pds jogo. Em
ambos 0s grupos a concentragao de cortisol foi menor nos momentos 2 e 4 h em
comparagao com a fase pré (p<0,05), indicando uma diminuicdo desta
concentragdo. Conclui-se que a frequéncia do gendtipo XX e o RX diminui e
aumenta respectivamente em categorias mais velhas no futebol, indicando uma
selecao natural de individuos de carater mais forte e misto neste esporte. Individuos
XX, apresentam maiores respostas de IL-6 a um jogo de futebol e individuos RR/RX
apresentam maiores valores de marcadores de CK pds jogo.

Palavras chave: Futebol. Cortisol. Testosterona. Genética e alfa-actina.



ABSTRACT

The objective was to determine the frequency of ACTN3 in soccer players of
different categories and their relationship to performance, hormonal responses and
indicators of muscle damage after the game. We evaluated 367 male players under-
15 category, sub-17, U-20 and professional and amateur players (N. 14) and a
control group (N. 100). All subjects were genotyped for the polymorphism ACTN3-
RR, RX and XX. Were applied tests of aerobic capacity, squat jump (SJ), counter-
movement jump (CMJ) and sprint test of 30 m (V30) subdivided into 10 m (V10) and
20 m (V20). Blood collections were performed in the pre, post, 2 and 4 h after the
match and were determined the concentrations of interleukin-6 (IL-6), cortisol,
testosterone, ratio testosterone/cortisol (T/C), creatinekinase (CK), muscle alpha-
actin and between the groups RR/RX and XX. The frequency of ACTN3 in players
was not different from control group. However it was noted that the group of
professional players had a lower frequency of XX and an increased frequency RX
(p<0.05) compared to younger players. Concentrations of CK were higher after the
game for both groupsand remained high until the time 4 h (p <0.05) but not different.
We identified increased IL-6 post game for the XX group (p <0.05) returning to
normal at the time 2 h. There was an increase of testosterone after the game in the
group RR/RX that lasted until 4 am (p<0.05). Being that this same pattern was not
observed for group XX. In the moments Post, 2 and 4 h testosterone concentrations
were higher in RR/RX compared to the group XX. The group RR/RX showed
increased levels of cortisol Post the game. In both groups, cortisol concentrations
were lower at times 2 and 4 h compared with the pre (p<0.05), indicating a decrease
ofconcentration. We conclude that the frequency of genotype XX and RX
decreasesand increases respectively in older categories in football, indicating a
natural selection of individuals of character stronger and mixed in this sport. The RR
genotype and allele R is present in more soccer playerswith superior physical
performance in tests of strength and speed, while the reverse was not proved in
relation to resistance. XX individuals have higher responses of IL-6 to a football
game and individuals RR/RX have higher values of markers of CK Postgame.

Key word: Soccer. Cortisol. Testosterone. Gnetic and alpha-actin.
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1 INTRODUCAO

O futebol é um esporte coletivo de abrangéncia mundial que em campeonatos
internacionais alcanga uma audiéncia maior que as olimpiadas. Na atualidade é
praticado por pessoas de ambos os sexos e de todas as idades. E considerado
como uma atividade intermitente e de alta intensidade, que, por essa caracteristica,
e por ser realizado em dois periodos de 45 min com 15 min de intervalo, também
pode ser caracterizado como de longa duragéao.

Em um jogo de futebol, a distédncia percorrida € em média de 10 km
(BANGSBO; LINDQUIST, 1992; EKBLOM, 1986; RIENZI et al., 2000), a uma
intensidade média de 70-80% do VO2max, (BANGSBO; 1994 b), 165 bpm ou 85%
da frequéncia cardiaca maxima (%FCmax) (KRUSTRUP et al., 2005; HELGERUD et
al., 2001; MORTIMER et al., 2006), representando um gasto energético médio de
11.34 kcal.min'1, variando entre 6.49 a 16.87 kcal.min™ (SILAMI-GARCIA et al.,
2005), em um total de 1539.86 + 130.07 kcal (COELHO et al., 2011) e apresentando
altas concentragdes de lactato (BANGSBO; 1994b). Atividades de forca e poténcia
como saltos, sprints e disputas de bola também estdo presentes nesta modalidade
(REILLY, 1997).

O exercicio representa um estresse significativo em treinamentos e
competi¢des. Tal aspecto € associado com processos celulares periféricos, cerebrais
centrais, regulagdo neuronal e hormonal, bem como a mecanismos de transmisséao.
Durante sessbes agudas de exercicio as alteragdes celulares periféricas sao
associadas principalmente ao fornecimento de energia e envolvem reagdes
hormonais e de algumas citocinas. O microtrauma muscular também é relacionado a
essas reagbes, mas com objetivo de restauragdo do sistema. Estimulos muito
intensos e pausas insuficientes para a recuperacio, e ainda outros possiveis fatores
estressantes, podem desencadear um processo de supertreinamento
(STEINACKER et al., 2004).

Tém-se buscado ao longo dos anos a identificagdo de marcadores fisioldgicos
que representem a exigéncia fisica imposta a esportistas. Destes pode-se citar
fatores indicativos de microtraumas musculares como a creatina quinase (CK),
lactato desidrogenase (LDH), fragmentos da cadeia pesada de miosina (MHC),

troponina-l, mioglobina e a alfa-actina, sendo sugerida como um candidato marcador



10

mais especifico do micro-trauma muscular decorrente da demanda musculo-
esquelética (MARTINEZ-AMAT et al., 2005; MARTINEZ-AMAT et al., 2007).

Além dos marcadores citados previamente, outros marcadores sao
considerados para o monitoramento da exigéncia fisica de forma aguda e crénica
como a Interleucina-6 (IL-6) (STEINACKER et al., 2004), associada a magnitude da
exigéncia metabdlica da atividade (FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002; PEDERSEN;
FEBBRAIO, 2008) e parametros hormonais, como concentragbes de cortisol,
testosterona e a relagéo testosterona/cortisol (T/C) (UCHIDA et al., 2004; SIMOES et
al., 2004; CORMACK; NEWTON; MCGUIGAN, 2008).

A pratica do futebol, com suas caracteristicas, representam uma intensidade
de esfor¢co parecida para todos os praticantes, no entanto pode ser que o perfil
genético dos atletas interfira na demanda imposta a estes praticantes de forma
diferente. O rendimento esportivo em atividades de predominancia de forca e
velocidade tem sido associado ao gene ACTN3 que é responsavel pela expressao
da alfa-actinina-3. Essa proteina intrassarcomérica e especifica das fibras do tipo |l
desempenha um papel estrutural de arranjo e transferéncia de tragdo entre os
filamentos de actina e a linha Z (CLARKSON et al.,, 2005a; DIAS et al., 2007)
conferindo aos sujeitos que a expressam (ACTN3-RR e RX) maiores caracteristicas
de forca e velocidade (MACARTHUR et al., 2008; MACARTHUR; NORTH, 2004;
2007). Os individuos que expressam o genoétipo ACTN3-XX apresentariam maior
aptidao para modalidades de resisténcia (AHMETOV et al., 2008).

Sugere-se que exista uma selegao natural para os esportes praticados em
alto nivel de rendimento (AHMETOV et al., 2008) de acordo com sua predominancia
de fornecimento de energia aerdbia ou anaerdbia. Com esse pressuposto, a
investigacdo da distribuicdo genotipica em diferentes modalidades de diferentes
paises tem sido recorrente (AHMETQOV et al., 2008; LUCIA et al., 2006; NIEMI,
MAJAMAA, 2005; PAPARINI et al., 2007; SANTIAGO et al., 2009; SAUNDERS et
al., 2007; YANG et al., 2007).

A selecdo natural para determinadas modalidades pode ocorrer por maior
aptidao de alguns genétipos ao treinamento (DELMONICO et al., 2007; NORMAN et
al., 2009).

Especula-se que individuos que ndo expressam a alfa-actinina-3, durante a
realizacao de atividades de forgca e poténcia com uma mesma intensidade relativa ,

apresentem maiores graus de microlesdes, representados como maiores
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concentracbes de marcadores biologicos desse quadro, em comparagdo com
individuos RR/RX. Tal fato ocorreria por um efeito protetor da alfa-actinina-3 nas
fibras do tipo Il (CLARKSON, et al., 2005; LEK; NORTH, et al., 2010; LINNEMANN et
al, 2010; VICENT et al., 2010). No entanto em atividades de intensidade maxima,
como no caso do futebol, individuos RR/RX, desempenhariam maiores magnitures
em atividades de forgca e poténcia, incorrendo em uma situacdo de microtrauma

muscular absoluta maior pos atividade.
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1.1 Objetivos, questdes e hipoteses desta pesquisa
Estudo 1:
Determinar a frequéncia dos genotipos ACTN3 em jogadores de futebol

brasileiros de diferentes categorias.

HO: A frequéncia genotipica dos jogadores de futebol brasileiros para o
ACTNS3 nao ¢ diferente da frequéncia observada na populacdo normal e em
diferentes categorias.

H1: A frequéncia genotipica dos jogadores de futebol brasileiros para o
ACTN3 ¢é diferente da frequéncia observada na populagdo normal e em

diferentes categorias.

Estudo 2:
Avaliar a interferéncia da expressdo génica do ACTN3 no desempenho de

atletas de futebol em testes fisicos de forga, velocidade e resisténcia.

HO: Nao existe diferenca entre o desempenho de atletas de futebol em testes
fisicos de forga, velocidade e resisténcia entre os diferentes gendtipos do
ACTNS3 (RR, RX e XX).

HO: Existe diferenga entre desempenho de atletas de futebol em testes fisicos
de forga, velocidade e resisténcia entre os diferentes gendtipos do ACTN3
(RR, RX e XX).

Estudo 3:

Avaliar as respostas hormonais e de indicadores do dano muscular em
decorréncia de jogos de futebol e sua relagdo com a expressao génica do ACTN3.
(ACTN3- XX versus XR/RR).

HO: Nao existe diferenca entre as respostas hormonais e de indicadores do
dano muscular em jogos de futebol em relacdo a expressao génica do
ACTN3?
H1: Existe diferenga das respostas hormonais e de indicadores do dano
muscular em jogos de futebol e sua relagdo com a expressdo génica do
ACTN3?
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1.2 Justificativa

Um jogo de futebol pode representar um estresse fisioldgico significativo para
0s jogadores, o que pode demandar medidas paliativas ou um periodo de
recuperacdo suficiente para que o atleta esteja pronto para novos estimulos de
treinamentos ou jogos. Um dos reflexos da magnitude desse estresse pode ser
determinado por respostas do sistema enddcrino, sistema imunoldgico, ou danos
musculares (microtraumas), que podem ser identificados pela mensuragcdo de
variaveis como citocinas, cortisol, testosterona e marcadores sanguineos
especificos.

A identificacdo dessas varidveis tem sido motivo de investigagdées no meio
esportivo, uma vez que, dispondo dessa informacdo, a comissdo técnica pode
interpretar melhor o significado destes estimulos para desencadear adaptagdes ao
treinamento e periodos de recuperacgao entre eles.

A identificacao da pré-disposicéo genética dos atletas a atividades de forga e
velocidade, que é o que predomina no futebol, traz informagdes importantes para a
comiss&o técnica no planejamento individualizado das cargas de treinamento, em
especial no que tange os periodos de recuperacao entre elas, tendo em vista que
alguns treinamentos e jogos sao de carater coletivo. Tal fato se justifica porque
alguns atletas nao pré-dispostos geneticamente podem ser super-exigidos nos
treinamentos ou se recuperarem pouco em comparagdo aos seus colegas. Sendo
que o inverso também pode ocorrer e os atletas mais aptos serem sub-exigidos.

Em esportes de alto rendimento em que mais de uma capacidade fisica
interferem no resultado e que aspectos cognitivos sao fundamentais, como o futebol,
o conhecimento do perfil genético dos atletas pode contribuir na interpretacdo de
diferentes desempenhos em treinos e jogos. Atletas que ndo se apresentariam pré-
dispostos para estes esportes apresentariam compensacdes que o fazem atuar
neste nivel competitivo, o que por si s6 ja € um fator importante a se considerar e

justifica um maior cuidado com 0os mesmos.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Futebol
2.1.1 Perfil da atividade (Caracterizacdo do Futebol)

O futebol é um esporte praticado em todos os continentes e a adeséo a
modalidade vem aumentando a cada ano entre os géneros e todas as idades
(REILLY, 1997). Atualmente existem mais de duzentos milhdes de jogadores de
futebol em atividade ao redor do mundo (FIFA, 2011). Outro fator que demonstra a
abrangéncia desta modalidade € a audiéncia que cresce de forma impressionante a
cada evento esportivo mundial (TUMILTY, 1993).

A maioria das atividades no futebol é de intensidade submaxima mas, com
um volume significativo de situagcdes de alta intensidade e de curta duragao (RIENZI
et al., 2000). No entanto, as atividades realizadas em alta intensidade de esforgo
constituem o componente anaeroébico do futebol, e frequentemente, o desempenho
nestas acgdes, determina o resultado do jogo (REILLY et al., 2000; 1997).

Admitindo a distancia percorrida pelos jogadores durante um jogo como uma
referéncia da intensidade de esforgo, alguns autores demonstraram que os
jogadores percorrem, em média, 10 km durante um jogo, podendo existir diferengas
significativas entre os jogadores, de acordo com as posi¢gdes ocupadas pelos
mesmos em campo (BARROS et al. 2007; BANGSBO; MICHALSIK, 2002;
SHEPHARD, 1992; SILVA; BARROS, 2005; STOLEN et al., 2005; REILLY, 1997).

Baseado na relagdo individual entre Frequéncia cardiaca (FC) e o consumo
maximo de oxigénio (VO2max) obtida em testes padronizados de laboratério
(SHEPHARD, 1992) pode-se estimar que a intensidade relativa de esforgco de um
jogo de futebol é de aproximadamente 75% do VO2max (BANGSBO 1994 ga;
EKBLOM, 1986; REILLY, 1997; REILLY; THOMAS, 1979). Além disso, os jogadores
se esforcam a cerca de 85% da FCmax, 165 bpm (HELGERUD et al., 2001;
MORTIMER et al. 2006), representando 13.1 £ 1.68 METs, implicando em um gasto
energético de 17.11 + 1.45 kcal.min™ , em um total de 1539.86 + 130.07 kcal
(COELHO et al., 2011).

Durante uma partida de futebol, tem se observado que somente em torno de

2% da distancia total é percorrida com posse da bola, sendo a maioria das
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atividades € desenvolvida sem bola em manobras posicionais, com grande
contribuicdo aerdbica (REILLY, 1997). Por outro lado, as atividades diretamente
ligadas ao jogo, tais como disputas de bola (divididas), saltos e chutes, sdo no geral,
predominantemente anaerdbicas.

Pode-se inferir, pois, que as atividades anaerdbicas podem se constituir nos
momentos decisivos de um jogo e podem contribuir diretamente para as disputas de
bola e a realizagdo ou tomadas de gols (BALSOM; SEGER; EKBLOM, 1992; REILLY
et al., 2000).

Quanto ao padrao de movimento dos jogadores, identificou-se em valores
percentuais medios, que durante um jogo, os jogadores permanecem parados
17,1% do tempo total, andando 40,4% (6 km/h), em corrida de baixa intensidade os
jogadores permanecem 35,1% do tempo total de jogo, sendo este valor subdividido
em 16,7% de trote (8 km/h), 17,1% de corrida em jogging (12 km/h), e 1,3% de
corrida para tras (12 km/h). J4 as corridas de alta intensidade perfazem 8,1% do
tempo total, consistindo de 5,3% de corrida de velocidade moderada (15 km/h), 2,1%
de corrida de alta velocidade (18 km/h) e 0,7% de sprints (30km/h) (BANGSBO;
NORREGAARD; THORSO, 1991).

Em termos globais, pode-se observar que os jogadores andam ou estdo
parados durante a maior parte do tempo, e que a velocidade média durante uma
partida de futebol é de 7,2 km/h (SHEPHARD, 1992). No entanto, a intensidade do
jogo quando interpretada somente como valores médios de distancia percorrida e
velocidade, nao reflete a intensidade real da modalidade, pois ndo considera fatores
importantes, tais como cabeceadas, divididas, frenagens e aceleragbes, que sao
atividades que também influenciam na demanda energética deste esporte e séo
inerentes a modalidade (REILLY, 1997; WISLOFF et al., 1998).

Observa-se, portanto, que as exigéncias fisicas tém interferéncia direta no
desempenho durante um jogo, visto que Jogadores com grande habilidade técnica e
tatica sé podem demonstra-las durante um jogo de 90 minutos se tiverem altas
capacidades de forca, velocidade e resisténcia, as quais tém relacdo direta com o
rendimento da equipe (WISLOFF et al., 1998).

Desta forma, o futebol que € um esporte coletivo de oposi¢cdo/cooperacdo em
que os praticantes utilizam um espago comum (GARGANTA; PINTO, 1998) é

caracterizado como uma atividade intermitente de alta intensidade, cujas
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caracteristicas variam com sua fungdo em campo (posicao), podendo ser
influenciado ainda pelo estilo de jogo individual (RIENZI et al., 2000; SOUZA et al.,
2004).

2.1.2 Producdo aerdbica de energia

A producao de energia aerdbica é alta no futebol (Figura. 1) em comparagéao
com outros esportes coletivos, e muitos jogadores se exercitam em uma zona
proxima da frequéncia cardiaca maxima (FCmax) por um longo periodo de jogo
(EKBLOM, 1986). Isto sugere que no futebol, € a capacidade aerdbica que ira
determinar o grau para o qual um alto indice de trabalho muscular de alta
intensidade podera ser sustentado ao longo de uma partida (CASAJUS, 2001;
REILLY, 1997).
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FIGURA 1 - Produgao de energia no futebol.

Estimativa relativa do consumo de energia aerdbico e
anaeroébico e suas respectivas fontes durante um jogo de
futebol.

Fonte: BANGSBO (1994 a).

Com o passar dos anos foram realizadas varias tentativas de se determinar a
intensidade de esforco durante uma partida de futebol, mas nenhuma dessas parece

ter sido bem sucedida em obter valores reais e fidedignos sobre o assunto (REILLY;
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BALL, 1984). Visto que varias analises foram feitas em jogos amistosos (ALI;
FARRALY, 1991; MOHR et al., 2004; RAINER, 2002), jogos simulados (FLANAGAN;
MERRICK, 2002; TUMILTY, 1993), com um numero pequeno de jogadores (MILES
et al, 1992; OGUSHI et al, 1993; OHASHI et al, 1993), com jogadores
recreacionais (CAPRANICA et al., 2001; REILLY; KEANE, 2002) com a utilizacédo de
métodos inadequados, como simulagdes em laboratério (BANGSBO; LINDQUIST,
1992; DRUST; REILLY; CABLE, 2002; PUGA et al., 1993) ou filmagens (BANGSBO;
NORREGAARD; THORSO, 1991; GREHAINGNE; MARCHAL; DUPRA, 2002;
O’CONNOR, 2002; OHASHI et al., 2002; RIENZI et al., 2000).

Tendo em vista a impossibilidade da determinacdo do consumo de oxigénio por
medida direta no futebol, o que seria o padrédo ouro, a avaliagdo do custo energético
durante um jogo de futebol é provavelmente melhor obtida através da medida de
outros parametros fisiolégicos indicadores de desempenho durante ou
imediatamente apos um jogo.

A FC, a temperatura retal ou a concentragao de glicogénio muscular tém sido
utilizados para tal analise (BANGSBO, 1994 a). Destas medidas, o comportamento
da FC apresenta-se como uma variavel aplicavel e pratica para determinacao da
producao da energia aerébica (FLANAGAN; MERRICK, 2002; HILIOSCORPI et al.,
2003) durante um jogo de futebol (CAPRANICA et al., 2001). Esta premissa baseia-
se na relagdo existente entre a FC e o VO2 durante um exercicio (figura 2)
(ASTRAND; RYHMING, 1954; MILES et al., 1992; OGUSHI, et al., 1993;
SHEPHARD, 1992; SILAMI-GARCIA et al., 2005; SMITH et al., 1993; SWAIN et al.,
1994).

2.1.3 Capacidade aerobica maxima dos jogadores de futebol

Os jogadores de futebol, assim como pode ser observado também em outros
esportes coletivos, devem ter um bom condicionamento aerdbico. No entanto, o
condicionamento aerébico destes atletas € menor quando comparado com outros
esportes tipicamente de resisténcia, como por exemplo, os corredores de longa
distdncia (BANGSBO; MICHALSIK, 2002) ou os esquiadores de “cross-country”
(TUMILTY, 1993).
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FIGURA 2- Frequéncia cardiaca durante um jogo de futebol e sua relagdo com o consumo maximo de
oxigénio de oxigénio obtida durante um teste em esteira rolante para um jogador profissional. As
médias de FC, 163 e 171 bpm, para o primeiro e segundo tempos de jogo respectivamente, foram
convertidas para 51,1 e 42,2 (mLokg‘1omin'1), correspondentes a 78% (primeiro tempo) e 71%
(segundo tempo) do consumo maximo de oxigénio. (65,3 mLekg 'emin™")

Fonte: (BANGSBO, 1994 a).

Os valores de VO2max para jogadores de futebol variam em torno de 60
mLe+kg "*min™" (BANGSBO; LINDQUIST, 1992; OSTOJIE, 2000; SANTOS; SOARES,
2002; STRUDWICK et al., 2002) sendo encontrados valores minimos e maximos que
variam entre 51 mLekg”'*min” (CASAJUS, 2001) até 70 mLekg”'*min™" (TUMILTY,
1993) respectivamente.

Os valores de capacidade aerdbica de jogadores profissionais das primeiras
divisdbes das federagdes e confederacbes a que eles pertencem, tendem a ser
maiores que os valores de jogadoras femininas (MILES et al., 1992), jogadores de
categorias mais jovens e de divisbes inferiores, neste ultimo caso, provavelmente
atribuido ao sistema de treinamento inadequado (BANGSBO, 1994 a). Ja Santos e
Soares, (2002) e Brewer e Davis (1992) nao encontraram diferenga entre os valores

de consumo maximo de oxigénio entre divisdes diferentes.

2.1.4 Producao anaerdbica de energia

As atividades em intensidade elevada constituem o componente anaerdbico
do futebol e, freqiientemente, o desempenho adequado nestas acdes determina o
resultado do jogo (BALSOM; SEGER; EKBLOM, 1992; REILLY, 1997). Para
jogadores profissionais de alto nivel do sexo masculino, a duragdo total de

exercicios de alta intensidade realizados durante um jogo de futebol é de
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aproximadamente 7 minutos. Isto inclui cerca de 19 sprints com uma meédia de
duracao de 2.0 s cada (BANGSBO; NORREGAARD; THORSO, 1991). A maioria dos
outros exercicios realizados durante o jogo € realizada em baixa ou moderada
intensidade e é de demanda predominantemente aerdbica (REILLY, 1997), a
demanda anaerdbica se torna nas atividades de curta duragcdo e explosivas

inerentes ao futebol, como saltos, quedas, freadas e divididas (SHEPHARD, 1992).

2.1.5 Metabolismo anaeré6bico alatico no futebol

No futebol, a concentracdo muscular de CP alterna-se constantemente como
resultado da natureza intermitente do jogo. Embora a quantidade total de CP nos
musculos seja relativamente pequena, esta substancia tém grande importancia
enquanto fornecedora de energia para o0s musculos durante exercicios com
elevagdes rapidas na intensidade de esfor¢co (BANGSBO, 1994 a, b).

Constantemente no futebol, determina-se a capacidade de produgao
anaerdbica alatica de energia através de medidas de atividades de curta duragao e
intensas, como saltos e sprints. Tém-se identificado valores de salto com
contramovimento (Counter moviment jump) para jogadores de futebol em torno de
45 cm (OSTOJIE, 2000; SANTOS, 1999; TUMILTY, 1993), e valores de velocidade
de “sprint” em uma distancia de 30 metros em torno de 7 m/s (YOUNG et al., 2001).

Deve-se considerar que durante um jogo de futebol a frequéncia de saltos é
maior entre os zagueiros e atacantes do que entre laterais e meio campistas (DI
SALVO; PIGOZZI, 1998).

2.1.6 Metabolismo anaerdbico latico no futebol

A produgdo anaerdbica de energia pelos jogadores durante um jogo de
futebol é refletida pela concentracao de lactato sanguineo nos mesmos (EKBLOM,
1986). Entretanto, assim como observado anteriormente, o quanto de energia
durante um jogo de futebol & fornecido por este sistema necessita de maiores
esclarecimentos. Portanto, com o objetivo de determinar a contribuicdo do sistema
anaerobico de produgao de energia, medidas de lactato tém sido feitas durante ou
apos jogos de futebol (BANGSBO, 1994 a; EKBLOM, 1986; SMITH et al., 1993).
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Em uma investigagdo com jogadores observou-se valores que variaram entre
1,84 mM e 12 mM ao longo de partidas de futebol (EKBLOM, 1986; SMITH et al.,
1993; BANGSBO, 1994 a) sendo que valores menores s&o encontrados no segundo
tempo de jogo (ALI; FARRALY, 1991; BANGSBO, 1994a; MOHR et al., 2004).

As analises de lactato ao longo de uma partida de futebol enfrentam
limitagcbes metodologicas e provocam variagdes nas medidas encontradas. Estas
variagdes sdo provavelmente causadas pelas diferentes atividades realizadas pelos
jogadores antes da colheita sanguinea. Tem sido demonstrado que existe uma
relacdo direta entre a medida da concentragédo de lactato sanguineo e a incidéncia
da realizacdo de atividades de alta intensidade antes da amostra de sangue ser
colhida (BANGSBO; NORREGAARD; THORSO, 1991).

Em suma, tendo em vista que o futebol é uma atividade de alta intensidade,
intermitente e de longa duragao, ja era esperado que valores de monitoramento de
variaveis aerobias e anaerdbias fossem considerados altos. Ainda assim, quando o
padrao de movimento desta atividade é avaliado, em que é observado que os atletas
percorrem em média 10 km, o que determinaria uma velocidade média de 7 km/h, ou
uma FC média de 85%FCmax tais aspectos representam aspectos importantes da
demanda fisiolégica imposta pela atividade, mas nao refletem toda ela. Isso pode ser
questionado, quando se observa que o futebol apresenta atividades que demandam
muita forca e velocidade realizadas por vezes de forma maxima. Estas atividades
que também demanda muita energia sdo as aceleragdes, frenagens, mudangas de
direcdo, sprints, saltos e contragdes musculares estaticas, as quais nado sao
detectadas pela analise da distancia percorrida em um jogo ou monitoramento da FC
(BANGSBO, 1994 a, b; DRUST; REILLY; CABLE, 2002; RIENZI et al., 2000;
SHEPHARD, 1992).

Desta forma, outros fatores ou variaveis fisioldgicas que expressem a
demanda fisiologica imposta aos atletas decorrentes de diferentes sistemas

fisiologicos, e com diferentes interpretacées podem ser interessantes.
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2.2 Marcadores bioda demanda fisiol6gica

2.2.1 Interleucina-6

2.2.1.1 Resposta de IL6 ao exercicio

A identificacdo de IL6 depois de exercicios tem sido consistente. No entanto a
concentracido desta citocina na circulacdo depende de varios fatores que incluem a
intensidade, duragdo, tipo de exercicio (FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002;
PEDERSEN; FEBBRAIO, 2008), massa envolvida e capacidade de resisténcia do
atleta (GOKHALE; CHANDRASHEKARA; VASANTHAKUMAR, 2007; PETERSEN;
PEDERSEN, 2006). Esse aumento acontece em geral ao final do exercicio, ou logo
apos, sendo de maneira exponencial e tem relagcdo maior com a duracdo do
exercicio do que com a intensidade (Figura 3) (FISCHER, 2006).

Exercicios extenuantes e de longa duragdo levam ao aumento da
concentragdo de algumas citocinas. Tipicamente a IL6 € a primeira delas presente
na circulagao durante o exercicio e sua liberacdo € uma das mais marcantes e ela
parece preceder o aparecimento de outras citocinas (Figura 4) (FEBBRAIO;
PEDERSEN, 2002; PETERSEN; PEDERSEN, 2006; PEDERSEN; FEBBRAIO,
2008).

Na verdade, citocinas proinflamatdrias classicas como a TNF-a e a IL-1B, no
geral ndo aumentam com o exercicio, indicando que a cascata de liberagdo de
citocinas induzidas pelo exercicio é diferente da cascata induzida por infecgoes.
Outra descoberta em relagdo ao exercicio € o aumento dos niveis de citocinas
antiinflamatarias, citocinas inibidoras como o antagonista de receptor de IL (IL-ra) e
sTNF-R. Primeiramente o exercicio causa aumento da IL-6 que € seguido de um
aumento da IL-1ra e IL-10 (PETERSEN; PEDERSEN, 2006).
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FIGURA 3: apresentagao esquematica da reposta de IL-6 plasmatica ao exercicio que aumenta de
forma nao linear ao longo do tempo e que ela possui um pico de concentragdo logo depois do
exercicio (linha sdlida). Quando a intensidade do exercicio aumenta, aumenta-se a concentragéo de

IL-6 (linha pontilhada fina), mas esse aumento € mais proeminente quando a duragao do exercicio é
aumentada (linha pontilhada grossa).

Fonte: (FISCHER, 2006).

A IL-6 produzida durante o exercicio € derivada da musculatura esquelética
em contragdo (BANZET et al., 2005; PEDERSEN; FEBBRAIO, 2008) e nao é
decorrente principalmente das microlesbes musculares em comparagao a padroes
de exercicio com predominancia de contragdo excéntrica ou concéntrica
(FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002; FISCHER, 2006; PETERSEN; PEDERSEN, 2006).
Em relacdo as microlesdes e a producao de IL-6, muito presente nas contracdes
excéntricas, essa ocorre mais tarde, de liberagcdo mais lenta e pelos macréfagos que
invadem o tecido em decorréncia da inflamacéo local (FEBBRAIO; PEDERSEN,
2002).

A IL-6 induz a produgao de proteina-C-reativa que vao induzir as citocinas
antiinflamatoérias nos mondcitos circulantes e na supressao da sintese de citocinas
proinlffamatorias nos macrofagos. Desta forma sugere-se que o papel da IL-6

derivada da musculatura é combater a atuacdo do TNF-a. Recomendando-se que a
IL-6 desempenha primariamente um papel

antiinflamatério (FEBBRAIO;
PEDERSEN, 2002).
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FIGURA 4: resposta plasmatica de citocinas em relacdo a

exercicios extenuantes.
Fonte: (FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002)

Pela identificacdo de IL6 mMRNA na musculatura esquelética atuante, assume-
se que esse tecido é o responsavel pela producdo de IL-6 em fungcdo do exercicio
(FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002; PEDERSEN; FEBBRAIO, 2008; BANZET et al.,
2005).

Também foram identificados expressdes de IL-6 mRNA em células
musculares em repouso, em especial nas fibras musculares do tipo I. Tal fato
identifica a capacidade deste tecido em produzir IL-6 bem como da especificidade
das fibras musculares a essa producao durante o exercicio (PLOMGAARD;
PENKOWA; PEDERSEN, 2005).

Tem-se identificado maiores concentragdes de IL-6 em musculos com
predominancia de fibra tipo | (BANZET et al, 2005), em sessdes com uma
intensidades altas mais do que moderadas (EDWARDS et al., 2006) e em exercicios
intermitentes (MEYER et al., 2001), e no caso deste ultimo, quando as pausas foram
menores (RONSEN et al., 2002).

Avaliando 10 maratonistas em medidas logo apds a prova até quatro horas
depois, identificou-se que a atividade provocou grande produgéo de citocinas pro-
inlfamatdrias (TNF-a, IL1-beta e IL-6) e em resposta, produziu-se também uma
concentracdo muito alta de citocinas antiinflamatérias (IL-10). O estudo sugere que
as citocinas inibidoras e anti-inflamatérias restringem a magnitude e duragdo das

respostas inflamatdrias ao exercicio. A IL-6 pode ser classificada com uma citocina
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responsiva a inflamagao, mas nao pro-inflamatéria. Porque sozinha ela nao induz a
inflamacao (OSTROWSKI et al., 1999).

Em pessoas treinadas, as concentracdes de IL-6 em repouso sdo menores,
bem como nas respostas ao exercicio, elas tém a sensibilidade a IL-6 aumentada e
as reservas de glicogénio muscular também sao maiores, o que torna a musculatura
esquelética menos dependentes da glicose sanguinea (FISCHER et al., 2004).

Ainda sobre as adaptag¢des ao treinamento e concentragdes basais e agudas
de IL6, pessoas treinadas conseguem por adaptagdes ao treinamento, aumentar a
oxidagao de gorduras, o que deixa a musculatura menos dependente do glicogénio
muscular. Tendo em vista que a producdo de IL6 tem ligacdo direta com as
concentragbes de glicogénio muscular, para o0 mesmo esforgo relativo, pessoas
treinadas apresentam menores produgdes de IL6 e ILBmRNA na musculatura
(FISCHER et al., 2004; PEDERSEN; FEBBRAIO, 2008). E desta forma, baixos niveis
de atividade fisica sao relacionados com altos niveis basais de IL6.

A produgao de IL6 decorrente do exercicio € marcante ao longo do mesmo e
tem seu pico logo apds a atividade tendo sido identificado que em maratonistas que
0 aumento pos atividade de IL-6 e ILBmMRNA, retornaram aos niveis normais entre
duas e seis horas (OSTROWSKI et al.,1998 a, b). Em jogadores de futebol 24 h
apos um jogo os niveis de IL6 retornam aos valores basais (ISPIRLIDIS et al., 2008).
Ja estudos sobre as concentragdes de IL6 nos instantes que se seguem, devem
detalhar melhor esse comportamento.

Assim, varios mecanismos podem estar ligados a contragdo muscular e a
sintese de IL-6. Alteragdes na homeostase do calcio, disponibilidade de glicose,
aumento da formagao de espécies reativas de oxigénio sdo capazes de induzir os
fatores de transcri¢cao regulando a transcricdo génica de IL-6. A IL-6 sintetizada pode
atuar localmente na musculatura contratil em atividade de uma maneira paracrina ao
ser liberada na circulagdo, assim induzindo efeitos sistémicos. No figado, a IL-6
circulante pode aumentar a liberagéo de glicose e de proteinas-C-reativas. No tecido
adiposo, a IL-6 aumenta a lipdlise. Pela ativagao do eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal (HPA), a IL-6 circulante pode estimular a liberagdo de cortisol, que pode
aumentar a lipdlise. Nos linfocitos, macrofagos, e mondcitos, a IL-6 circulante pode
estimular a producéo de IL-1ra e IL-10 (Figura 5) (FISCHER, 2006).
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FIGURA 5- Possiveis efeitos desencadeados pela liberagdo de IL-6 derivada da musculatura
esquelética em resposta ao exercicio.
Fonte: (FISCHER, 2006)

2.2.1.2 Sinalizacdo intracelular para a producdo de IL-6 na musculatura

esquelética.

A IL-6 é a citocina de maior expressdo durante e logo apds o exercicio e
precede a liberacdo de outros mediadores da resposta ao exercicio. No entanto,
qual a via de sinalizacdo para sua produgao ainda esta sendo discutida tendo em
vista que ela exerce uma fungédo imunolégica, mas também metabdlica. No caso do

exercicio em especial, parece que a sua fungdo metabdlica é predominante.

2.2.1.3 Calcio como sinalizador

Tendo em vista que em exercicios intensos e de curta duragdo ocorre um
aumento na concentracao de IL-6 em cerca de 20 a 30 vezes em comparagao ao
repouso, muito provavelmente a transcricdo de IL-6 nao estaria relacionada a

concentracdo de Glicogénio neste caso. Sugere-se que existe uma cascata de
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sinalizagcao em decorréncia da concentracao aumentada ou diminuida de Ca+ para a
transcrigdo de IL-6 (BANZET et al., 2005; FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002).

Nos linfécitos-B a amplitude e duragdo da concentracdo de Ca+i controla a
ativagao diferenciada da transcricdo proinflamatéria de reguladores de transcrigéo
como o fator nuclear k3 (NF-kBR), c-Jun amino-terminal kinase (JNK), e o fator
nuclear de células T ativadas (NFAT). Assim o NF-kb e o JNK sao seletivamente
ativados por grandes concentragbes de calcio inorganico, que é o caso das
atividades de alta intensidade e curta duragdo, enquanto o NFAT ¢é induzido por
baixas concentragdes de calcio sustentadas, no caso de atividades de longa
duracao e baixa intensidade. Assim, sugere-se que durante contragcdes prolongadas
que resultam em um aumento da IL-6 mRNA na musculatura que a transcri¢ao inicial
ocorre via relagédo Ca2+/NFAT. Tal fato tem sido sugerido também por que o NFAT
em outras células, incluindo o midcito é ativado tendo a calcinerina como pré-cursora
(FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002).

Banzet et al. (2005) corroboram o argumento de que contragdes prolongadas
que caracterizam sustentacdo das concentracdes de calcio levam a um aumento da
atividade da Calcineurina que por efeito cascata ativariam a transcri¢cao da IL-6.

Banzet et al. (2007) com o objetivo de identificar a interferéncia da
Calcineurina e da p38 MAPK na producéo de IL-6 durante o exercicio, bloquearam a
ativagdo da Calcineurina em ratos que se submeteram ao exercicio até a exaustao.
Os autores identificaram que quando a Calcineurina € bloqueada, a produgao de IL-
6 também foi. Determinando o papel crucial da calcineurina na transcrigdo génica e
liberacdo da IL-6 plasmatica. Ainda foi indicado que a ativacdo da p38 MAPK
aumenta a atividade da calcinerina que € um dos sinalizadores da transcricdo génica
da IL6.

2.2.1.4 Glicogénio como sinalizador

Embora mais pesquisas sejam necessarias para a determinagao precisa da
cascata de sinalizagdo que levaria a transcricdo génica da IL-6 em decorréncia da
deplecdo de glicogénio, sugere-se que o processo pode ser envolvido pela ativagéo
da proteina quinase mitogénica-ativada (p,38-MAP-quinase) (FEBBRAIO;
PEDERSEN, 2002).
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Foi indicado que a ativagédo da p38 MAPK aumenta a atividade da calcinerina
que é um dos sinalizadores da transcricdo génica da IL-6 (BANZET et al., 2007)
principalmente em atividades de baixa intensidade e longa duragdo (FEBBRAIO;
PEDERSEN, 2002). Banzet et al. (2005) identificaram que a deplecao de glicogénio
foi maior nas fibras tipo | e lla e apontaram uma maior ativagao da Calcinerina
nestas fibras.

Algumas evidéncias sugerem que IL-6 pode ter uma importante influéncia no
metabolismo de glicose hepatica, sendo que ela parece inibir a glicogénio-sintase e
acelerar a atividade da glicogénio-fosforilase. Ainda, parece induzir por meio de uma
cascata de sinalizacdo, a translocacdo do Glut-4 para a membrana celular
aumentando a captagdo de glicose pela musculatura (Figura 6,) (FEBBRAIO;
PEDERSEN, 2002). Uma das consequéncias deste processo é a manutengdo da
glicemia durante o exercicio.

Tendo em vista o exposto acima, um dos motivos pelo qual a IL-6 € produzida
em condigdes de baixas concentragdes de glicogénio, provocadas artificialmente ou
pelo exercicio, € que essa citocina funciona como um sensor de suprimento de
energia, tendo em vista que uma das fung¢des da IL-6 € aumentar a glicemia através
da glicogendlise hepatica e aumentar a captacao de glicose pelas fibras musculares
(BANZET et al., 2005). Baixas concentragdes de glicogénio pré-exercicio induzem a
menores produgdes de IL-6 durante o exercicio (FISCHER, 2006).
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FIGURA 6 - Esquema do possivel papel da IL-6 na
manutencdo da homeostase da glicose durante a contracdo
muscular.

Fonte: (FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002)

Com o aumento da concentragdao de IL-6 aumenta-se a disponibilidade de

glicose hepatica bem com sua absorgédo por outros tecidos. Aumenta-se a lipdlise
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bem como a oxidacdo de gorduras. Identifica-se maiores concentragdoes de IL-6
MRNA no tecido adiposo durante o exercicio. Essa acdo acontece provavelmente
pela diminuicdo da sinalizacdo de insulina nestes tecidos e concomitante aumento
da expressdo de mRNA da lipase hormdnio sensivel (HSL) (FISCHER, 2006).

Um aumento nas concentragcdes de IL-6 leva a concentracdo de outros
horménios como glucagon, cortisol, hormdnio do crescimento (GH), corticotrofina
(ACTH) e hormonio liberador de corticotrofina (CRH) (FISCHER, 2006), sendo que

estes direta ou indiretamente vao contribuir com o aumento da glicemia.

2.2.2 Exercicio e ativacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal

A habilidade dos sistemas corporais, como enddcrino e neuromuscular, em se
recuperar de atividades extenuantes, dos estresses psicoldgicos dos treinamentos e
competi¢cdes, podem também influenciar no rendimento fisico (KRAEMER et al,,
2004).

O exercicio representa uma forma de estresse para o organismo (BEHR et al.,
2009). A relacao intensidade-duragao de um exercicio pode influenciar na resposta
do sistema neuroenddécrino, assim como outros fatores como tipo de atividade,
condigbes climaticas, idade, género, estado nutricional, ritmo circadiano, perfil
genético e estado de treinamento (INDER et al., 1998; VOLEK et al., 1997).

Apds algum tempo de treinamento o sistema neuroenddécrino se adapta
respondendo de maneira atenuada a mesma carga imposta (UCHIDA et al., 2004).
O destreinamento implica em respostas exarcerbadas do sistema enddcrino para o
mesmo esforgo relativo e absoluto (SMORAWINSKI et al., 2001)

Uma sesséo de exercicios fisicos capaz de gerar respostas significativas do
sistema neuroenddcrino seria caracterizada por envolver uma grande massa
muscular, como atividade aerdbia, tipo corrida, por aproximadamente 30-45 minutos
em uma intensidade de moderada a intensa a cerca de 70% do VO2max ou
80%FCmax (BEHR et al., 2009; DEL CORRAL et al., 1998; INDER et al., 1998).
Sessbes de treinamento com pesos (FRY; KRAEMER; RAMSEY, 1998; NINDL et
al., 2001; VOLEK et al., 1997; WADE et al., 2004), ou atividades agudas maximas
(BEHR et al., 2009) podem gerar perturbagdes significativas do eixo HPA.

As respostas neuro-enddcrinas ao estresse do exercicio podem ser

apresentadas em quatro fases (Figura 7) (HACKNEY, 2006). Sendo a primeira o
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inicio do exercicio que consiste em um aumento da ativagao do sistema nervoso
autébnomo simpatico (SNAS). O aumento do SNAS é uma antecipagao do estresse
causado pelo exercicio. Isso resulta em aumento da liberagdo de catecolaminas.
Ocorre inibicdo da produgao de insulina e liberagéo de glucagon.

A segunda fase, se inicia no hipotdlamo um processo de liberacédo de
horménios como CRH, GHRH, e TRH, provocando alteragdes na hipofise para
liberacédo de Corticotropinas, GH e TRH.

A terceira fase é a mais prolongada. Nesta fase as respostas do eixo
simpatico adrenal estdo aumentadas. Durante esta fase a musculatura cardiaca e
esquelética inicia a liberagdo de citocinas, agentes hormonais na circulagdo. A
regulacdo hormonal comega a acontecer por pré-alimentagdo negativo e nao por
retroalimentagdo, com o objetivo de regular os fatores metabdlicos. A quarta fase se
inicia no final do exercicio com o objetivo de o organismo retornar a homeostase de
repouso. A duragcao desta depende de quanto severa for a atividade e sugere-se que
esta ela possa ser dividida em duas fases, uma inicial e uma posterior. A maior parte
da recuperacao aconteceria na primeira fase.

A ativagao do eixo HPA desempenha fungdes metabdlicas imunoldgicas, que

estas sofrem adaptagcdes em decorréncia do treinamento.



CNS
Pancreas
4 \ INSULIN {—)
] GLUCAGON (+)
:' ‘Adrenal
. Medulla
H / (NE=E)
PNS
Afferents U Vessel U J—— CﬁTECHOLﬂLMlNES&
" o
- (E=NE) é‘éﬁ‘*
ot
- A
Muscular Motion
CHS
cri
GHRH
TRH
Pituitany
\ACTH
_,!' .
3
H
FPMNS
At (Vessel _D—> CORTISOL o
L3 *95‘;
- 5 &
o
T Muscular Moticn B
CHS
_  ——
_
CRH u PRL E-END
?I;ﬁH o Thyroid Gland
Pituitary . GH TsH
ACTH *
kg E Free T,T;
: IGF:
5 AVP
\ |
FPMNS
A ffarents {0 Vessel N CORTISOL -
L+ e
& », @#
“ ANP ., o8
t Cytokines <= il
"
T husculer Motion we? C

FIGURA 7-. Regulagao da secregdo hormonal pelo SNC, hipofise e glandulas
subordinadas, bem como tecidos musculares ao longo das fases A (fase
inicial), B (fase intermediaria e C (fase prolongada).

Fonte: (HACKNEY, 2006).




31

2.2.2.1 Cortisol e exercicio

O cortisol € um hormdnio catabdlico secretado pelo cértex adrenal em
resposta ao estresse fisico e psicoldgico. Exercicios acima de 60% do VO2max sao
considerados fatores estressantes capazes de causar aumento da concentracido de
cortisol (BEHR et al., 2009; DEL CORRAL et al., 1998; INDER et al., 1998), bem
como exercicios com pesos (NINDL et al, 2001) e atividades em intensidade
maxima e curta duragdo (BEHR et al., 2009). As concentracbes de cortisol
aumentam durante exercicios de intensidade alta e moderada e longa duragao (DEL
CORRAL et al., 1998; INDER et al., 1998), e seus efeitos ocorrem também apds o
exercicio durante a recuperagao (NINDL et al., 2001).

Em repouso o cortisol desempenha fungbes metabdlicas como: aumento
modesto da produgao de glicose hepatica, protedlise que permite maior oxidagcao de
aminoacidos e sua utilizagdo para a gliconeogénese, lipdlise que contribui para o
aumento da oxidacdo de acidos graxos livres, a utilizagdo de glicerol na
gliconeogénese e aumento da sintese de enzimas glicoliticas pelo figado (DEL
CORRAL et al., 1998).

A liberacao de cortisol durante ou apos o exercicio ocorre com 0 objetivo de
manutencgéo da glicose circulante, o que ocorre em parte por sua agao catabdlica no
tecido muscular e através da lipdlise para aumentar a quantidade de aminoacido e
mobilizagao de lipidios. Contribuindo com este processo, o cortisol ainda estimula a
producao de enzimas pelo figado que sado envolvidas com a glicogendlise e a
gliconeogénese permitindo a conversdo de aminoacidos e glicerol em glicose e
glicogénio (DEL CORRAL et al., 1998; NINDL et al., 2001). Ele diminui a captacéo
de glicose pela musculatura atuante para que o fornecimento cerebral ndo seja
prejudicado e também desempenha um papel imunossupressor (GUYTON; HALL,
1997).

Com objetivo de se investigar as alteragbes hormonais decorrentes do
exercicio, Inder et al. (1998) avaliaram as respostas hormonais ao longo de um
exercicio de longa duragao (1hr) seguido de uma fase de aumentos progressivos da
intensidade até a fadiga. Foram identificados aumentos de cortisol e ACTH apos
uma hora de atividade e uma magnitude maior deste aumento apos a fase de

aumento progressivo da carga.
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Um comportamento de aumento das concentragdes de cortisol ao longo de
um exercicio de intensidade moderada e longa duragao também foi encontrado por
Del Corral et al. (1998) que avaliaram jovens saudaveis durante um exercicio com
intensidade moderada de 2h de duracao e identificou-se que houve um aumento das
concentragdes de cortisol ao longo do mesmo. Confirmando a fungdo metabdlica do
cortisol durante o exercicio os autores também monitoram as concentragdes de
glicose ao longo da atividade, que se mantiveram normais, bem como identificaram
que houve aumento das concentragdes de glicerol, aminoacido de cadeia ramificada
(BCAA), catecolaminas e glucagon. Concomitantemente, foi identificada uma
diminuigao ao longo da atividade das concentragcdes de insulina.

Avaliando a interferéncia do destreinamento sobre respostas fisiologicas em
atletas de diferentes modalidades Smorawinski et al. (2001) realizaram testes
maximos apos trés dias de repouso absoluto. Além de queda de rendimento e
respostas fisiolégicas aumentadas para o mesmo esforgo relativo apds este periodo
de destreinamento, foi identificado também que houve alteragdo das concentragoes
de cortisol pos exercicio maximo progressivo em corredores, mas nao houve
alteracao na concentragao de testosterona.

Apos testes supramaximos foi encontrado um aumento significativo de cortisol
circulante e esses valores foram maiores 30 min apds a atividade (BEHR et al,,
2009). Tal fato identifica que mesmo apods exercicios extenuantes, respostas
hormonais ocorrem com objetivo de suprimento de energia ou recuperagéo de

tecidos que possam ter sido microlesionados (NINDL et al., 2001).

2.2.2.2 Testosterona e exercicio

A concentracdo plasmatica de testosterona funciona comumente como um
marcador fisiologico do estado anabodlico (UCHIDA et al., 2004). Alem dos seus
efeitos diretos sobre a sintese do tecido muscular, através da ativacdo de células
satélites, a testosterona pode afetar indiretamente o conteudo protéico das fibras
musculares por promover a liberagdo de horménio do crescimento de (GH), que
acarreta a sintese e a liberagao do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)
pelo figado (HACKNEY, 2006). Com o treinamento as respostas agudas da

producao de testosterona ao mesmo estimulo relativo tendem a ser atenuadas bem
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como respostas a estimulos absolutos apresentam tendéncia de aumento (UCHIDA
et al., 2004).

Linnamo et al. (2005) tiveram como objetivo avaliar as respostas hormonais
decorrentes de treinamentos resistidos com diferentes intensidades em homens e
mulheres. Os autores identificaram que um programa de treinamento com peso que
inclui grandes grupos musculares, um volume significativo representado pelo
numero de séries e repeticbes, bem como uma alta intensidade, em relagao a
programas menos intensos ou com padrdao de contragdo explosivo, provocou
maiores concentracbes de GH e testosterona nos participantes em relagdo aos
valores basais, em especial nos homens. Duas horas depois da sessdo de
treinamento esses valores ndo foram diferentes dos niveis basais. Esse grupo
também apresentou maiores concentragdes de lactato sanguineo.

Os autores citados concluiram que sessdes de treinamento intensas sao
capazes de provocar a producdo de GH e testosterona, que sao horménios
anabdlicos que influenciam no ganho de forga maxima e hipertrofia.

Em outra investigagdo Derbré et al. (2010) identificaram respostas hormonais
em jovens (14-15) anos de idade apdés 6 meses de treinamento de sprint. Foram
determinadas as concentragdes de testosterona e lactato antes, apds, 5 e 20 min
apos um sprint antes e apds seis meses do grupo treinamento e do grupo controle.
Identificou-se que apds o treinamento, maiores concentragdes de testosterona foram
encontradas apods sprints bem como maiores concentracdes de lactato. Maiores
respostas hormonais a atividade acompanham maiores intensidades absolutas como
consequéncia do treinamento. Atividades de alta intensidade implicam na produgao
e elevacao da testosterona plasmatica em adolescentes muito provavelmente pelo
aumento da concentracdo de adrenalina e lactato influenciando na atividade
gonadal. A influéncia do lactato na liberacao de testosterona via maior producéo do
horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) e LH estimulando a adenosina ciclica
3:5 fosfato (cCAMP) foi observado em exercicios de natacdo com ratos (Lu et
al.,1997).

Ja Nindl et al. (2001) avaliaram as respostas hormonais ao longo de uma
noite apods uma sessao de treinamentos com peso de jovens saudaveis. Os autores
identificaram que houve um aumento da concentragao de cortisol e diminuicdo da
concentragao de testosterona associada a uma menor liberagao de LH sanguinea ao

longo da noite. Os autores justificam os baixos valores de testosterona pds exercicio
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devido a necessidade do suprimento de energia por um estado catabdlico com a
maior producdo de cortisol, para um correto fornecimento de energia durante a
recuperacdo e regeneracdo de tecidos que possam ter sido microlesionados.
Também ¢é especulado que o horario do treinamento, relacionado ao ciclo
circadiano, e o alto volume de treinamento com pesos utilizado no estudo, tenha
interferido nos resultados do estudo.

Assim como outros hormdnios, a testosterona é utilizada para o
monitoramento do estado de treinamento e da demanda fisioldgica de determinadas
atividades agudas e crbnicas e a sua diminuigdo apos eventos esportivos identifica
um estado menos anabdlico que deve ser avaliado em relagdo a outros hormdnios,
como no caso do cortisol que é catabdlico (FILAIRE et al., 2001; KRAEMER et al.,
2004; WADE et al., 2005).

2.2.2.3 Relagao testosterona/cortisol no exercicio

Tém sido identificadas respostas agudas e crbnicas das concentragbes de
cortisol e testosterona em decorréncia da pratica de exercicios fisicos (KRAEMER et
al., 2004; SIMOES et al., 2004, CORMACK; NEWTON; McGUIGAN, 2008; UCHIDA
et al., 2004; WADE et al., 2005).

O objetivo do programa de treinamento € prover um estimulo para adaptagdes
gerais e especificas para o esporte que resultardo no aumento do desempenho
esportivo. Para prevenir o supertreinamento e assegurar que os treinamentos
aumentarao o rendimento, ou pelo menos fardo a manutencao deste, € necessario
que sejam incluidos testes de monitoramento ao longo deste programa de
treinamento (FILAIRE et al., 2001).

A determinacdo da concentragdo de cortisol agudo, pds exercicio, fornece
informagdes sobre o estresse fisiolégico que o mesmo representou (BEHR et al.,
2009; HACKNEY, 2006; UCHIDA et al., 2004). E sua mensuragdo em repouso pode
indicar que o individuo ainda nao esta recuperado de estimulos anteriores
(CORMACK; NEWTON; McGUIGAN, 2008; WADE et al., 2005).

A sindrome do excesso de treinamento, ou supertreinamento, que €
caracterizado por altas cargas de treinamento e periodos de recuperagéo

insuficientes, pode se caracterizar por diminuicdes das concentragdes de
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testosterona e aumento das concentragcbes de cortisol em repouso (WADE et al.,
2005).

Cargas de treinamento bem aplicadas em tempos 6timos de trabalho que
respeitam os periodos de recuperacio resultam na nao alteragado ou diminuicdo das
concentracbes de cortisol, sendo que situacdes de supertreinamento apresentam
altas concentracdes deste horménio (FRY; KRAEMER; RAMSEY, 1998).

A determinagao da relagcédo entre as concentracdes de testosterona e cortisol
(relacdo T/C) pds exercicio e em repouso, indica o estado de catabolismo
determinado pelo exercicio ou no qual o individuo se encontra em repouso (UCHIDA
et al., 2004; SIMOES et al., 2004; CORMACK; NEWTON; McGUIGAN, 2008).

A identificagdo do estado hormonal em reposta aos treinamentos em que o
atleta se encontra de forma aguda e ao longo destes é um fator a ser considerado
para o planejamento das cargas de treinamento e o tempo de recuperagao entre
elas. Diminuigbes maiores que 30% na relagao T/C em comparagdo com a situagao
de repouso, na condi¢do aguda indicam um perfil catabolico que se persistir no
repouso pode definir um estado de sindrome de excesso de treinamento (FILAIRE et
al., 2001; SIMOES et al., 2004).

Acompanhando as respostas neuro-enddcrinas de mulheres ao longo de um
programa de treinamento de forgca Uchida et al. (2004) identificaram uma maior
relacdo T/C em repouso por menores concentracbes de cortisol e maiores
concentragbes de cortisol em resposta a sessoes agudas de treinamento em
decorréncia de maiores exigéncias das cargas de treinamento. Sugeriram-se
adaptacdes endocrinas ao treinamento de forga em prol do anabolismo crénico.

Também com o objetivo de se avaliar as adaptagbes do sistema
neuroenddcrino de forma aguda e crdénica em decorréncia do treinamento especifico
de corredores fundistas e velocistas Simbes et al. (2004) avaliaram os atletas ao
final de uma temporada preparatdria e inicio de um novo mesociclo de oito semanas,
e logo apds esse mesociclo. As concentragdes de cortisol, testosterona e a relagéo
T/C foram determinadas em repouso, apds um teste maximo e um teste progressivo.

Os autores citados acima identificaram que os fundistas apresentaram uma
diminuigao da relacdo T/C que foi correlacionada com o alto volume de treinamento.
Os corredores velocistas apresentaram maiores concentragcdoes de testosterona em
todas as situagdes, o que identificou um perfil mais anabdlico do seu programa de

treinamento. Nao foram encontradas diferencas entre os valores de relacédo T/C
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entre as situagdes pre, pos treinamento, nem em repouso nem nos testes, ha nao
ser em relagédo a situagao repouso tanto pré treinamento quanto pds treinamento e
as respostas ao teste progressivo intermitente. Os autores concluiram que
atividades intermitentes sdo mais eficazes para producdo de cortisol e que a
avaliagao da relagao T/C deve ser individualizada.

Para avaliagao da cinética da produgao hormonal decorrente de um jogo de
rugbi que tem um perfil de deslocamento parecido com o futebol, Cormack et al.
(2008), avaliaram 22 jogadores nas situagdes; pré, imediatamente apds, 24, 48, 72,
92 e 120 horas depois de um jogo competitivo. Das alteracbes hormonais, o
aumento do cortisol e diminuigdo da relagao T/C foram marcantes tanto pds jogo,
34% maior e 36% menor respectivamente, quanto 24 hr depois, 41% maior e 43,7%
menor respectivamente. Tal aspecto representa o perfil catabdlico pds jogo e o
equilibrio entre o anabolismo e catabolismo somente se restabeleceu cerca de 72
horas apos a competicao.

Para o monitoramento de uma equipe de jogadores de futebol ao longo de
uma temporada, Filaire et al. (2001) avaliaram 17 jogadores em quatro situacdes
que foram, antes da pré-temporada de treinamento que durou 7 semanas, ao final
desta e inicio da temporada, mais uma medida ao longo e uma ao final da
temporada que durou 16 semanas tendo sido quatro momentos. As concentragdes
de cortisol e testosterona foram determinadas pela saliva e também foi avaliado o
perfil de humor dos atletas através do questonario de perfil de humor (POM’S).
Estes jogadores treinavam cerca de 20hrs por semana a uma intensidade média de
70-75% do VO2max.

No estudo supracitado houve aumento nas concentragdes de cortisol ao longo
da temporada em comparacdo com a pré-temporada bem com o houve diminuigao
da relagdo T/C maiores que 30%, o que poderia indicar supertreinamento. Os
autores relatam que mesmo os resultados do POMS sendo positivos e numero de
vitéria na temporada tendo sido positivo, a queda na relagdo T/C ocorreu. O POMs
foi interessante para identificar a queda do humor dos jogadores em uma fase de
muitas derrotas na temporada que foi o final da temporada, mas nao houve
correlacao entre o POMS e os valores hormonais.

Kraemer et al. (2004) avaliaram 25 jogadores de futebol sub 20 nao
profissionais durante 11 semanas em que ocorreram 19 jogos. Ao longo desta

temporada de competicdo os jogadores foram avaliados em seis momentos
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diferentes. Sendo a primeira apds a pré-temporada e uma semana antes do primeiro
jogo, em intervalos regulares das seis medidas e apds o término da competicdo. Os
autores encontraram variagdes tanto de testosterona quanto de cortisol ao longo da
temporada de 11 semanas e aumento dessa relagao ao final da temporada.

Tendo em vista o que foi apresentado, a produgao de cortisol, testosterona e
a relagdo T/C sao aspectos que devem ser considerados como indicadores da
ativagdo do eixo HPA em decorréncia da demanda fisiolégica da atividade e da
situagdo catabolica ou anabdlica em que o atleta se encontra de forma aguda ou ao

longo dos treinamentos.

2.2.3 Dano muscular (microlesdes) e exercicio

O dano muscular, entendido aqui como microlesdes decorrentes da demanda
imposta pela agdo muscular, pode ocorrer em diferentes magnitudes dependendo do
tipo de contragdo, com énfase nas acdes musculares excéntricas, tipo de exercicio,
principalmente o treinamento de forca (CLARKSON, 2002; TRICOLI, 2001; ZOPPI,
2003), corrida em plano declinado (CLARKSON, 2002), velocidade de movimento
(CHAPMAN et al., 2006; FARTHING, 2003), tempo de intervalo entre séries de
exercicios (MAYHEW et al., 2005), treinabilidade do individuo, acometendo
principalmente iniciantes (LIEBER, 2002).

Segundo Clarkson e Hubal (2002), danos a fibra muscular apos exercicio s&o
normalmente atribuidos a desorganizagédo na estrutura das fibras musculares, mais
especificamente a ruptura, alargamento ou prolongamento da linha Z. McHugh
(2003) caracteriza a linha Z como sendo o ponto de contato das proteinas contrateis,
fornecendo suporte estrutural para a transmissdo de forca quando as fibras
musculares sdo encurtadas. O dano muscular também parece ocorrer em outros
componentes celulares, como o sarcolema, os tubulos transversos e as proprias
miofibrilas apds o treinamento de forca (CLARKSON, 2002).

A agdo excéntrica causa maior magnitude de dano muscular (TRICOLI, 2001).
Um dos motivos € que, em agdes excéntricas, ocorre a ativacdo de um menor
numero de unidades motoras, o que induz a um estresse mecanico elevado nas
fibras musculares, pois havera maior tensao por area de secgao transversa ativa.

Além disso, o tecido conectivo é alongado, gerando uma maior tensao passiva sobre
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o citoesqueleto. O aumento da tensdo as fibras ativas somado ao aumento da
tensdo passiva do tecido conectivo € responsavel por maior ocorréncia de dano
muscular em agdes excéntricas do que concéntricas e isométricas (FOSCHINI et al.,
2007).

O dano muscular parece diminuir com o treinamento sistematico, processo

denominado “efeito protetor da carga repetida” (LIEBER, 2002).

2.2.3.1 Creatina quinase (CK) e sua funcéo

A CK é uma proteina dimérica globular composta por duas sub-unidades com
uma massa molecular de 43kDa. Ela interfere nas concentragdes de ATP e ADP por
catalisar a reacao reversivel de mudanga de um fosfato de alta energia entre a
fosfocreatina e o ADP durante as contragbes musculares (BRANCACCIO;
MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007).

Pelo menos cinco isoformas de CK s&o encontradas: trés isoformas no
citoplasma, que sdo a CK muscular (CK-MM), CK cardiaca (CK-MB) e a CK cerebral
(CK-BB), e duas isoenzimas (ndo sarcoméricas e sarcomeéricas) na mitocondria. A
duas ultimas sao proteinas octoméricas conhecidas como macro-CK tendo em vista
seus altos pesos moleculares devidos a polimerizagao das isoenzimas CK-MM e CK-
BB com a IgG no tipo | e de IgC com a CK-mitocondrial no tipo Il (BRANCACCIO;
MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007).

As isoenzimas CK fornecem uma informacao especifica de dano dos seus
respectivos tecidos de localizacdo. Sendo a CK-MB aumentada no caso de infarto
do miocardio, a CK-BB aumentada no caso de lesdes cerebrais, a CK-mitocondrial
no caso de miopatias e a CK-MM o caso de danos musculares. A CK-MM ¢é
especificamente ligada a Linha-M da estrutura miofibrilar localizada no sarcémero
(BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007).

Em sujeitos saudaveis a concentragdo de CK é derivada principalmente da
musculatura esquelética e quase que somente composta por CK-MM. As diferencgas
nessas concentragcdes tém relagédo com:

» Género: as mulheres apresentam menores concentragbes de CK em

comparagao aos homens. Apds o exercicio essas diferengas permanecem e

sdo muito provavelmente derivadas da prote¢cdo que o estrogénio pode dar a

estabilidade da membrana limitando os danos musculares.
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» Raca: sujeitos negros apresentam maiores concentracdes que caucasianos,
muito provavelmente pela maior massa muscular apresentada.

» Atividade fisica: atletas apresentam maiores concentragbes de CK em
repouso em comparacao com sedentarios em decorréncia da atividade.

» Massa muscular: individuos com maiores massas musculares apresentam
maiores concentragdes de CK.

» Adaptagdes ao treinamento: atletas apresentam maiores concentragdes em
repouso, mas as respostas ao mesmo estimulo relativo geram menores
respostas nos individuos treinados.

» Temperatura: atividades realizadas em ambientes frios geram maiores
repostas quanto a concentragdo de CK (BRANCACCIO; MAFFULLI,
LIMONGELLI, 2007).

2.2.3.2 Creatina quinase (CK) como marcador de dano muscular

Atividade fisica gera uma demanda fisiolégica e mecanica ao sistema
musculoesquelético. Em decorréncia da atividade, e quanto mais intensa e
duradoura, geram-se microlesées musculares. Com o dano muscular decorrente do
exercicio a membrana celular se rompe e algumas proteinas extravasam para o
sangue. Algumas dessas enzimas e proteinas sdo comumente analisadas apos o
exercicio como forma de avaliagdo do dano muscular e algumas delas sdo a CK,
LDH, aspartato transaminase e a mioglobina. De todas essas, a CK plasmatica
parece ser um dos melhores indicadores da severidade do exercicio e seus efeitos
sobre os tecidos (LAZARIMA et al., 2007).

Exercicios extenuantes que provocam danos a estrutura da célula muscular
no nivel do sarcolema e nos discos-Z resultam em um aumento da concentragao
total de CK plasmatica. Quando a intensidade do exercicio € baixa ou moderada,
nao ocorre alteracdo da permeabilidade da membrana, mas quando a atividade é
intensa a permeabilidade da membrana é alterada e as enzimas sao liberadas
(BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007).

Existe uma faixa de liberagao de [CK] pds exercicio entre 300-500 U/L e a sua
liberagdo € modulara individualmente apresentando pico em 24h. Os sujeitos podem
ser classificados como altamente responsivos e ou baixo responsivos
(BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007), mas Lazarima et al. (2007) que
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monitoraram 128 jogadores ao longo de uma temporada de futebol encontraram
valores de repouso médios de 493 + 315 U/L entre os jogadores. Neste mesmo
estudo, os jogadores que antes de treinamentos apresentavam valores de [CK] de
cerca de 950 U/L eram aconselhados a ndo fazerem parte dos treinamentos daquele
dia.

Tem-se tentado determinar valores de referéncia de [CK] para o
monitoramento de modalidades esportivas em geral, como no caso do futebol
(MOUGIQOS et al., 2007) tendo-se determinado concentragdes pico de [CK] de 785,8
1+ 95,5 U/L entre 12-24 h pds jogo e crénicas em periodos de treinamento de cerca
de 350 U/L (COELHO et al., 2011).

As concentragbes plasmaticas de CK tém relagdo com o estado muscular,
sendo que altas concentragées em sujeitos saudaveis estdo correlacionados com o
estado de treinamento. Entretanto, se os niveis de [CK] persistirem em repouso,
pode ser um sinal de doengas musculares ou do estado de fadiga muscular do
atleta. Uma das adaptagcdes ao treinamento €& que individuos treinados tém
respostas atenuadas ao mesmo estimulo em comparagao com sujeitos destreinados
submetidos ao mesmo estimulo relativo. Atividades muito intensas como
treinamentos de futebol duas vezes por dia geram respostas aumentadas de CK até
quatro dias apods os estimulos (BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007).

Ostrowski et al. (1998a) avaliaram jovens saudaveis submetidos a 2,5h de
corrida a 75 %V0O2max e identificaram que as concentragbes de CK aumentaram
gradativamente até 2 h apds a atividade e tiveram seu pico no segundo dia apos a
atividade. Em outro estudo Ostrowski et al. (1998b) identificaram que em
maratonistas houve aumento de CK de 225 U/L antes da prova, para 2360 U/L e

1193 U/L para o primeiro e Segundo dias respectivamente.

2.2.4 Alfa-actina como marcador especifico de dano muscular (microtrauma)

Idealmente, um marcador bioquimico de dano muscular esquelético deveria
ser dererminado com uma metodologia simples, que permitisse sua medida as 24hs
do dia e que fosse de tao rapida realizagdo como a ressonancia magnética ou uma
ecografia. O marcador ideal deveria ser musculo-especifico, sua concentragéo
intracelular alta, ser liberado com rapidez em caso de lesdo, manter sua

concentracao elevada durante um tempo suficiente no sangue e ser estavel. No soro
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de pessoas sadias, este marcador deveria ser indetectavel ou encontrar-se em uma
concentracdo muito baixa que se diferenciasse claramente de sua presenca ao
produzir-se dano no tecido. Deveria ter uma elevada sensibilidade diagndstica,
especialmente nas primeiras horas da lesdo e, finalmente, possuir uma
especificidade diagnostica tdo proxima aos 100% (os nao lesionados ou
traumatizados deveriam poder ser reconhecidos confiavelmente) (MARTINEZ -
AMAT, 2005).

Os métodos utilizados para analise dos danos causados ao musculo
induzidos pelo exercicio fisico podem ser efetuados através de medidas diretas e
indiretas. Os métodos diretos sao realizados através das analises de amostras do
musculo ou de imagens por técnica de ressonancia magnética.

Os métodos indiretos adotados para analise do dano muscular sdo os mais
utilizados nos estudos em funcédo da facilidade de coleta e, sobretudo, pelo baixo
custo quando comparado aos métodos diretos. A CK, LDH, Cabecga pesada de
miosina (MHC), troponina-l e mioglobina sdo encontradas como marcadores de
dano muscular, isso porque essas moléculas sido citoplasmaticas e ndo tém a
capacidade de atravessar a barreira da membrana sarcoplasmatica. Por esse fato, o
aumento da concentragado sérica dessas moléculas € utilizado como indicativo de
dano na membrana muscular e outras estruturas teciduais. Tem sido relatado que
esses marcadores nao parecem ser os mais adequados quanto a sua sensibilidade,
reprodutibilidade e especificidade (MARTINEZ-AMAT et al., 2005; MARTINEZ-AMAT
et al., 2007).

Martinez-Amat et al. (2005) ao avaliar individuos sedentarios, esportistas e
lesionados identificaram que os valores de concentragdo de alfa-actina nos
esportistas lesionados foi maior em comparagao com 0s outros grupos, 0 que ja nao
foi observado em relagdo a CK, que teve uma concentragao plasmatica menor no
grupo de nao atletas lesionados em comparagdo com os nao atletas saudaveis. Tal
fato identificou que a CK pode sofrer a interferéncia de outros fatores que nao
decorrentes da lesdo muscular ou sobrecarga de treinamento, por sua presenga no
sangue sofrer interferéncia de outros fatores e, além disso, a mensuragao total da
CK circulante pode estar captando outras isoformas de CK decorrentes de outros
tecidos, como a do miocardio (CK-MB), do cérebro (CK-BB) e do proprio musculo
esquelético (CK-MM). No grupo de esportistas nao lesionados, tanto os valores de

CK quanto os de alfa-actinina foram maiores em comparagdo com o grupo de
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sedentarios saudaveis, 0 que representa que a alfa-actina, bem como a CK
representaram a sobrecarga de treinamento.

Também com objetivo de se determinar um marcador de dano muscular,
Martinez-Amat et al. (2007) compararam a mensurag¢ao de CK, troponin -T e | com a
alfa-actinina sanguinea em pessoas lesionadas e nao lesionadas. Tendo em vista
que a alfa-actinina pode ser um marcador de dano muscular cardiaco, foram
mensuradas também as troponinas que sao especificas do dano muscular, e
garantiriam que nao seria este o caso dos voluntarios. Identificando maiores
concentracbes de alfa-actina plasmatica em comparagdo a CK os autores
consideraram a alfa-actina como um bom marcador de dano muscular em
comparagao com a CK em pessoas lesionadas. No entanto os autores relatam que a
cinética de liberacao da alfa-actina seria de uma hora apés a lesdo, o que nao € bem
determinado em caso de microlesoes provocadas pela atividade fisica com

predominancia de forca e poténcia.

2.3 Alfa-actininina 3

A organizagao estrutural e a manutengcdo do aparelho muscular contratil
dependem de complexos protéicos que ligam os sarcébmeros entre si. Nesse
contexto, a alfa-actinina constitui a proteina predominante para essa fungdo (WANG
et al., 2005). Esta proteina € um componente da linha Z sarcomérica (MacARTHUR,;
NORTH, 2004), pertencente a familia das proteinas ligantes da actina, importante
para a manutencao espacial dos miofilamentos de actina, transferéncia de tracao
entre o filamento de actina e a linha Z e também manutencgao e reparagao miofibrilar
(Figura 8) (CLARKSON et al., 2005 a; DIAS et al., 2007; VINCENT et al., 2007).

As alfa actininas (alfa-actinina 1, 2, 3 e 4) sédo proteinas ancias da familia das
proteinas de ligagado da actina a linha Z no sarcomero. A alfa actinina-3 é a mais
especializada das quatro existentes nos mamiferos. A sua especializacdo no ser
humano tem relacdo com a evolugdo humana, em comparagdo com outras espécies
como as aves, e muito provavelmente com fatores de selecdo natural
(MACARTHUR; NORTH, 2004).

Esta proteina forma parte do aparelho contratil (sarcomérico) nas fibras
glicoliticas rapidas do musculo esquelético humano - as fibras responsaveis pela

geracao de contragdes rapidas. As fungdes precisas da alfa-actinina-3 ainda sao
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desconhecidas, mas provavelmente incluem um papel estrutural na manutencédo da
integridade mecanica do musculo e possivelmente outras fungdes relacionadas com
a sinalizagc&o e metabolismo do musculo (DIAS et al., 2007; MACARTHUR; NORTH,
2004).

Varias hipoteses plausiveis foram planejadas tendo como base as fungdes
conhecidas das alfa-actininas sarcoméricas: por exemplo, alteragbes para as
propriedades contrateis do sarcémero nas fibras do tipo rapido do musculo, efeitos
sobre a diferenciacdo do tipo de fibra do musculo ou hipertrofia através de
interagcdes indiretas entre alfa-actinina-3 e proteinas de sinalizacdo como o
calcineurina, modificagdo da habilidade para resistir e/ou recuperar-se do dano
muscular induzido pelo exercicio, ou mudancas para o perfil metabdlico das fibras do
musculo através de interacdes alteradas com enzimas metabdlicas como a frutose-
1,6-bisfosfatase e fosforilase (MACARTHUR; NORTH, 2007). Nenhum destes
cenarios € mutuamente exclusivo, e € provavel que o mecanismo real seja uma
combinagao de varios destes processos (MACARTHUR; NORTH, 2004).
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FIGURA 8-. Localizagdo e estrutura de dominio das alfa-actinas sarcoméricas. Elas sdo encontradas
na linha Z, onde elas ancoram os filamentos de actina advindos do sarcémero adjacente. Filamentos
de alfa-actina dimérica e em sentido contrario (anti-paralelas) ligam o filamento de actina e
estabilizam as mesmas em relacao as forgas contrarias geradas pelo aparelho contratil (ver linhas de
direcdo da forca). A parte inferior da figura ilustra a estrutura de dominio das alfa-actinas e o seu
alinhamento inversodas estruturas diméricas. (ABD),Dominio de ligagdo de actina; (R1-4), espectrina
repetida 1-4; (EF), EF regido de ligacao.

Fonte: MacArthur; North, 2004.
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2.3.1 ACTN3-R/X 0 gene da forca e velocidade

2.3.1.1 Perfil Genético e rendimento esportivo

As diferencas na aptidao fisica e no rendimento esportivo baseadas em
polimorfismos genéticos comegaram a ser investigadas nos anos de 1990
(RANKINEN et al., 2000).

Uma alteracdo na sequéncia de bases do DNA, ou delegdo de algumas
destas, em um gene que codifica uma determinada proteina pode influenciar tanto
sua expressao quanto sua atividade.

Sugere-se que exista uma selegdo genética natural para os esportes
(AHMETOV et al., 2008) de acordo com sua predominancia metabdlica (aerdbia,
anaerobia ou mista). Em analises de populacdes de atletas observou-se que quanto
maior o nivel competitivo maior a identificacdo de genes relacionados as
caracteristicas da modalidade (forca ou resisténcia) (AHMETOV et al., 2008;
AHMETOV et al., 2009; COLLINS et al., 2004; GOMEZ-GALLEGO et al., 2009;
NIEMI; MAJAMAA, 2005; YANG et al, 2003). Ainda assim outras analises nao
encontraram relagédo entre aptidao fisica e a expressdo de genes como o ACTNS3-
R/X e do ECA-I/D, relacionados a essas capacacidades (LUCIA et al., 2006;
MACARTHUR; NORTH, 2005; McCAULLEY et al., 2010; YANG et al., 2007;
SAUNDERS et al., 2007).

Os fatores genéticos determinam entre 20 e 80% da variag&o relacionada ao
rendimento esportivo, em paradmetros como consumo maximo de oxigénio e débito
cardiaco (MACARTHUR; NORTH, 2007). Estes podem ainda interferir no rendimento
esportivo quando determinam a adaptabilidade ao treinamento (CLARKSON et al,,
2005 a, b; DELMONICO et al., 2007; NORMAN et al., 2009) ou a propor¢ao de
distribuicdo de tipos de unidades motoras (MACARTHUR et al., 2008;
MACARTHUR; NORTH, 2007; NORMAN et al., 2009; VINCENT et al., 2007).

A avaliagao do perfil genético do individuo pode ser importante para que ele
seja direcionado, caso seja de interesse dele, para modalidades em que ele
apresenta maior aptiddo e que isso seja uma forma de descoberta ou simplesmente
direcionamento. Em caso de atletas que tenham o seu perfil genético determinado a

adaptacgao do seu programa de treinamento ou periodos de recuperagao ao longo da
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competicao, pode ser feita se estes parametros forem considerados (MACARTHUR,;
NORTH, 2007).

E importante ressaltar que multiplos fatores biolégicos e ambientais
influenciam também o rendimento esportivo e que a analise de um unico gene de
forma isolada, ndo necessariamente determina o fendtipo de um atleta
(MACARTHUR; NORTH, 2005; 2007). Ainda assim, considerando todos os fatores
ambientais na formacao do atleta, entre os esportistas de mais alto nivei competitivo,

pode ser que a expressao genética seja o fator de diferenciagdo entre eles.

2.3.1.2 ACTN3-R/X e o rendimento esportivo

Quatro genes da alfa-actinina foram descritos em humanos (ACTN1, 2, 3 e 4),
sendo as isoformas 2 e 3 constituintes do citoesqueleto muscular (BLANCHARD;
OHANIAN; CRITCHLEY, 1989; DIAS et al., 2007). Sabe-se que a isoforma ACTN3 é
especifica das fibras de contragao rapida (tipo Il) responsaveis pela geragao de forga
contratil a alta velocidade (MACARTHUR et al., 2008; MACARTHUR; NORTH, 2004;
2005; 2007; LUCIA et al., 2006; SCOTT et al., 2001).

Foi identificada no gene ACTN3 a mudanca do nucleotideo C pelo T na
posicdo / 1.747 do éxon 16, isto €, uma mutagdo resultante na conversdo do
aminoacido arginina em um stop codon prematuro no residuo 577 (R577X) (SCOTT
et al., 2001). Individuos homozigotos para o alelo 577X nao expressam a alfa-
actinina-3 (MACARTHUR; NORTH, 2007; MILLS et al., 2001). Curiosamente, a
deficiéncia da alfa-actinina-3 nao resulta em um fendtipo patoldégico como distrofia
muscular ou miopatias (SCOTT et al., 2001), sugerindo que a isoforma ACTN2 (81%
de homologia na sequéncia de aminoacidos) poderia compensar a auséncia da alfa-
actinina-3 (MILLS et al., 2001).

Se a alfa-actinina-3 desempenha importante funcédo em fibras musculares do
tipo Il, seria razoavel predizer diferencas na funcido muscular esquelética entre
individuos com diferentes gendtipos (R577X) para o ACTN3. Sugere-se que,
individuos que expressam o gene ACTN3 (gendtipos RR ou RX) e por consequéncia
expressam a alfa-actinina-3, podem apresentar vantagem em modalidades que
exigem explosédo e forga muscular quando sdo comparados com individuos com
gendtipo XX, que nao expressam a alfa-actinina-3 (MACARTHUR; NORTH, 2004;
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2007), bem como o gendtipo XX apresentar caracteristicas que aumentassem a
aptidao para esportes de resisténcia (MACARTHUR; NORTH, 2005).

O gene R577X expresso de forma homozigota determina a deficiéncia da
proteina alfa-actinina-3 em ~18% da populagdo de origem européia saudavel, sendo
que outras populagbes apresentam diferentes frequéncias (MILLS et al., 2001;
YANG et al., 2007).

Santiago et al. (2008) verificaram que os genotipos e a frequéncia dos alelos
de atletas de futebol genotipados para o gene ACTN3 comparados com individuos
sedentarios, e atletas de resisténcia, foram significativamente diferentes. Foi
determinado que a frequéncia do gendtipo RR foi maior no grupo de jogadores em
comparagao ao grupo controle e de atletas de resisténcia e a frequéncia de RX
apresentou o papel inverso. Além desse fator, foi identificado que a proporgao de
atletas RR nos jogadores da primeira divisdo foi maior em comparagdo com as
categorias inferiores e mesmo que somente dois jogadores XX tenham sido
determinados entre os jogadores da primeira divisao (11%), isso n&o foi diferente do
grupo controle (~18%). A Frequéncia alélica representou que o alelo R foi maior nos
jogadores de futebol em comparagdo com os outros dois grupos. Estes resultados
revelam uma relagao direta com a dindmica e caracteristica do jogo de futebol com
as necessidades fisicas dos atletas da modalidade. Assim, embora recordando a
importancia de outros fatores de aptidao para a pratica do futebol (particularmente,
taticas de equipe e técnico individual) e outros fendtipos de capacidade de exercicio
nao diretamente relacionado com a habilidade para gerar contragcbes musculares
potentes, os resultados sugerem uma associagdo entre gendtipos de ACTNS3 e
desempenho de futebol de elite.

Foi avaliada a relagdo da expressao genética do ACTN3 e do ECA em 46
ciclclistas comparados com um grupo controle de igual numero em relagdo aos
resultados de rendimento em testes fisicos. Foi identificado que a combinagao
genética de ACTN3-RR/RX e ECA-DD, gene que sera discutido posteriormente,
apresentaram maiores forga e poténcia em comparagdo com o0s grupos de
combinacgao intermediaria (ACTN3-RX/RR e ECA-Il ou ACTN3-XX e ECA-DD) sendo
que os grupos ACTN3-XX e ECA-DD demonstraram maiores valores de capacidade
aerdbia (GOMEZ-GALLEGO et al., 2009).

Em um estudo sobre perfil genético e rendimento esportivo Ahmetov et al.,

(2008) avaliaram 230 remadores classificados em diferentes niveis competitivos e
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relacionaram a classificacdo dos mesmos, bem como avaliacbes de parametros
fisioldgicos com a identificagdo de genes relacionados ao rendimento esportivo. No
caso dos remadores, estes foram classificados como atletas especialistas em
resisténcia aerdbia, mas foi admitido que para a pratica desta modalidade, a aptidao
para a producdo de energia anaerobia é significativa. Tal aspecto € similar no
futebol. Os autores determinaram que o a frequéncia do gene ACTN3-XX, que é
uma expressdo geneética desfavoravel para o desenvolvimento da forca e
velocidade, foi duas vezes menor nos remadores em comparagdo com O grupo
controle. O mesmo também ocorreu com o ECA-II, que apresentou maior frequéncia
dentre os atletas em comparacdo com o grupo controle. A frequéncia dos alelos
ECA-I, ACTN3-R, dentre outros genes, foi correlacionada positivamente com o
aumento do nivel competitivo dos atletas, e os autores argumentam que este fato
pode ser uma caracteristica de um processo de sele¢cdo natural genética para o
esporte.

Os autores supracitados sugerem ainda um perfil genético ideal para atletas
de remo, que seriam de caracteristicas aerdobias e anaerbbias e com expressdes
genéticas especificas como seguem; ACE-I/l: aumento da vascularizagdo muscular
facilitando a resisténcia aerdébia e anaerdbia, ACTN3-R/R: expressdo da alfa-
actinina-3 possibilitando atividades de grande geracdo de forga e poténcia, NOS3-
5/5: aumento da sintese de oxido nitrico possibilitando maior tolerancia a hipoxia
gerada em altas atitudes por vasodilatacdo, UCP2-Val/Val: aperfeicoamento
termorregulatério e aumento da eficiéncia e atividade muscular, UCP3-T/T: aumento
do gasto energético basal por aperfeicoamento do transporte de acidos graxos e
oxidagao com baixo risco de obesidade (AHMETOV et al., 2008).

Yang et al. (2003) demonstraram a associagao entre os diferentes gendtipos
do ACTN3 e o rendimento de atletas de elite. Foi realizada a genotipagem de atletas
de diferentes modalidades esportivas cujas predominancias das mesmas eram forga
e velocidade ou resisténcia, e compararam entre homens e mulheres atletas e em
relacdo ao grupo controle. Os autores identificaram que a frequéncia dos Genes
ACTN3-RR foram maiores em esportes de forca e poténcia quando comparados
com os esportes de resisténcia. No grupo de atletas classificados como esportes de
forgca e poténcia femininos e olimpicos, ndo foram encontrados gendtipos ACTN3-

XX. A frequéncia do gendtipo XX no grupo de atletas de resisténcia foi de 20% que é
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o que foi encontrado normalmente na populagdo, mas no grupo de corredores de
longa distancia femininos essa frequéncia foi de 29%.

Saunders et al. (2007) avaliaram 457 triatletas de provas de Ironman e estes
foram divididos de acordo com o seu rendimento na prova como rapidos, médios e
lentos e foi feita a associagdo do ACTN3-XX com os mesmos e um grupo controle
de 143 individuos. Nao foi encontrada diferenca entre os alelos (X ou R) e nem entre
os gendtipos (XX, RX, RR) entre os grupos concluindo no estudo que nao houve
relacdo entre o desempenho em provas de resisténcia com o alelo X e o gendtipo
ACTN3-XX. Os autores relatam que tendo em vista que o rendimento esportivo &
multifatorial e ainda outros perfis genéticos podem influenciar, que mesmo nao tendo
sido encontrada relacdo no presente estudo essa possibilidade ndo pode ser
descartada.

Com o objetivo de se investigar a associagado entre o rendimento esportivo e a
expressdo do ACTNS, Lucia et al. (2006) avaliaram 50 ciclistas de alto nivel, 52
corredores de nivel olimpico e também um grupo de 123 sendentarios saudaveis.
Nao foram encontradas diferencas significativas para a frequéncia do ACTN-XX em
comparagdo com 0s outros grupos mesmo que os autores tenham indicado que
tenha havido uma tendéncia de um valor percentual maior de XX no grupo de
ciclistas justificando o fato da ndo existéncia de diferenca ao N reduzido. Também
nao foram encontradas diferengas entre 0 VO2max entre os grupos genéticos.

Ja Niemi e Majamaa (2005) avaliaram atletas de alto nivel competitivo de
diferentes modalidades de corridas relacionadas a provas curtas de velocidade até
maratonistas além de um grupo controle. Estes foram classificados de acordo com o
seu nivel competitivo. Foi encontrada uma relagao linear e inversa da frequéncia do
ACTN3-XX partindo dos atletas de mais alto nivel competitivo de esportes de
resisténcia até os corredores de velocidade mais bem posicionados no ranking
internacional sendo que neste ultimo grupo n&o foram encontrados individuos que
expressassem o ACTN3-XX.

Quando foram avaliados os corredores jamaicanos e americanos com O
objetivo de justificar os resultados positivos das olimpiadas de Pequin, em que todos
os finalistas das corridas velocidade eram destes paises, ndao foram encontradas
diferencas entre os atletas e uma amostra de pessoas de mesma nacionalidade,
mas foram identificadas baixas frequéncias de ACTN3-XX na populagao. Esse perfil

genético é pré-disposto para eventos de forca e velocidade. Tal fato identifica que a
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populacdo dessas nagdes como um todo, possui aptiddo para esportes desta
caracteristica. Também foram identificados baixos valores de frequéncia para o
ECA-II na populacédo de atletas (SCOTT et al., 2010),

Também com o objetivo de investigar a associagédo entre o rendimento
esportivo de alguns paises e o perfil genético dos mesmos, mas neste caso em
relacdo ao sucesso em provas de longa distancia, Yang et al. (2007) avaliaram a
distribuicdo do gene ACTN3-X/R numa populagdo de corredores africanos. Foram
avaliados atletas de elite kenianos, etiopes e nigerianos e seus respectivos grupos
controles. Foi determinado que o ACTN3-XX é extremamente baixa na populagao
africana estudada (~1%) sendo maior nos etiopes (~11%). Desta forma nao foi
associado o sucesso dos corredores destes paises ao perfil genético do mesmos, e
os autores alegam que neste caso o fator ambiental, como treinamentos em altitude,
e cultural, pratica do esporte desde crianga, sejam mais predominantes.

Também com objetivo de se relacionar o perfil genético com aptidao para a
capacidade fisica forga, mas em n&o atletas, Walsh et al. (2008) avaliaram 454
homens e 394 mulheres nao atletas em testes isocinéticos. Foi identificado que as
mulheres XX apresentaram menores valores de forca de extensdo de joelho em
comparacgao ao grupo (R/X + RR). Os autores relatam que possivelmente nao foram
encontradas diferengas entre o grupo dos homens por questdes de interferéncia
hormonal. Como a testosterona desempenha papel anabdlico isso poderia
compensar a deficiéncia da alfa-actinina-3 no grupo XX. Como as mulheres nao tém
esse perfil hormonal, a dependéncia das caracteristicas musculoesqueléticas € mais
relevante.

Ainda sobre a populagdo de nao atletas e desempenho fisico relacionado ao
ACTN3, foram avaliados adolescentes em um grande grupo de garotos e garotas e
foi encontrada associagcdo entre o tempo de sprint num percurso de 40m e a
expressdo do ACTN3 sendo que os individuos ACTN3-XX gastaram mais tempo
para percorrer a pista. Os autores ndo encontram associacdo entre o ACTN3 e
outros parametros como preensdo manual, saltos e percentual de gordura (MORAN
et al., 2006).

Uma das questdes levantadas além da maior aptiddo em atividades de forca e
poténcia associada a expressio da alfa-actinina-3, a treinabilidade associada a este
gendtipo, mesmo em nao atletas, também tem sido motivo de investigagbes. Desta

forma Delmonico et al. (2007) avaliaram o rendimento em testes de forca em 71
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idosos antes e apds 10 semanas de treinamento de forca e compararam o aumento
de forca em um teste de repeticdo maxima (RM) entre os diferentes gendtipos do
ACTNS3 (XX, RX, RR). ldentificou-se que houve um aperfeigoamento maior entre os
individuos RR pds treinamento como ja era esperado pelo autor.

Ainda assim, os autores levantam algumas questdes sobre as limitagdes do
estudo como o programa de treinamento de forgca utilizado com velocidade
moderada a 70% de um RM. Segundo os autores, esse &€ um protocolo normalmente
utilizado em idosos com objetivo de evitar a sarcopenia e priorizar a hipertrofia, mas
tal aspecto, o ndo treinamento de poténcia, pode ter interferido para que ganhos
maiores nao tivessem sido observados. Além desse aspecto, o numero de
participantes da pesquisa também é considerado pequeno, em especial que
posteriormente foram agrupados em género e gendtipos diferentes.

MacArthur et al. (2008) avaliaram camundongos knockout para o ACTNS3, ou
seja, todos ACTN3-XX em comparagao com camundongos ACTN3-RX e RR
selvagens. Os camundongos XX apresentaram redugéo da geragao de forga de grip
em comparagao com 0s outros animais.

Foi determinado ainda no estudo de MacArthur et al. (2008) que houve
reducao do diametro das fibras rapidas dos individuos XX. N&o houve reducao da
proporcao de fibras de contragao rapidas e lentas, mas houve diminuicdo da massa
magra nos animais XX e identificacdo de diminuigdo do didmetro das fibras do tipo Il.
Determinou-se que a atividade enzimatica de varias enzimas relacionadas ao
metabolismo aerdbio foi aumentada, o que tem influéncia direta no metabolismo
celular dos animais knockout. O tempo de relaxamento das fibras musculares dos
animais knockout foi aumentado em comparagdo com os animais selvagens, bem
como a recuperagcdo a fadiga, identificando alteragbes nessas propriedades de
contragao.

Tais aspectos sugeriram uma alteragdo das propriedades das fibras rapidas
em diregdo as funcbes das fibras lentas. Essas caracteristicas fenotipicas do
ACTNS3-XX corroboram o rendimento em atividades de resisténcia aerobia.

Chan et al. (2008) em um estudo parecido com o de MacArthur (2008) sobre
as propriedades de um musculo isolado de ratos knockout (ACTN3-XX) encontrou
resultados similares ao estudo supracitado e corrobora a idéia de que o gene
ACTN3-XX confere propriedades mais oxidativas as fibras do tipo Il destes

individuos.



51

Norman et al. (2009) também nao encontraram diferenga entre o percentual
de tipo de fibra entre os gendtipos do ACTN3 e também foi identificado uma maior
expressao de mRNA de alfa-actinina-2 nos individuos XX. Tal aspecto indica que a
alfa-actinina-2 pode suprir fisiologicamente a auséncia da alfa-actinina-3.

Ja Vincent et al. (2007) avaliaram 90 individuos agrupados nos grupos
ACTN3 (RR, RX e XX) compararam os seus resultados em diferentes velocidades
de testagem em aparelho isocinético. Identificaram que os sujeitos RR apresentaram
melhores resultados em velocidades angulares maiores de teste e que estes
aprestaram maior proporcado de fibras tipo Il. A determinacido de tipo de fibra foi

realizada através da identificacdo da cadeia pesada de miosina.

2.3.1.3 Treinabilidade relcionada ao ACTN3-R/X

Sobre a treinabilidade e a expressao do ACTN3 foram avaliados 247 homens
e 355 mulheres ao longo de 12 semanas de treinamento. Foram relacionados
menores valores de for¢ca isométrica inicial para os individuos ACTN3-XX nas
mulheres, mas nao nos homens. Apds o treinamento, os individuos XX
apresentaram maiores valores de ganho de forca o que foi um resultado inesperado
pelos autores (CLARKSON et al., 2005Db).

Os autores supracitados argumentam que como a alfa-actinina-3 tem uma
funcao estrutural, sua auséncia pode ter representado um estimulo mais significativo
para os individuos ACTN3-XX, a alta magnitude de microlesdes, estimulando o
remodelamento sarcomeérico, provavelmente fez com que eles se adaptassem mais
rapidamente para compensar essa deficiéncia.

Em outro estudo com o objetivo de avaliar a suceptibilidade de microtraumas
musculares em decorréncia da classificagdo genética do ACTN3, nao foi encontrada
relacdo entre a atividade plasmatica de CK e mioglobina ap6s uma atividade
excéntrica entre os diferentes grupos do ACTN3 (XX, RX, RR). Ainda assim,
diferente do esperado, os autores encontraram menores valores de CK em repouso
nos individuos XX. Os autores alegam que a diferenca étnica entre os participantes
pode ter sido um fator determinante para nio se ter encontrado a hipotese esperada,
bem como a massa muscular dos individuos, ja4 que esta n&o foi avaliada nos
voluntarios e pode interferir diretamente nos valores basais de CK (CLARKSON et
al., 2005a).
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Com objetivo de avaliar a possibilidade de diferenca de aptidao fisica entre
diferentes expressbées do ACTN3 Norman et al. (2009) avaliaram individuos
fisicamente ativos em relacdo a testes isométricos, fadiga, teste isoscinético e
biopsia. Nao foram encontradas diferencas entre os grupos em relacdo aos
parametros avaliados a nao ser pelo pico de torque no teste isoscinético que foi
maior os individuos RR em comparagao aos XX. Tal aspecto pode interferir na

treinabilidade de programas de treinamento de forga
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3 METODOS

3.1 Cuidados Eticos

Este estudo respeitou todas as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional
da Saude (Res. 196/96) envolvendo pesquisas com seres humanos.

Todos os voluntarios, ou o0s responsaveis, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE |) apés as explicacdes sobre
procedimentos e possiveis riscos.

Todos os dados coletados durante a realizagcao deste estudo foram utilizados
apenas para fins de pesquisa e somente os pesquisadores envolvidos neste estudo
tiveram acesso as informacgdes. Estas precaugcdes foram adotadas com o intuito de
preservar a privacidade, a saude e o bem-estar dos voluntarios.

Este projeto foi submetido & analise pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG e foi aprovado para sua realizagao (ETIC 291/09).

O grupo controle foi derivado do banco de dados do laboratério de genética
huma e médica (LGHM) que foi parceiro deste trabalho e essa amostra fez parte de
um estudo do laboratério citado e foi aprovado pelo mesmo comité de ética em
pesquisa sob n® ETIC 42/08.

3.2 Amostra

Participaram do estudo 367 jogadores masculinos (tabela 1, pag. 67). Os
jogadores das categorias pré-infantil (P-INF), infantil (INF), juvenil (JV), junior (JR) e
profissionais (PRO) que faziam parte de clubes da primeira divisdo de futebol
brasileiro que mantinham treinamentos sistematizados, regulares e disputavam
competicdes organizadas e/ou reconhecidas pela Confederagcdo Brasileira de
Futebol (CBF). Estes jogadores treinavam em média seis dias por semana, em cerca
de nove sessdes de treinamento por semana, com aproximadamente 2 h cada
sessao de treinamento além dos periodos de competi¢gdo. Estar inserido em um

clube de futebol com essas caracteristicas foi considerado como critério de inclusio.
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Um grupo de jogadores amadores que fazia parte de um time universitario em
que nao eram remunerados para desempenhar a funcao de atletas foi avaliado. O
volume de treino destes representava menos de 30% do volume de treinamento dos
jogadores profissionais do presente estudo. Considerando o N reduzido (14) deste
grupo estes jogadores foram apresentados em carater de ilustragdo e nao foram
considerados nos calculos estatisticos para comparagao.

Também foram avaliados 100 individuos como grupo controle. Este grupo foi
selecionado de forma aleatdria e representiva da populacédo escolar da cidade de
Belo Horizonte, Minas Gerais.

Em relagdo ao tamanho da amostra para o estudo de frequéncia genotipica
entre jogadores de futebol (estudo 1), deve-se observar que cada categoria dos
clubes brasileiros possui em média 30 jogadores indicando um universo de
aproximadamente 600 jogadores por categoria na primeira divisdo de futebol
brasileiro. Desta forma os diferentes grupos do presente estudo representam em
média 10% deste universo.

No presente estudo o fator disponibilidade de jogadores por equipe, bem
como numero de atletas por jogo (estudo 3), também foi considerado como uma
limitagdo do mesmo. Ainda assim, o calculo do tamanho da amostra considerando
um N minimo para identificacdo de diferenga significativa entre as variaveis
mensuradas, considerando a variabilidade das mesmas, e um poder estatistico do
teste de 0,8 foi realizado.

A variabilidade das variaveis mensuradas foi baseada em uma andlise de
estudos similares anteriores. De todas elas, a variavel que apresentou o maior
coeficiente de variagéo foi o Cortisol e 0 N minimo de cada grupo foi 11 individuos
considerando um IC de 95% (SAMPAIO, 1998).

Atletas com experiéncia minima inferior a 2 anos com treinamentos
sistematizados em futebol ndo foram considerados para o estudo de genotipagem
dos atletas sendo este critério de exclusdo. Em relagdo a situagdo aguda (jogo),

foram excluidos jogadores que participaram menos % do tempo total de jogo.

3.2.1 Caracterizacéo e avaliagdo fisica dos voluntarios.

Os sujeitos foram submetidos a avaliagao fisica para a caracterizagao da

amostra em que foram mensuradas massa corporal, estatura e dobras cutaneas. A
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massa corporal (kg) foi determinada com os voluntarios descalgos e nus utilizando-
se uma balanca digital (Filizola®) com precisdo de 0,02 kg, calibrada previamente. A
estatura (cm) foi medida utilizando-se um estadidmetro com precisdo de 0,5 cm
acoplado a uma balanga (Filizola®).

As dobras cutdneas subescapular, triceps, biceps, peitoral, subaxilar,
suprailiaca, abdominal, coxa e perna foram medidas utilizando-se um plicémetro
(Lange®), graduado em milimetros, de acordo com o protocolo proposto por
(JACKSON; POLLOCK, 1978). Os valores de cada dobra foram utilizados para a

obtencao do somatério das dobras (2. dobras) e estimativa do percentual de gordura.
3.3 Delineamento experimental

3.3.1 Estudo 1: Determinacdo da frequencia do genotipica do ACTN3 em

diferentes categorias de jogadores de futebol brasileiro

Uma amostra sanguinea para genotipagem dos atletas foi coletada em 2
tubos & vacuo com EDTA de 4 mL cada (Vacuette®). Esta amostra foi coletada
através de pungao venosa realizada por um pesquisador ou enfermeiro previamente
treinados em técnicas de punctura de veias periféricas com agulha para coletas
multiplas. Os tubos foram armazenados a uma temperatura de 4° até a estragcao do
DNA gendmico.

3.3.1.2 Genotipagem do polimorfismo R577X no gene ACTN3

Jogadores de diferentes categorias foram genotipados para o polimorfismo da
alfa-actinina-3 e divididos em grupos de mesmo gendtipo RR, RX e XX, através da
técnica de RFLP-PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase e Poliformismo de
Comprimento de Fragmento de Restricdo) com enzima de restricado (Ddel) apods a
extracdo do DNA.

A extragcdo de DNA gendmico das amostras de sangue periférico foi realizada
conforme protocolo descrito na literatura, com utilizagao de proteinase K seguida de
precipitacdo salina (MILLER et al., 1988). Um fragmento de DNA contendo o exon
16 do gene ACTNS3 foi amplificado a partir do DNA gendmico e os iniciadores
utiizados foram: forward, 5-CTGTTGCCTGTGGTAAGTGGG-3’; reverse, 5-
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TGGTCACAGTATGCAGGAGGG-3’, ancorados nas sequéncias intronicas
adjacentes (MILLS et al., 2001).

As reagbes de PCR tiveram um volume final de 25 pL, com 10 mM Tris, pH
8.4, 50 mM KCI, 1,75 mM MgCl,, 0,1% Triton X-100), 0,2 mM de cada dNTP
(Invitrogen, Carlsbad, CA), 1 U Taq DNA polimerase (Phoneutria Biotecnologia e
Servigos, Belo Horizonte, MG, Brasil) e 1,0 uyM de cada iniciador (SINAPSE
BIOTECNOLOGIA, Sao Paulo, SP, Brasil), usando aproximadamente 100 ng de
DNA gendémico como molde. O programa de amplificagdo foi composto por uma
desnaturagao inicial a 94 °C por 5 minutos, seguida de 30 ciclos, compostos por 94
°C por 1 minuto, 64 °C por 1 minuto e 72 °C por 1 minuto, com uma extensao final
de 72 °C por 5 minutos. Os alelos R577X (cédons CGA e TGA) foram distinguidos
pela presenga (577X) ou auséncia (577R) de um sitio de restricdo da enzima Ddel
(MILLS et al., 2001).

Apods a amplificagdo por PCR, 1 uL do produto de PCR foi digerido com 20 U
da enzima Ddel em um volume final de 15uL. As reagdes foram incubadas Over
night (O/N) a 37 °C. Posteriormente, os fragmentos digeridos foram separados por
eletroforese em gel de poliacrilamida 8%, corados com solugao de nitrato de prata
(SAMBROOK; RUSSEL, 2001). O alelo ACTN3 577R gera fragmentos de 205 e 86
pares de bases (pb), enquanto o alelo ACTN3 577X gera fragmentos de 108, 97 e
86 pb (YANG et al., 2003) Figuras 9.

Como pode ser observado, quando os sitios de restricido da enzima Ddel
(CTNAG) sao encontrados na sequéncia de DNA que foi amplificada através da
PCR ocorre a clivagem da sequéncia gerando fragmentos. De acordo com a
existéncia e posicdo dos sitios de restricdo em cada individuo, os fragmentos
gerados terdo numeros de pares de bases diferentes que serao identificados através
da eletroforese em gel de poliacrilamida. Sendo possivel assim diferenciar o
genodtipo de cada individuo. A separagéo no gel de eletroforese obedece ao principio
de separagcdo por numero de pares de bases em que os fragmentos menores
(possuem menor quantidade de pares de bases) conseguem passar mais faciimente
pela malha do gel e por isso sao identificados mais préximos do poélo positivo da

cuba de eletroforese (posi¢&o inferior do gel).



57

A)
Fragmento 577X:
Ddel Ddel
. I I |
[ 1
1 IqTG.l\G C|TGAG 291
| | |
108ph 97pbh 86pb
Fragmento 577R:
Ddel
| | |
| |
1 lC‘ITGAG 291
1
205 pb 86 pb
B)
et e o
g £ = == = x
ray (=4 o (== = >
] = = = = [
P~ P~ P [ i [
= P LN LN LN LN

FIGURA 9 - A) Esquema da restricdo com enzima Ddel. B) Gel de poliacrilamida da
restricdo. Individuos com gendtipo 577R/R apresentam fragmentos na altura de 205 e 86 pb;
genotipo 577R/X, 205, 108, 97 e 86 pb; e gendtipo 577X/X 108, 97 e 86 pares de bases.

3.3.2 Estudo 2: Associacdo do desempenho de jogadores de futebol em testes

fisicos de forca, velocidade e resisténcia com a expressdo do ACTN3

Ja obtidos os dados de genotipagem dos atletas os jogadores foram
submetidos a testes especificos para a mensuracdo de forca, velocidade e

resisténcia aerodbia.
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3.3.2.1 Testes fisicos

O VO,max foi avaliado pelo teste de campo Yoyo endurance test (Bangsbo,
1994). Este teste € especifico para jogadores de futebol e esportes intermitentes
(KRUSTRUP et al., 2005) em que a distancia percorrida em carater intermitente
possui relacdo direta com a capacidade aerobia dos atletas (CASTAGNA et al.,
2006).

Em um teste de sprint de trinta metros foram determinadas as velocidades
dos jogadores em 10m (V10), 20m (V20) e no total de 30m (V30) em pista de grama,
com de medigdo eletrbnica através de barreiras foto-elétricas (posicionadas
aproximadamente na altura do quadril dos voluntarios a 1m do ch&o), com preciséo
de 0,001s, localizadas a Om, 10m e 30m do trajeto. Todas estas conectadas a um
computador com software especifico (MultiSprint®) para analise da velocidade.

Testes de salto com contramovimento (counter-movment-jump (CMJ)) e salto
agachado (squat jump (SJ)) foram avaliados utilizando-se tapete de contato ligado a
um computador com o mesmo software. No teste de impulsdo vertical o
desempenho é medido indiretamente pela equacao h = (g.f2)/8, na qual h representa
a altura do salto (cm), g a aceleragéo da gravidade (9,81 m/s?) e t o tempo de véo (s)
(KLAVORA, 2000).

Estes testes aconteceram no inicio da temporada de treinamento antes que
os atletas iniciassem o periodo de preparacdo fisica. Todos os atletas eram
familiarizados com os testes tendo em vista que estes fazem parte da rotina de
avaliacao dos atletas dos clubes que participaram do estudo. Todos os testes foram
realizados trés vezes consecutivas com recuperagao completa entre as tentativas,
sendo o melhor resultado de cada atleta utilizado para as analises. Com excesséao
do teste de yoyo que foi realizado somente duas vezes por questdes de fadiga.

Os jogadores a partir de 16 anos, ou seja, das categorias sub-17, sub-20 e
profissinais, foram agrupados de acordo com o seu desempenho em cada teste.
Para este procedimento, os jogadores foram ordenados de forma decrescente do
seu desempenho em cada um dos testes e sub-divididos em quartis. Assim obteve-
se o primeiro quartil (0-25%), segundo quartil (25-50%), terceiro quartil (50-75%) e
quarto quartil (75-100%) do total de jogadores em cada teste. Em cada grupo de

classificagdo de desempenho os jogadores foram agrupados em seus grupos
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genotipicos (RR, RX e XX) e a comparacdo da frequéncia genotipica entre os
grupos de classificagao foi realizada.

Os jogadores avaliados no estudo dois foram selecionados a partir de 16 anos
para minimizar a interferéncia de fatores de maturacdo e experiéncia com os testes

fisicos.

3.3.3 Estudo 3: Relacao da expressdo do ACTN3 com respostas hormonais e

indicadores do dano muscular decorrente de um jogo de futebol

Tendo em vista a semelhanca fenotipica do ACTN3- RR e RX os individuos
com este gendtipo foram agrupados para as comparagdes em relagado ao grupo XX.
Os jogadores foram monitorados e algumas variaveis fisioldgicas foram mensuradas
as concentragdes plasmaticas de cortisol, testosterona, relacdo T/C, alfa-actina e IL-
6 em diferentes fases em relagdo ao jogo (pré jogo, pds jogo, 2 € 4 h apds o jogo
(figura-10)

Pré -Jogo Pds-jogo 2 h pés jogo. 4 h pds jogo

v " " "

Jogo

Figura 10: Esquema de ilustracdo dos momentos de andlise da situagéo jogo

Com o propésito de se compor o numero minimo por grupo, trés jogos
amistosos foram monitorados em datas diferentes com no maximo 4 dias de
intervalo entre os mesmos. Estes jogos foram realizados no mesmo local (campo
oficial com gramado sintético) e horario (inicio as 9:00h e término as 10:15h). As
regras foram as oficiais deste esporte. Em um dos jogos ambos os times foram
avaliados e as coletas ocorreram entre novembro e dezembro. Apds o jogo, no
intervalo entre as coletas pos jogo, os jogadores almogaram e estiveram confinados

nas dependéncias do centro de treinamento e mantidos em repouso.
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Os jogos desta categoria (INF) sdo compostos por dois periodos de 30min
com 15min de intervalo entre os tempos. Todos os jogadores faziam parte de um de
um mesmo clube de futebol. Tal fato se mostra importante para a padronizagao de
treinamentos e alimentacéo cronicos antes e durante os periodos de coleta.

Os jogadores nao tinham conhecimento de seu perfil genético, mas somente
o pesquisador responsavel tinha. O objetivo principal da realizacdo de trés jogos foi
a disponibilidade dos jogadores para a composicdo dos grupos genotipicos, em

especial do gendtipo XX que € mais raro.

3.3.3.1 Colheita sanguinea

As amostras sanguineas para avaliagdo das variaveis foram coletadas por
puncdo venosa com agulha para coletas multiplas com inser¢do na veia mais
proeminente da fossa antecubital dos voluntarios. A puncdo sanguinea ocorreu em
sala apropriada (departamento médico do clube) imediatamente antes dos jogos e
preparagao dos atletas para o jogo (aquecimento) e nos momentos posteriores
previamente mencionados, sendo mantida a ordem de coleta dos atletas em todos
0s momentos e o espacgo de tempo entre o primeiro e ultimo voluntario coletado em
cada jogo nunca foi maior que 30min.

Todos os atletas passavam a noite no centro de treinamento onde ocorriam
0s jogos possuindo a mesma alimentagao no dia anterior ao jogo, bem como no café
da manha que acontecia entre 7 e 8 h e com um periodo de repouso médio de 24 h
desde o ultimo treinamendo sendo este considerado leve (SCHEEN, 1998). Em cada
uma das colhetas sanguineas foi preenchido 1 tubo com ativador de coagulo de 8
mL de sangue para analise das variaveis monitoradas.

Os tubos foram centrifugados a 1500 g durante 10 min e as aliquotas (0,5 mL)
de soro foram armazenadas a -80°.

A dieta dos atletas ao longo da semana foi padronizada e ajustada para
atletas de futebol pelo departamento de nutricdo do clube e os atletas realizaram
todas as refeigdes juntos e nos mesmos horarios (VOLEK et al., 1997). Este € um

procedimento de rotina no clube de futebol que participou do estudo.
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3.3.3.2 Variaveis analisadas

Foram avaliados as concentragdes plasmaticas ds variaveis creatina-quinase
(CK), Cortisol, Testosterona, Alfa-actina e IL-6.

Dosagem de Interleucina-6

A analise das concentragdes plasmaticas de IL-6 foram realizadas pelo
método ELISA, utilizando o kit de alta sensibilidade (Quantikine® HS, R&D
Systems). Neste teste, um anticorpo de captura especifico para IL-6 deve cobrir
previamente as microplacas, interagindo por meio de reacgao hidrofébica com a placa
(96 pogos). Amostras padronizadas s&o introduzidas nos pogos, e a IL-6, quando
presente, € ligada ao anticorpo imobilizado.

As placas foram lavadas por seis vezes, retirando-se as substancias nao
ligadas, e um anticorpo policlonal especifico ligado a enzima foi adicionado. Foi
entdo novamente realizada a lavagem dos pogos por seis vezes e uma solucéo de
substrato foi adicionada. As microplacas, em posicédo horizontal, permaneceram num
vibrador de microplacas em 500 + 50 rpm por um periodo de incubagdo de duas
horas. Uma solu¢cdo de amplificacdo foi adicionada aos pog¢os para que a cor se
desenvolvesse proporcionalmente a concentracio de IL-6.

Apods incubacado por 30 min, foi adicionada uma solucido paralisadora, e a
leitura da intensidade da cor (indices plasmaticos de IL-6) foi feita por um leitor de
microplacas ajustado para 490 nm, com corre¢do do comprimento de onda a 650

nm, dentro de 30 min.

Dosagem de cortisol

As concentragdes plasmaticas de cortisol foram analisadas pelo principio da
enzima-imunoensaio quimiluminescente. Para tanto, a amostra do soro sanglineo
do voluntario e a fosfatase alcalina conjugada ao cortisol foram simultaneamente

introduzidos na unidade de teste, e incubadas por 30 min. a 37° C, com agitagao
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intermitente. Durante este periodo, o cortisol da amostra compete com o cortisol
marcado com enzima para um numero limitado de sitios ligantes do anticorpo da
pérola.

A enzima conjugada, ndo ligada, foi entdo removida pela lavagem por
centrifugacgéo, o substrato foi adicionado a unidade teste e incubado por mais de 10
minutos. O substrato quimiluminescente, PPD (éster fosfato de adamantil dioxetano),
foi submetida a hidrolise em presengca da fosfatase alcalina, gerando um
intermediario instavel. A produgédo continua deste intermediario resulta na emissao
de luz. O complexo ligado, assim como sua emissao de fotons, foram medidos pelo
luminbmetro, sendo inversamente proporcional a concentracdo de cortisol na

amostra.

Dosagem de Creatina quinase (CK) plasmatica

Para avaliacdo da CK foi utilizado o método por espectofotometria. Estas
analises foram feitas utilizando-se o kit “MPR3 CK Nac-ativado” (Boehringer
Mannheim). Para tal, foram juntas a solugao plugue (frasco de 2,5 mL) um reagente
especifico, deixando-os em banho-maria a 37 °C por um minuto. Em seguida, foi
somada 50 ul de plasma a solucdo reativa, deixando novamente a mistura em
banho-maria a 37 °C por mais um minuto.

De forma imediata, realizaram-se quatro leituras das absorbancias de uma
mesma mostra a 334 nm, com um minuto de intervalo entre uma leitura e outra, para
que fosse obtido um valor D. O calculo da atividade do CK (U/L) na amostra foi feito

pela equacdo CKP = 8252 x D absorbancia/minuto.

Dosagem de alfa-actina plasmatica

As amostras de plasma foram diluidas em tampao apropriado (coating buffer;
composi¢cao em g/L: Na,CO3 1,59; NaHCO3; 1,93; pH 9,6). Placas de 96 pogos foram
sensibilizadas com 100uL das amostras diluidas por um periodo aproximado de 12h
a 4°C. Apos este periodo, todo o liquido foi removido das placas e as mesmas foram
lavadas delicadamente com tamp&o de lavagem (NaCl 0,9% + Tween-20 0,05%).

Em seguida, foi realizado um bloqueio de ligagdes inespecificas pela adicdo em
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cada pogco de 100ul de PBS acrescido de leite desnatado (Molico) a 2% por 1h a
37°C.

Apos este periodo a placa foi novamente lavada com tampao de lavagem e foi
acrescido o anticorpo primario monoclonal anti-alfa-actina (St. Louis, USA, Sigma)
diluido na proporgao 1:1000 em PBS-T (PBS + Tween-20 0,05%). Apds incubagéo
por 1h a 37°C, o anticorpo primario foi removido, a placa foi novamente lavada e foi
entdo acrescido o anticorpo secundario policlonal anti-mouse na diluicdo 1:3000
PBS-T + leite 2%.

Foram realizadas duas lavagens e foi adicionado substrato da reagao (OPD
0,2 mg/mL em tampao citrato 5,2g/L pH 5,0). Apdés 20 minutos, a reagao foi
paralisada com 20 ul de H2S0O4 4N e foi realizada leitura em leitor de microplaca a
492 nm. Foram realizados controles negativos (somente coating buffer) e positivos
(10; 5; 1; 0,5 ug de alfa-actina).

3.3.3.3 Monitoramento dos jogos

Os jogadores avaliados tiveram a sua intensidade em FC absoluta e relativa

(%FCmax), bem como distancia percorrida monitorados.

FC maxima

Durante os treinamentos, antes dos jogos que foram avaliados, foram
realizados os testes para a determinacao da frequéncia cardiaca maxima individual.
Sendo estes dois testes: um teste de corrida de 1000m em velocidade subjetiva
maxima e o teste de Margaria de 2400m (MARGARIA, 1975).

Os valores de FCmax dos jogadores identificados durante o jogo também
foram registrados. Foi considerada a FCmax do atleta o maior valor encontrado
entre as trés situacdes (teste de 1000 m, 2400 m ou jogos). Este valor foi utilizado
para determinar do percentual da FCmax (%FCmax) os jogos e treinamentos foram
realizados (ANTONACCI et al., 2007).

A FCmax individual determinada dentre as situacbes foi utilizada para
relativizar o esforgo dos jogadores enquanto percentual da FCmax. A apresentagao
da intensidade de esforgo dos individuos e dos grupos nao se justifica quando feita

através dos valores absolutos de FC em batimentos por minuto (bpm), pela
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existéncia de fatores que interferem na FCmax individual (KARVONEN; VUORIMAA,
1988).

Monitoramento da FC e distancia percorrida ao longo dos jogos

A FC dos jogadores foi medida e registrada durante os jogos com a utilizagao
de um conjunto de cardiofreqiiencimetros marca Polar® modelo Team System®
(Figura. 11). O aparelho permite o registro da FC durante uma atividade sem a
utilizagdo de um monitor de pulso, o que € proibido em jogos pelas regras do futebol,
por oferecer risco a integridade do atleta, de seus companheiros e adversarios.

Os dados de FC referentes a atividade foram registrados em um transmissor
(aparelhos utilizados para medicdo, transmisséo e registro da FC) colocado junto ao
peito do jogador antes do inicio dos jogos e ajustados com o auxilio de uma tira
elastica (Figura 12). Nao € necessario nenhum tipo de acionamento ou comando
para que os transmissores funcionem, sendo que a FC comeca a ser registrada 15
segundos apods o contato com a pele. Os transmissores foram retirados logo apds os
jogos, higienizados e tdo logo quanto possivel os dados serdo transferidos para o
computador através de um aparelho interface catalogados e analisados no software
“Polar Precision Performance SW 3,0”.

Os transmissores medem e registram a FC durante toda atividade sem
interrupgdes. A taxa de amostragem da FC é de 5s em 5s com uma capacidade de
memoria de até 12 horas de dados armazenados. Os aparelhos encerram um
arquivo de FC dez segundos apds perderem o contato com a pele, o que permite
ajustes para o conforto do atleta durante as atividades realizadas durante o jogo.

Os transmissores se adaptam anatomicamente ao corpo do jogador, nao
comprometendo o rendimento, o andamento do jogo e nem oferecendo nenhum
risco a integridade fisica do jogador, de seus adversarios e companheiros. A FC de
todos os jogadores de uma equipe pode ser monitorada ao mesmo tempo caso nao

haja nenhum problema ou imprevisto.
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FIGURA 12 — Transmissora de FC nos
jogadores

FIGURA 11 - Conjunto de
cardiofrequencimetros e  interface  para
computador.

Os transmissores s&o revestidos de material impermeavel, de facil higiene,
flexivel, sem arestas ou pontas contundentes. As especificagdes dos mesmos sao; 3
mm de espessura, 4 cm de largura, 30 cm de comprimento e pesam cerca de 50 g
cada um. O elastico que prende o transmissor junto ao térax do atleta é regulavel
por fivelas plasticas.

Para a coleta da FC dos jogadores, os transmissores foram colocados junto
ao peito dos jogadores antes da preparagcado para o jogo (exercicios preparatorios
para o esfor¢o, como alongamentos, corridas leves e toques de bola) e sé foram
retiradas ao final da partida.

Para a determinacgao da distancia percorrida foi utilizado GPS de pulso marca

Garmin® e modelo 405.
Condicdes ambientais

As condigdes ambientais foram monitoradas pelas medidas da temperatura
seca (TS), temperatura umida (TU), indice de bulbo umido e temperatura de globo

(IBUTG) (RS214, WIBGET®, USA). Estas foram determinadas a cada 10 minutos ao

longo dos jogos.

3.4 Analise estatistica
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Os dados descritivos da amostra estdo apresentados como média + desvio
padrao. Os resultados comparativos estdo apresentados como média £ erro padrao
da média (EPM).

Para o estudo 1 e 2 as variaveis foram apresentadas através de frequéncias
absolutas e relativas. Foi aplicado o teste qui-quadrado para verificar a associagao
entre as variaveis qualitativas em estudo.

Para as comparagbes entre as variaveis com distribuicdo normal (IL-6,
cortisol, testosterona, relagdo T/C) ao longo do tempo foi utilizada uma analise de
variancia com medida repetida com dois fatores (grupo genético e fases do jogo)
seguida do teste de Post Hock de Tukey quando apropriado. Para as analises de
[CK] ao longo das fases foi utilizado o teste de Friedman (para comparagdes
intragrupo genético) e em cada fase foi utilizado o teste de Mann-Whitney (para
comparagoes intergrupos genéticos). Em todos os testes foi adotado um nivel de
significancia de 0,05.

Os resultados dos testes fisicos foram usados para determinar o coeficiente
de correlagao intraclasse (ICC-1,1) (WEIR, 2005) e o erro padrao de medida (EPM)
dos resultados da amostra.

Para analise estatistica, foi utilizado o software Statistical Package for the

Social Sciences for Windows, versao 11.0.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Estudo 1: Determinacéo da frequéncia genotipica do ACTN3 em diferentes

categorias de jogadores de futebol brasileiro

4.1.1 Resultados estudo 1

A tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra dos voluntarios nos

diferentes grupos classificados de acordo com sua idade ou nivel competitivo.

TABELA 1- Caracteristicas da amostra. Estatura (cm), peso (kg), composigao corporal (%G)
e idade das categorias pré-infantii (P-INF), infantil (INF), juvenil (JV), junior (JR),
profissionais (PRO) e amadores (AMA).

Categoria(N) Massa corp. (kg)  Estatura (cm) G%
P-INF (43) 69,12 £+ 7,53 178,21 £9,72 10,43 + 3,51
INF (68) 68,42 £ 9,42 177,57 + 8,52 9,49 + 2,00
JV (44) 73,30 £6,79 181,36+ 7,04 9,15+ 1,89
JR (115) 73,36 £ 7,90 180,65 + 8,20 9,21 +2,08
PRO (83) 74,25 +5,79 182,60 + 8,55 8,20 + 2,34
AMA (14) 74,12 + 3,43 180,33 + 5,69 10,12 + 3,48

Dados apresentados em media e desvio padréo.

A tabela 2 e os graficos 1 e 2 mostram as frequéncias genotipica e alélica
observadas nos diferentes grupos.

N&do foram encontradas diferengcas significativas entre as frequéncias
genotipicas abservadas em cada categoria, quando se compararam
simultaneamente todas elas. Entretanto, na comparacao par a par, observa-se uma
frequéncia mais baixa do gendtipo XX entre os profissionais, quando comparados a
todas as outras mais jovens especificamente (p<0,05), bem como do mesmo
gendtipo especificamente em relagdo a categoria INF (p<0,05). Também observa-se
um aumento do gendtipo RX na categoria profissional em relagdo a categoria P-INF
(p<0,05).
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As frequéncias alélicas e genotipicas se encontram em Equilibrio de Hardy-
Weinberg (p=0,442), teste realizado com o software GENEPOP verséo 4.0.10. Nao

houve diferenca entre as frequéncias alélicas dos diferentes grupos.

TABELA 2. Frequéncias genotipicas e alélicas em valores absolutos e relativos
(%) observadas para o locus ACTN3 nas categorias, Pré-infantil (PRE-INF),
Infantil (INF), Juvenil (JV), Junior (JR), Profissional (PRO), Amador (AMA) e
Controle (CON).

GEN. N. (%) Fr. alélica N (%)

Grupos (N) RR RX XX R X

CON. (100) 40 (0,40) 46 (0,46) 14(0,14) 126 (0,63) 74(0,37)
AMA (14) 8(0,57) 3(0,21)  3(0,21) 19(0,68)  9(0,32)
PRE-INF.(43)  25(0,58) 13(0,30)* 5(0,12) 63(0,73) 23(0,27)
INF.(68) 25(0,37) 32(0,47) 11(0,16)*  82(0,60) 54 (0,40)
JUV.(44) 18 (0,41) 20(0,45)  6(0,14) 56 (0,64) 32 (0,36)
JUN.(115) 50(0,43) 50(0,43) 15(0,13)  150(0,65) 80 (0,35)
PROF.(83) 36(0,43) 43(0,52) 4 (0,05)" 115 (0,69) 51 (0,31)

Diferenca em relacdo o mesmo gendtipo da categoria PROF. * Diferenca em relagdo
ao mesmo gendtipo da somatoria de todas as outras categorias mais jovens.
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GRAFICO 1- Frequéncia genotipica do ACTN3- (RR, RX e XX) nas diferentes
categorias de jogadores de futebol e grupo controle. * Diferenca em relagdo as
categorias mais jovens (JR, JV, INF e P-INF). Diferenga em relagdo a categoria
Profissional (PRO) para o pré-infatil (P-INF) e infantil (INF) (p<0,05).
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GRAFICO 2: Frequéncias alélicas (%) de R e X nas diferentes categorias.
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4.1.2 Discussao estudo 1

O principal achado do presente estudo foi o aumento da frequéncia do
ACTN3-RX e diminuicdo da frequéncia do ACTN3-XX em categorias mais velhas em
que o nivel competitivo € maior, sugerindo que ocorra uma sele¢gao natural para o
futebol.

Tendo em vista as caracteristicas do futebol, em que cada vez mais séo
determinantes no resultado do jogo a forga e velocidade (STOLEN, 2005) e que as
exigéncias fisicas de jogos e treinamentos aumentam em categorias mais velhas, a
diminuicao da frequéncia do genodtipo ACTN3-XX na categoria profissional era
esperada. No entanto, o aumento do gendtipo RX € um indicativo do carater misto
deste esporte, em que a capacidade de resisténcia também é importante.

Outras pesquisas encontraram relagao da frequéncia do ACTN3-RR e o nivel
competitivo de alguns atletas (YANG et al. 2003; NIEMI; MAJAMAA, 2005;
AHMETOV et al., 2008) ou classificando o desempenho em niveis de rendimento
(SANTIAGO et al., 2009). Outras pesquisas com a mesma metodologia de avaliagao
nao encontraram relagao entre a frequéncia genotipica e o desempenho (EYNON et
al., 2010; SAUNDERS et al., 2007).

Também como no presente estudo, Saunders et al. (2007) também nao
encontraram diferenca entre a frequéncia alélica em do R ou X entre niveis
competitivos superiores, 0 que ndo ocorreu com Yang et al. (2003) que encontraram
aumento da frequéncia do alelo R em niveis competitivos superiores.

Santiago et al. (2008) também avaliaram jogadores de futebol, mas de
diferentes divisbes do campeonato espanhol. Os autores verificaram que os
gendtipos RR e RX e a frequéncia do alelo R de atletas de futebol foram maiores
quando comparadas com individuos sedentarios, e atletas de resisténcia. Os autores
relataram que o percentual de jogadores XX na primeira divisdo foi menor. Dados
parecidos foram identificados no presente estudo, mas na comparacdo entre as
categorias e ndo com o grupo controle.

Outros estudos avaliaram de forma transversal a frequéncia do ACTN3-R/X
em atletas de diferentes modalidades e encontraram resultados variados. Tendo
sido identificada maior frequéncia do gendtipo ACTN3-RR/RX atletas em
modalidades de predominancia de for¢a e poténcia (NIEMI et al., 2005; NORMAN et

al., 2009) e do ACTN3-XX em modalidades de predominancia de resisténcia aerdbia
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(MACARTHUR; NORTH, 2005). No entanto, nem sempre essa relagdo pbde ser
estabelecida (LUCIA et al., 2006; SAUNDERS et al., 2007; HANSON et al., 2010;
PAPARINI et al., 2007; RODRIGUEZ-ROMO et al., 2010), sendo justificada por
alguns autores por vezes pelo N pequeno em estudos deste tipo ou pelo baixo nivel
competitivo dos atletas (LUCIA et al., 2006; HANSON et al., 2010; PAPARINI et al.,
2007)

Outra forma de se interpretar os estudos em relagdo ao rendimento esportivo
e genética é a avaliagéo da pré-disposigao génica de determinadas populagdes. No
presente estudo ndo houve diferenga significativa entre o grupo controle e nenhuma
das categorias avaliadas. Tal fato deve ser interpretado com cuidado e nao
possibilita a afirmacdo de que existe uma pré disposi¢cao da populagdo brasileira
para esportes com predominancia de forga e poténcia, ou especificamente para o
futebol, mas este é mais um dado a ser interpretado.

Scott et al. (2010) ja encontraram relagao entre a frequéncia do ACTN3-RR
entre atletas finalistas olimpicos de provas de curta distdncia americanos e
jamaicanos e das populagdes destes paises. Mas Yang et al. (2007) nao
encontraram a mesma relacido entre atletas de resisténcia e populacdes africanas.
Indicando desta forma que a relagdo entre populacbes de determinados paises e
aptidao génica para determinada modalidade ainda n&o pode ser estabelecida com
seguranca.

O interesse em pesquisas sobre a interferéncia do perfil genético e sua
influéncia no rendimento esportivo vem aumentando ao longo dos anos (RANKINEN
et al., 2006; BRAY et al, 2009) no entanto € fundamental que essas pesquisas
aumentem sua qualidade (RANKINEN et al., 2010).

O ACTN3 é um dos genes relacionados ao rendimento esportivo mais
estudados nos ultimos tempos, mas considerando que ja foram catalogados 239
genes relacionados ao sucesso no esporte na atualidade (BRAY et al., 2009), deve-
se observar a combinagdo de mais de um gene para se avaliar a expressao
fenotipica.

Avaliando essa interferéncia da combinagao génica no rendimento esportivo
Gbémez-Gallego et al. (2009) estudaram a expressao do ACTN3 e do ECA em 46
ciclistas comparados com um grupo controle de igual nimero em relacdo aos
resultados de rendimento em testes fisicos. Foi identificado que a combinagao

genética de ACTN3-RR/RX e ECA-DD apresentou maiores forgca e poténcia em
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comparagao com os grupos de combinacao intermediaria (ACTN3-RX/RR e ECA-II
ou ACTN3-XX e ECA-DD) sendo que os grupos ACTN3-XX e ECA-DD
demonstraram maiores valores de capacidade aerdbia. Outros estudos nao
encontraram associacdo para o rendimento da mesma combinagdo génica
(McCAULEY et al., 2010; RODRIGUEZ-ROMO et al., 2010).

Ahmetov et al. (2008) sugerem ainda um perfil genético ideal para atletas de
caracteristicas aerobias/anaerdbias, como no caso dos remadores e jogadores de
futebol, sendo que no seu estudo, avaliaram cinco genes relacionados ao
rendimento esportivo e identificaram que entre os atletas mais bem posicionados
ocorria no maximo a combinacao de trés destes genes. Concluindo desta forma que
a probabilidade de um modelo ideal genotipico ocorrer € rara e a interagdo com o
meio €& determinante. Outros estudos também encontraram associacdo entre o
aumento da aptiddao aerébia (AHMETOV et al., 2009) e anaerdbia (EYNON et al.,
2010), com o aumento da expressado de genes relacionados ao desempenho de
forma combinada.

Tal aspecto ressalta a importancia da presenca e combinagdo de um maior
numero possivel de genes relacionados ao rendimento esportivo em modalidades
com predominancia especifica, diminuindo a probabilidade da expressao de um sé
gene ser responsavel por uma maior aptiddo aerdbia ou anaerobia destes atletas.

A alfa-actinina-3 € um componente da linha Z sarcomérica (MACARTHUR;
NORTH, 2004), pertencente a familia das proteinas ligantes da actina, importante
para a manutencao espacial dos miofilamentos de actina, transferéncia de tragao
entre os filamentos de actina e a linha Z e também manutengdo e reparagao
miofibrilar (CLARKSON et al., 2005a; DIAS et al., 2007; VINCENT et al., 2007). A
sua especializacdo no ser humano tem relacdo com a evolugdo humana e muito
provavelmente com fatores de selegcao natural (MACARTHUR; NORTH, 2004). Além
do papel estrutural e manutengdo da integridade mecanica do musculo,
possivelmente esta também relacionada a outras fungbées como a sinalizagao e
metabolismo musculares (DIAS et al.,, 2007; LEK; NORTH. 2010; MACARTHUR,;
NORTH, 2004).

A alfa-actinina tem sido relacionada a altera¢des das propriedades contrateis
do sarcdmero nas fibras do tipo Il, efeitos sobre a diferenciacdo do tipo de fibra
muscular ou hipertrofia através de interacdes indiretas entre alfa-actinina-3 e

proteinas de sinalizagdo como o calcineurina, modificagao da habilidade para resistir
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e/ou recuperar-se do dano muscular induzido pelo exercicio, ou mudancgas para o
perfil metabdlico das fibras musculares através de interagdes alteradas com enzimas
metabodlicas como a frutose-1,6-bisfosfatase e fosforilase (LEK; NORTH. 2010;
MACARTHUR; NORTH, 2007). Nenhum destes cenarios é mutuamente exclusivo, e
€ provavel que o mecanismo real seja uma combinagao de varios destes processos
(MACARTHUR; NORTH, 2004).

Estudos com modelo animal tém demonstrado tendéncias mais oxidativas da
musculatura esquelética em ratos knockout ACTN-XX (CHAN et al., 2008; 2009;
MACARTHUR et al., 2008; QUINLAN et al., 2010), como maior atividade enzimatica
oxidativa, maiores concentragdes de glicogénio, tempo de relaxamento aumentado e
maior recuperacao a fadiga. Tais caracteristicas apontam para uma interferéncia
negativa do ACTN3-XX com esportes de forgca e poténcia, mas indicam uma
interferéncia positiva para atividades de resisténcia. Estes aspectos nao se
diferenciaram em relagdo ao género, mas se agravaram em relagao a idade (CHAN
et al., 2010).

A avaliagdo do perfil genético do individuo pode ser importante para que ele
seja direcionado, caso seja de interesse dele, para modalidades em que ele
apresente maior aptidao e que isso seja uma forma de descoberta ou simplesmente
direcionamento de um talento em potencial. Em caso de atletas que tenham o seu
perfil genético determinado a adaptagdo do seu programa de treinamento ou
periodos de recuperagao ao longo da competicdo, pode ser feita se estes
parametros forem considerados (MACARTHUR; NORTH, 2007). Tendo sido
identificado maior propensao a microtrauma muscular dos individuos ACTN3-XX
apos exercicios excéntricos em humanos (LEK; NORTH. 2010; VICENT et al., 2010),
0 que nao foi confirmado em outros estudos (CLARKSON et al., 2005a) em especial
com modelo animal (CHAN et al., 2008).

O gene R577X expresso de forma homozigota (XX) determina a deficiéncia
da proteina alfa-actinina-3 em ~18% da populagcdo de origem européia saudavel,
sendo que outras populacdes apresentam diferentes frequéncias (MILLS et al., 200)
como no caso dos etiopes (~11%) (YANG et al., 2007). No presente estudo o
ACTN3-XX apresentou uma frequéncia de 14% e n&o diferiu dos grupos de
jogadores de futebol.

A deficiéncia na alfa-actina-3 € relacionada a redugdo do rendimento das

fibras musculares rapidas em atletas e nao atletas. Muito provavelmente a
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determinacao do ACTN3 seja um fator de selegcédo de atletas, mas isso ainda nao é
confiavel, tendo em vista que a expressado génica € responsavel por uma parte do
sucesso do atleta, e as questdes ambientais ndo podem ser desprezadas
(MACARTHUR; NORTH, 2005; 2007; SAUNDERS et al., 2007).

4.2 Estudo 2: Associacdo do desempenho de jogadores de futebol em testes

fisicos de forca, velocidade e resisténcia com a expressédo do ACTN3

4.2.1 Resultados estudo 2

Os dados referentes as caracteristicas da amostra utilizada estao
representados na tabela 3.

Os valores de Consisténcia (ICC, 1.1) e o Erro padrdo de medida (EPM)
(WEIR, 2005) para os resultados dos testes fisicos foram; V10: 0,98 e 2,5%, V20:
0,96 e 2,9%, V30: 0,96 e 2,8%, SJ: 0,94 e 3,5%, CMJ: 0,95 e 3,1% e Yoyo: 0,92 e
3,6%.

As frequéncias genotipicas foram comparadas entre os grupos de acordo com
sua classificacdo de desempenho nos testes fisicos simultaneamente e ndo foram
encontradas associagdes entre as variaveis em estudo.

Como pode ser observado nas tabelas 4 e 5 n&o foram identificadas
diferengas entre as frequéncias genotipicas nem alélicas entre os diferentes quartis

de classificacdo de desempenho

Tabela 3- Caracteristicas da amostra. Os dados referentes a estatura (cm), peso (kg),
composigao corporal (%G) e idade para as categorias juvenil (JV), junior (JR) e profissionais
(PRO).

Categoria (N) Massa corporal (kg) Estatura (cm) G%
JV (32) 73,30 £ 6,79 181,33 £ 7,04 9,15 +1,89
JR (38) 73,36 £ 7,90 180,61 * 8,20 9,21 +2,08
Prof (68) 75,50 + 4,89 185,64 + 7,05 8,11 +1,33

Dados apresentados em média e desvio padrao.
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TABELA 4 - Comparacao das Frequéncias genotipicas (ACTN3- RR, RX, XX) de jogadores
classificados de acordo com o seu desempenho (1°, 2°, 3° e 4° quartis) nos diferentes testes
fisicos. Valores apresentados em valores absolutos (N) e relativos (%).

Quartis de desempenho

Gen. 4° N(%) 3° N(%) 2° N(%) 1°N(%)  Valorp
RR 16(53) 14(47) 17(57) 9(30)
VIO Ry 13(43) 13(43) 10(33) 18(60) 0,384
XX 1(3) 3(10) 3(10) 3(10)
Total 30(100) 30(100) 30(100) 30(100)
RR 20(67) 14(47) 13(43) 9(30)
V20 Ry 8(27) 14(47) 15(50) 17(57) 0,176
XX 2(7) 2(7) 2(7) 4(13)
Total 30(100) 30(100) 30(100) 30(100)
RR 17(57) 17(57) 13(43) 9(30)
V30 Ry 11(37) 10(33) 15(50) 18(60) 0,361
XX 2(7) 3(10) 2(7) 3(10)
Total 30(100) 30(100) 30(100) 30(100)
RR 13(42) 15(48) 12(40) 16(53)
gif&bia RX 13(42) 14(45) 14(47) 14(47) 0,409
XX 5(16) 2(6) 4(13) 0(0)
Total 31(100) 31(100) 30(100) 30(100)
RR 18(56) 17(53) 13(42) 11(35)
CMJ Ry 11(34) 14(44) 17(55) 14(45) 0,141
XX 3(9) 1(3) 1(3) 6(19)
Total 32(100) 32(100) 31(100) 31(100)
RR 7(47) 7(47) 10(67) 4(29)
SJ RX 7(47) 7(47) 5(33) 6(43) 0,163
XX 1(7) 1(7) 0(0) 4(29)
Total 15(100) 15(100) 15(100) 14(100)

Teste Qui — Quadrado *p<0,05.
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TABELA 5 - Comparacao das Frequéncias Alélicas (R e X) de jogadores classificados de
acordo com o seu desempenho (1°, 2°, 3° e 4° quartis) nos diferentes testes fisicos. Valores
apresentados em valores absolutos (N) e relativos (%).

Quartis de desempenho

Alelo 4° N(%) 3° N(%) 2° N(%) 1° N(%) Valor p
Vi R 45(75) 41(68) 44(73) 36(60) 0,280
X 15(25) 19(32) 16(27) 24(40)
Total 60(100) 60(100) 60(100) 60(100)
V20 R 48(80) 42(70) 41(68) 35(58) 0,084
X 12(20) 18(30) 19(32) 25(42)
Total 60(100) 60(100) 60(100) 60(100)
V30 R 45(75) 44(73) 41(68) 36(60) 0,280
X 15(25) 16(27) 19(32) 24(40)
Total 60(100) 60(100) 60(100) 60(100)
Cap. R 39(63) 44(71) 38(63) 46(77) 0,300
Aerobia 23(37) 18(29) 22(37) 14(23)
Total 62(100) 62(100) 60(100) 60(100)
o R 47(73) 48(75) 43(69) 36(58) 0,162
X 17(27) 16(25) 19(31) 26(42)
Total 64(100) 64(100) 62(100) 62(100)
< R 21(70) 21(30) 25(83) 14(50) 0,056
X 9(30) 49(70) 5(17) 14(50)
Total 30(100) 70(100) 30(100) 28(100)
Teste Qui — Quadrado *p<0,05.
4.2.2 Discussao estudo 2
No presente estudo esperava-se identificar maiores frequéncias dos

genotipos RR e RX, e do alelo R em grupos de desempenho superiores nos testes

de forgca e velocidade considerando o perfil de forca e velocidade do futebol.

Também esperava-se identificar maiores frequéncias do gendtipo XX e do alelo X
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em grupos de desempenho superior para o teste de capacidade aerdbia. No entanto
nenhuma das expectativas se confirmou para jogadores de futebol.

A nao identificacdo da relagdo da frequéncia genotipica com o desempenho
fisico corrobora outros estudos que também nao encontraram associagcao do nivel
competitivo de atletas em testes de velocidade de 30 m e saltos (SJ e CMJ) (RUIZ et
al., 2010; SANTIAGO et al., 2009), ou do desempenho em provas de longa distancia
como o ironman (SAUNDERS et al., 2007) com a frequéncia genotipica ou alélica do
ACTNS. Corrobora também estudos que avaliaram individuos saudaveis e ndo foram
encontradas diferengcas entre os gendtipos do ACTN3 em relagdo a testes de
velocidade e poténcia (SANTIAGO et al., 2009; MCCAULEY et al., 2009; NORMAN
et al., 2009), ou consumo maximo de oxigénio (LUCIA et al., 2006)

Os dados do presente estudo vao de encontro aos achados de Yang et al.
(2003) que também relacionaram a frequéncia genotipica e alélica do ACTN3 com o
nivel competitivo de atletas de diferentes provas com predominancia de resisténcia e
forca. No entanto os autores identificaram um aumento da frequéncia do gendtipo
ACTNS3-RR e do alelo R em individuos atletas especialistas em forca e poténcia de
maiores niveis competitivos e aumento da frequéncia do ACTN3-XX e alelo X em
atletas de modalidades de predominancia de resisténcia.

Outras investigacbes também encontraram relacdo entre a frequéncia
genotipica do ACTN3 e o desempenho em modalidades como corridas (NIEMI;
MAJAMAA, 2005), remo (AHMETOQV et al., 2008) e individuos saudaveis (MORAN et
al., 2007). Considerando que todas essas modalidades também sdo modalidades de
carater individual.

Deve-se observar que os testes aplicados na amostra deste estudo sio testes
de campo que apresentam grande aplicabilidade e praticidade para este esporte. No
entanto avaliagdes de campo apresentam uma variabilidade de medida maior do que
testes padronizados de laboratério.

Ainda se faz necessario considerar que aspectos coordenativos em especial
no que se refere a estratégia de execugdo, podem interferir no desempenho em
acdes de corrida e salto que sdo multiarticulares (RODRIGUEZ-ROMO et al., 2010),
que foram utilizados no presente estudo, diferentes de agcdes uniarticulares utilizadas
comumente em laboratdrio.

Em testes isocinéticos em laboratério homens (VINCENT et al.,, 2007) e
mulheres (WALSH et al., 2008) do gendtipo ACTN3-RR demonstraram melhor
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desempenho em velocidades angulares superiores. O que nao foi observado por
Hanson et al. (2010) em testes isocinético e de Wingate, mas realizado em jovens
saudaveis.

Outros estudos que ndo encontraram associagao entre o desempenho e a
expressao genotipica do ACTN3 tém justificado o fato pelo N pequeno ou pelo baixo
nivel competitivo dos atletas avaliados (LUCIA et al., 2006; HANSON et al., 2010;
PAPARINI et al., 2007)

Garganta et al, (2002) afirmam que o futebol € uma modalidade esportiva com
grande variedade motora. Devido ao fato de cada posi¢cao tatica desempenhar
funcdes especificas em um jogo, supbde-se que ocorra uma minimizacdo da
sobreposi¢ao do treinamento esportivo sobre a potencialidade genética. O que n&o
ocorre em modalidades mais puras de expressao da for¢ca ou resisténcia, como no
caso do atletismo.

Considerando que o gene do ACTNS3 influencia na forgca muscular em alta
poténcia, esperava-se que os individuos RR e RX apresentassem maior frequéncia
nos grupos de maior desempenho nos testes CMJ, V20 e V30. Tal fato se deve
porque nos testes CMJ, V20 e V30 ocorre uma maior atuagdo do padrao de
contracdo muscular no ciclo de alongamento encurtamento, agdes de alta poténcia,
em comparagao aos testes de SJ e V10 (COELHO et al., 2011, VESCOVI et al.,
2008), o que seria influenciado pela presenga da alfa-actinina-3 gendétipos RR e RX.

Tem sido sugerido com modelo animal (ALMEIDA-SILVEIRA et al., 1994),
mas nao em humanos (LAMAS et al., 2007), que o treinamento de pliometria
provoca maior hipertrofia em fibras do tipo Il, aperfeicoamento da conformidade dos
componentes elasticos em série, diminuindo o tempo de contracdo aumentando o
rendimento no CAE. O que pode ser considerado uma adaptacéo ao treinamento de
pliometria, inerente ao futebol. A alfa-actinina-3 tem por caracteristica tolerar tragao
entre os filamentos actina ligados a linha Z em altas magnitures de contragéo
especificamente em fibras do tipo Il. Desta forma espera-se que os individuos
RR/RX, que expressam a alfa-actina, apresentem percentuais de adaptacdo ao
treinamento pliométrico maiores em comparacédo aos individuos XX, apresentando
maiores desempenhos em agdes com esse padrdo de agdo muscular. No entanto
isso nao pode ser comprovado no presente estudo.

Muito provavelmente a determinagdo do ACTN3 seja um fator de selegao de

atletas, mas isso ainda nao € confiavel, tendo em vista que a expressao genética é
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responsavel por uma parte do sucesso do atleta, e as questdes ambientais nao
podem ser desprezadas (MACARTHUR; NORTH, 2007).

E importante ressaltar que multiplos fatores biolégicos e ambientais
influenciam também o rendimento esportivo e que a analise de um unico gene de
forma isolada, ndo necessariamente determina o fendtipo de um atleta
(MACARTHUR; NORTH, 2005; 2007; SAUNDERS et al., 2007).

4.3 Estudo 3: Relacédo da expressdo do ACTN3 com respostas hormonais e

indicadores do dano muscular decorrente de um jogo de futebol

4.3.1 Resultados estudo 3

Participaram do estudo 30 individuos jogadores de futebol em que as

caracterisiticas sao apresentadas na tabela 6.

TABELA 6- Caracteristicas da amostra. Os dados referentes a estatura (cm),
peso (kg), composigao corporal (%G) e idade para as categorias sub-15.

Gen. (N) Idade Massa c. (kg) Estatura(cm) G(%)
RR/RX (20) 15,50 + 0,50 67,92 + 6,52 175,57 + 6,38 10,21 £ 1,16
XX (10) 15,83 £ 0,25 66,30 + 4,69 173,25 + 8,66 9,95 + 2,01

Dados apresentados em media e desvio padréo.

Na tabela 7 sdo apresentados os resultados das respostas hormonais e de
dano muscular dos diferentes agrupamentos genotipicos (RR/RX e XX) nos
diferentes momentos referentes ao jogo (pre, pods, 2 e 4h apds).

Como pode ser observado, os valores de alfa-actina ndo apresentaram
diferencga intergrupos e nem intragrupo ao longo das fases avaliadas (grafico 4). Os
valores de IL-6 também n&o apresentaram diferenga intergrupos em nenhuma das
fases, mas no grupo XX a situagcédo pés foi maior do que as demais. Indicando um
aumento da concentracéo de IL-6 apds o jogo, mas retorno aos niveis basais ja em

duas horas apés (tabela 7, grafico 3).
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TABELA 7 — Valores de alfa-actina, Interleucina 6 (IL-6), creatina quinase (CK),
Testosterona, Cortisol e relagao Testosterona/Cortisol (T/C) pré e pds jogo entre os
agrupamentos gendétipos RR/RX e XX.

marcador  Gen. Pre Pés 2h 4h
IL-6(pg/dL) RR/RX 2,00 + 0,82 3,59 + 0,82 3,11+0,75 3,18+ 0,85
XX 3,99 £ 2,31 593+174" 3,33£0,89" 3,02+0,99"

0,082 + 0,003 0,076 + 0,004 0,074 + 0,003 0,085 + 0,008
0,091 + 0,006 0,090 + 0,009 0,092 + 0,007 0,093 + 0,006

a-act.(U/L) RX/RR
XX

418,57 + 47,94* 591,89+72,92 % 600,16 +72,73** 541,21 +8532%
249,10 £22,05 34510+32,43% 35320+37,89% 367,60+ 39,287

CK(UL)  RX/RR
XX

444,95 + 46,35 61524 +69,77% 570,69+79,52* 51540+89,94%
404,97 +52,70 434,60 + 56,39 31520+ 51,96 328,42 + 44,60

Test.(ng/dL) RX/RR
XX

Cort.(ug/dL) RX/RX 10,72+0,71* 13,74+ 1,06 " 6,81+0,47*1 5,44 +0,52*1

XX 14,89 + 1,12 14,12 + 1,51 949+125""  475+0,78"""
Rel. T/C  RX/RR 41,69 + 3,89 36,77 + 6,98 42,04 £ 5,69 60,03 + 6,70
33,24 +4,35 34,89 £ 5,66 27,77 £ 4,52 74,96 + 14,11

XX

* Diferenca entre os gendtipos na mesma fase. * dif em relacdo a primeira fase. ' Diferenga em
relagao a segunda fase. ¥ Diferenca em relagao a terceira fase. Valores apresentados em média (X) e
erro padrao (EP).

As concentragdes de CK foram maiores em relacdo a fase pré em todas as
outras fases em ambos o0s grupos. Entre os grupos genéticos, desde a fase pré até a
fase 2 h as concentracbes de CK foram maiores para o grupo RR/RX em
comparagao ao grupo XX (grafico 5).

Foi observado um aumento da concentragdo de testosterona apds o jogo e
uma estabilizacdo até 4 h apds. Além deste fato, observou-se que nas fases 2 h e 4
h a concentragéo de testosterona foi maior no grupo RR/RX em comparagao com o
grupo XX. No grupo XX néo foi observada diferenga entre as fases (grafico 6).

As concentrag¢des de cortisol no grupo RR/RX foram maiores na situagéo pos
em comparagao com a fase pré, 2 h e 4 h. ja no grupo XX a fase 2 h foi menor do
que as fases pré e pos, e a fase 4 h foi menor do que as demais. Tal fato indica uma

diminuicao da concentragao de cortisol ao longo de 4 h apds o jogo. A fase pré entre
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0s grupamentos gendtipos apresentou menores concentragdes de cortisol para o
grupo RR/RX (grafico 7).
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GRAFICO 3 — Concentragdes de IL-6 nas fases Pré, Pés, 2 e 4 h de jogo.
* Diferenga entre os gendtipos na mesma fase. * Diferenca em relacdo a
primeira fase. T Diferengca em relagdo a segunda fase. Valores
apresentados em média (X) e erro padréo (EP).
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GRAFICO 4 — Concentracdes de alfa-actina nas fases Pré, Pés, 2 e 4 h de
jogo. Valores apresentados em média (X) e erro padrao (EP).
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GRAFICO 5 — Concentragdes de CK nas fases Pré, Pés, 2 e 4 h de jogo.
*Diferenga entre os gendtipos na mesma fase. * dif em relagdo a primeira
fase. Valores apresentados em média (X) e erro padrao (EP).
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GRAFICO 6 — Concentracdes de testosterona nas fases Pré, Pés, 2 e 4 h de
jogo. * Diferenga entre os gendtipos na mesma fase. * dif em relacdo a
primeira fase. Valores apresentados em média (X) e erro padrao (EP).
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GRAFICO 7 — Concentracdes de Cortisol nas fases Pré, Pés, 2 e 4 h de
jogo. * Diferenga entre os gendtipos na mesma fase. * dif em relagso a
primeira fase. ' Diferengca em relacdo a segunda fase. ¥ Diferenga em
relacdo a terceira fase. Valores apresentados em média (X) e erro padréao
(EP).

A Relacdo T/C também nao apresentou diferenga entre as fases e nem entre
0s grupos genotipicos em nenhuma das fases. No entanto, como esta relagéo é
dependente dos valores de testosterona e cortisol, pode-se observar valores
absolutos maiores do grupo RR/RX. Identificou-se uma diminuicdo de cerca de 10%
na relacao T/C pds jogo do grupo RR/RX. No grupo XX na fase 2 h houve uma
diminuicdo de cerca de 20%. Em ambos os grupos 4 h apds o jogo a relagdo T/C
indicou uma situagao anabdlica pelo seu aumento (grafico 8).

A tabela 8 apresenta os valores de monitoramento da intensidade média dos
jogos monitorados no presente estudo representada como FC e distancia percorrida.
Como pode ser observado no grafico 9 o comportamento e os valores de FC sao
compativeis com outros estudos que discrevem essa variavel decorrente de jogos
competitivos (MORTIMER et al., 2006) ou simulados (FLANAGAN; MERRICK,
2002). O que indica que mesmo tendo sido jogos amistosos a intensidade de esforgo

dos jogadores foi comparavel a intensidade de jogos oficiais.
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GRAFICO 8 — Relagéo T/C nas fases Pré, Pés, 2 e 4 h de jogo. Valores
apresentados em média (X) e erro padréo (EP).

TABELA 8 - Valores de frequéncia cardiaca (BPM e %FCMax) e
distancia percorrida (km) nos jogos monitorados.

Bpm %FCmax Distancia (km)
X e DP 167,71 9,97 84,41+ 2,53 82+1,3
Variagéo 149 - 186 78,83 - 87,31 6,5-9,8

Dados apresentados como média e desvio padrao.

A distancia percorrida observada foi menor em valores absolutos quando
comparada a outros relatos na literatura (Tabela 8) (BARROS et al. 2007). No
entanto deve-se observar que esses dados sao referentes a jogos de categorias
mais velhas e por consequéncia duragbes de jogo maiores. Quando a distancia
percorrida no presente estudo é avaliada em valores proporcionais de tempo de
duragéo, ela é compativel com os valores relatados para jogos com 90min de

duracao.

A tabela 9 apresenta os valores de monitoramento das condigdes ambientais
com base no indice de bulbo ulmido e temperatura de globo.
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TABELA 9 - Condigées ambientais média dos jogos monitorados. Temperatura
seca, Temperatura umida, Indice de bulbo umido e temperatura de globo.

Temperaturas Seca (°C) Umida (°C) Bulbo (°C) IBUTG
X e DP 25,98 + 1,91 22,96 + 1,11 31,93 +2,36 25,03 +1,33
Variagao 20,30 - 28,55 18,63 - 26,83 26,45 - 36,80 21,54 - 29,12

Dados apresentados em media e desvio padréo.

bt

168 bom 162 bpm

(r0:00) 1:00:00 20000

GRAFICO 9- Monitoramento da FC de um dos jogadores avaliados no
presente estudo. No eixo x é apresentada a média da FC e a duragéo do jogo.

4.3.2 Discusséao estudo 3

Marcadores de dano muscular (CK e alfa-actina)

O futebol é um esporte coletivo caracterizado por esforcos intermitentes e de
alta intensidade (GREIG et al., 2006). Varias movimentagdes demandam muita forga
e poténcia implicando em agdes do tipo excéntricas, observadas em frenagens e
saltos (STOLEN et al., 2005; ISPIRLIDIS et al., 2008). Estas a¢des em treinamentos
e jogos estdo relacionadas ao aumento do microtrauma muscular e aumento de
indicadores sanguineos como elevagdo de citocinas, proteinas contratéis e
horménios (CLARKSON; HUBAL, 2002; ISPIRLIDIS, 2008; ANDERSSON et al,
2010).

Em funcdo das propriedades mecénicas da alfa-actinina-3 no processo de

ancoramento dos filamentos de actina na linha Z, tem sido postulado que ela pode
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conferir maior capacidade de absorgdo e transmissdo da forca nas fibras tipo |l
promovendo um fator de protecdo maior contra danos musculares (LEK; NORTH,
2010; LINNEMANN et al, 2010; MILLS et al., 2001; MACARTHUR; NORTH, 2004;
VICENT et al., 2010).

No presente estudo esperava-se que o grupo XX apresentasse maiores
concentagdes de marcadores de microtrauma muscular (CK e alfa-actina), o que
pode ser observado em todas as fases com excecao da fase 4 h em relacdo a CK.
Ainda assim nao pode ser afirmado que o grupo RR/RX tenha apresentado maiores
magnitutes de microtrauma dano muscular pelo fato de que desde a fase pré o
grupo RR/RX ja havia apresentado maiores concentragdes de CK. Além disso, o
aumento entre as fases pré e pds para ambos os grupo foi proporcional, de cerca de
40%, que se manteve até a fase 4 h.

Clarkson et al. (2005) relataram nao haver maior propensdo de microtrauma
muscular entre diferentes grupos genotipicos do ACTN3 por nao identificar
diferentes concentragbées plasmaticas de CK e mioglobina apdés uma atividade
excéntrica. Contrastando com, Vicent et al. (2010) que identificaram maiores
concentragdes de CK pés atividade excéntrica em inividuos XX sugerindo um papel
protetor da alfa-actinina-3 em treinamentos excéntricos e uma melhor sinalizagao de
reparo tecidual.

Em animais KO para o alelo R do ACTNS, foi identificada forga muscular
diminuida, menor diametro das fibras musculares tipo Il, maior recuperagao a fadiga
por maior atividade de enzimas oxidativas e diminuicdo da atividade glicolitica,
(MACARTHUR et al. 2007; MACARTHUR et al. 2008; QUINLAM et al., 2010; CHAN
et al., 2008). Também foi identificado um retardo na recaptagdo de calcio Ca*? pelo
reticulo sarcoplasmatico, sem alterar a propor¢céo de tipos de fibra (LEK; NORTH,
2010; CHAN et al, 2010; QUINLAM et al, 2010; SETO et al., 2010).

Estas alteracdes determinadas pela auséncia da alfa-actinina-3 nas fibras tipo
Il, considerando que essa proteina além de desempenhar uma fungcdo mecanica
também atua como sensor metabdlico (LEK; NORTH, 2010), dificultariam as
respostas musculares em contragdes excéntricas ou de alta poténcia nos individuos
XX, o que levaria a uma sobrecarga destas fibras e consequentemente um quadro
catabolico maior.

Deve-se considerar que as concentracbes de CK responsivas a atividade

fisica sofrem influéncia de varios fatores como raca, género, volume muscular,
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temperatura e estado de treinamento (BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI,
2007), sendo que nem todos puderam ser padronizados ou mensurados no presente
estudo. Tal fato pode ter interferido para a identificacdo de maiores concentracoes
de CK do grupo RR/RX na fase pré, bem como nas demais.

Em atividades como no caso do futebol, que é considerado maximo pelo
carater de disputa, os jogadores lidam com a fadiga a todo o momento e realizam
uma auto regulagcdo da intensidade de esforgco de forma estratégica para que
tenham um bom desempenho durante o mesmo.

O exercicio de intensidade autorregulada € caracterizado quando em
determinada atividade objetiva-se o0 maximo desempenho no menor tempo possivel
cabendo ao individuo estabelecer estratégias adequadas para tal (MARINO, 2004).
Nesse tipo de exercicio o sistema nervoso central (SNC) seleciona e ajusta a
intensidade do exercicio baseado em diversas informagdes de sistemas fisioldgicos
periféricos, do ambiente e de acordo com a experiéncia prévia do praticante
(GIBSON et al., 2006). Isso permitiria uma estratégia 6tima para que a tarefa fosse
completada eficientemente, sem que houvesse prejuizos para os sistemas
fisiologicos (GIBSON; NOAKES, 2004).

Considerando que a percepcgao de fadiga se relaciona entdo com a avaliagao
da relagcdo risco/beneficio (RODRIGUES; SILAMI-GARCIA, 1998) inerentes a
realizacédo ou continuidade da agdo, a percepgédo da fadiga por individuos mais
aptos, supostamente neste caso os Individuos RR/RX, pode ser favoravel em
atividades de forga e poténcia, inerentes ao futebol. Essa percepcgéao favoravel pode
implicar em um maior volume de atividades com essas caracteristicas ou mesmo
uma maior magnitude de forga. Este quadro de maior exigéncia musculo-
esquelética, em especial de fibras do tipo Il, induziria a um um alto grau de
microtrauma muscular

Este aspecto poderia ter inteferido nas respostas de maiores concentragdes
de CK na fase pré do grupo RR/XX, ja que estes valores correspondem ao estado
de treinamento dos atletas em decorréncia da temporada competitiva em
andamento, bem como nas maiores concentragdes de CK pds jogo deste grupo em
valores absolutos.

Outro fato que reforca o exposto anteriormente € que quando se observa
valores relativos os aumentos de CK para ambos os grupos pos jogo estes foram

proporcionais em cerca de 40% em relagao a fase pré. Ou seja, atletas mais fortes
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desempenhariam atividades com maior intensidade absoluta gerando respostas de
marcadores absolutas maiores e respostas relativas similares para o caso de
atividades com intensidade auto-regulada como o futebol.

Este cenario se difere como no caso de um volume de saltos e sprints
controlados para jogadores de futebol em que desta forma os individuos XX
apresentaram maiores concentracées de marcadores de dano muscular com CK e
alfa-actina (PIMENTA et al., 2011). Ou ainda no caso.de atividades mais
padronizadas como testes isoscinéticos (VICENT et al., 2010; CLARKSON et al.,
2005).

O grupo RR/RX no presente estudo apresentou valores préximos aos valores
que vém sendo encontrados no monitoramento pos jogos de futebol profissional na
atualidade (COELHO et al., 2011; MOUGIOS et al., 2007).

Martinez-Amat, (2005) sugerem que a alfa-actina fosse um marcador
especifico do dano muscular por ser facilmente identificavel e especifico da
musculatura. Estes autores afirmam isso por terem identificado maiores
concentracbes de alfa-actina e CK em esportistas em relacdo a individuos
sedentarios. No entanto, especula-se sobre o grande numero de fatores que
interferem na liberacdo de CK. Também Martinez-amat et al. (2007) encontraram
maiores concentragdes de alfa-actina em individuos com lesdo muscular.

No presente estudo nao foi encontrada diferenca entre as fases posteriores
em relagado a fase pré, nem entre os grupos nas respectivas fases. Desta forma, no
presente estudo, a alfa-actina muscular nao se representou como um bom marcador
de microtrauma muscular em decorréncia de um jogo de futebol desta categoria. Ja

a CK no presente estudo se apresentou responsiva ao exercicio avaliado.

IL-6

No presente estudo a IL-6 ndo apresentou diferenca entre as fases no grupo
RR/RX e nem entre os grupos. No entanto, pode-se observar que na fase pré e na
fase pds os valores do grupo XX sao quase o dobro da concentragao em relagao ao
grupo RR/RX. Justamente pela grande variabilidade da IL-6 e dificuldade de
mensuragdo em soro humano normalmente essa variavel bioldgica é considerada
para comparagdes como quantidade de vezes de aumento em relacdo ao repouso
ou grupo controle (BANZET et al., 2005; FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002).
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No grupo XX observou-se um aumento significativo da concentracédo de IL-6
no momento pos jogo, que retornou aos valores basais ja em duas horas apos a
atividade. O mesmo comportamento cinético de aumento pds atividade foi
observado com jogadores de futebol masculinos (ISPIRLIDIS et al., 2008) e
femininos (ANDERSSON et al., 2010) e também em maratonistas (OSTROWSKI et
al., 1998 a, b).

A IL-6 derivada do exercicio também desempenha papéis antiinflamatérios,
mas sua principal fungdo neste ambito é de manutengdo de substratos energéticos
para realizagdo da atividade (FISCHER, 2006). Sua produgédo tem relacdo com a
sinalizagao de calcio intracelular. Em atividades de longa duragao a sustentacdo da
disponibilidade de calcio ao longo do tempo é caracteristica, sendo este um cenario
propicio para a producdo de IL-6. Por questbes de padrao de recrutamento e
adaptacdes bioquimicas este perfil de atuagao é referente as fibras do tipo I.

Pelo exposto, e ndo por acaso, a producdo de IL-6 e IL-6 mRNA ocorre
principalmente na musculatura com maior predominancia de fibras tipo | (BANZET et
al., 2005; PLOMGAARD; PENKOWA; PEDERSEN, 2005), em atividades intensas de
longa duracdo (EDWARDS et al., 2006), intermitentes (MEYER et al., 2001) em
especial com pausas diminuidas (RONSEN et al., 2002), situacdo que caracteriza
alta demanda e gradiente de calcio intracelular desencadeando a produgéo de IL-6.

Tendo em vista que o gendtipo XX proporciona caracteristicas oxidativas das
fibras musculo-esqueléticas do tipo IlI, sem interferir no percentual de distribuigcao
das mesmas (CHAN et al., 2008; 2010; MACARTHUR et al., 2008; QUINLAN et al.,
2010) sugere-se que esse perfil é caracteristico para uma maior produgédo de IL-6
para a mesma atividade (BANZET et al., 2005, PLOMGAARD; PENKOWA,
PEDERSEN, 2005). Tal fato justifica que os jogadores do grupo XX tenham
apresentado diferenga das concentragdes de IL-6 pré é pds jogo e o grupo RR/RX
néo (grafico 3) e um aumento da concentragcdo em numero de vezes maior que O
grupo RR/RX.

Cortisol
Alteragcbes no equilibrio hormonal anabdlico-catabdlico e mediadores

inflamatoérios podem ser usados como uma ferramenta objetiva para avaliagédo

aguda e crénica de uma temporada esportiva (COUTTS et al., 2007; FILAIRE et al.,
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2001; KRAEMER et al., 2004; SIMOES et al., 2004). O cortisol € um horménio
catabodlico secretado pelo coértex adrenal em resposta ao estresse fisico e
psicologico. Exercicios em média acima de 70% do VO2max sao considerados
fatores estressantes capazes de causar aumento da concentragéo de cortisol (BEHR
et al., 2009; DEL CORRAL et al., 1998; INDER et al., 1998), bem como exercicios
com pesos (NINDL et al., 2001), atividades em intensidade maxima e curta duragao
(BEHR et al., 2009) e exercicios de intensidade alta e moderada de longa duragéo
(DEL CORRAL et al., 1998; INDER et al., 1998). E seus efeitos ocorrem também
apos o exercicio durante a recuperacao (NINDL et al., 2001).

Cunniffe et al. (2010) e Cormack et al., (2008) mostraram um aumento
significativo nas concentragdes de cortisol apés um jogo Rugby. Resultado
semelhante encontrado em jogadores de futebol (ISPIRLIDIS et al., 2008). No
presente estudo identificou-se um aumento da concentragéo de cortisol pés jogo no
grupo RR/RX, sendo que no grupo XX nao houve diferenga entre a fase pré e pos.
Em ambos os grupos nos momentos 2 h e 4 h as concentragbes foram diferentes da
fase pds indicando uma diminuicdo da concentragao de cortisol até este momento.

Na situagdo pré o grupo XX apresentou maiores concentracbées do que o
grupo RR/RX, indicando uma situagdo mais catabdlica para este grupo.
Considerando que a concentragdo de cortisol na situagdo pré jogo corresponde a
situacado de estado de treinamento crénico que os individuos se encontravam, um
estado de treinamento mais catabdlico por parte do grupo XX pode ser
consequéncia de uma menor recuperagao as cargas de treinamento. Ja que estas
sao as mesmas para todos os atletas, pois todos eles faziam parte da mesma
categoria. Este aspecto pode ser reforcado pela relagdo T/C do grupo XX se
apresentar cerca de 25% menor do que o grupo RR/RX na fase pré. No entanto a
determinacao das respostas crbénicas ao treinamento de futebol em relagdo aos
genotipos n&o foi um dos objetivos deste estudo e para essa avaliagdo mais dados

referentes ao controle da carga de treinamento deveriam ser monitorados.

Testosterona

No presente estudo, os individuos do grupo RR/RX apresentaram maiores

concentragbes de testosterona pds jogo e até 4 h apds em relagdo a fase pré
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(grafico 6). Ainda, a concentracao de testosterona nos momentos avaliados apds o
jogo foram maiores em comparagao com o grupo XX.

Treinamentos muito intensos provocam maiores respostas hormonais
(LINNAMO et al., 2005; UCHIDA et al., 2004) em especial a realizagdo de sprints
(DERBRE et al. 2010) que é uma atividade inerente ao futebol. Atividades de alta
intensidade requerem uma producgao elevacado da testosterona (CANALI; KRUEL,
2001) muito provavelmente pelo aumento da concentragdo de adrenalina e lactato
influenciando a atividade gonadal (DERBRE et al., 2010). Como identificado por Lu
et al. (1997), ao longo do exercicio ocorrem aumentos de testosterona e LH. No
entanto com a infusao de lactato, ocorre também o aumento das concentragdes de
gonadotrofina (GnRH) e testosterona. O aumento da testosterona nas células
testiculares foi associado a adenosina ciclica 3:5 fosfato (CAMP).

Assim como discutido anteriormente, e observado no presente estudo (estudo
2) a alfa-actinina-3 esta relacionada a forca e velocidade e jogadores de futebol dos
genotipos que expressam essa proteina (RR/RX) podem desempenhar em um jogo
atividades com magnitudes de forga e velocidade maiores em relagéo aos individuos
XX. Caso tenha sido esse o ocorrido no presente estudo tal fato pode ter acarretado
maiores produgdes de adrenalina e lactato nos individuos RR/RX e por
conseqiiéncia maiores producdes de testosterona (DERBRE et al. 2010).

A descricdo e monitoramento das atividades realizadas nos jogos de forma
individual ndo foi realizada neste estudo, o que pode ser feito por flmagem. Esse
ponto pode ser considerado uma limitagdo deste estudo. No entanto, muito
provavelmente a diferengca das atividades desenvolvidas entre os individuos de
diferentes gendtipos pode n&o ser relacionada ao volume e sim a intensidade e
velocidade de realizacdo destas atividades, o que seria de dificil identificacao tendo

em vista a precisdo das analises.

Relacéao T/C

Mesmo tendo sido observada diferenca entre as concentragdes de
testosterona nos momentos posteriores ao jogo do grupo RR/RX em relagdo ao
grupo XX, ndo foram encontradas diferengas estatisticas entre a relagédo T/C entre

os grupos. Também nao foi encontrada diferenga itragrupos em relagao as fases do

grupo.
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Cormack et al. (2008) também avaliaram as respostas hormonais pds jogo de
hugby e identificaram maiores concentragcdes de cortisol pds jogo, assim como no
presente estudo, mas também encontraram diminuicdo da relagdo T/C, assim como
Uchida et al. (2004) que também determinaram situagdes catabdlica pds treinamento
de forga.

No presente estudo observou-se uma situagado catabdlica de forma aguda
pela diminuicdo de cerca de 10% na relagéo T/C pds jogo do grupo RR/RX e de 20%
na fase 2 h no grupo XX. Em ambos os grupos 4 h apds o jogo a relagéo T/C indicou
uma situacao anabdlica.

A diminuicdo da relacdo T/C também foi identificada de forma aguda pos
treinamentos de corrida (SIMOES et al, 2004), jogos de rugby (CORMACK;
NEWTON; McGUIGAN, 2008) e futebol (ISPIRLIDIS et al., 2008).
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5 Concluséao

A distribuicdo genotipica do ACTN3 nao é diferente em jogadores de futebol
em relacdo a populacdo brasileira. No entanto observa-se um aumento da do
gendtipo RX e diminuigdo do XX na categoria profissional em relagdo as categorias
mais jovens, o que pode indicar uma selegéo natural para o futebol de individuos de
carater misto (forga/resisténcia) em detrinemento dos mais fracos.

Nao foi encontrada associacédo entre a expressao genotipica nem alélica em
jogadores de futebol com o desempenho em testes fisicos de forga, velocidade e
resisténcia. No entanto, tal informacéo deve ser observada com cuidado, pois em
esportes em que nao somente a capacidade fisica define o sucesso no esporte, a
expertise pode ser um fator multifatorial.

Individuos RR/RX apresentam maiores valores de marcadores de
microtrauma muscular apés um jogo, bem como maiores valores de testosterona em
relagao aos individuos XX. Ja que o futebol pode ser considerado uma atividade de
intensidade autorregulada os individuos RR/RX, provavelmene podem apresentar
um envolvimento maior em atividades de forca e poténcia que sdo inerentes ao
futebol. No entanto, uma possivel inaptiddo dos individuos XX aos treinamentos de
futebol é sugerida por um quadro mais catabdlico nas situagdes de repouso. Estes
individuos ainda apresentam alteragdes nas concentragdes de IL-6 acentuadas pos

jogo, o que pode ocorrer pelo perfil mais oxidativo deste fendtipo.
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APENDICES
Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (DE ACORDO COM O ITEM IV
DA RESOLUCAO 196/96 DO CNS)

TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

Analise da demanda fisioldgica do futebol e a sua relagdo com a expressao genética do
ACTN3 e o ACE dos jogadores.

OBJETIVO

Analisar a demanda fisiolégica de jogos e ao longo de uma temporada competitiva de
futebol tendo em vista a genotipagem dos atletas para o ACTN3.

PROCEDIMENTOS

Em uma data eletiva vocé devera comparecer ao laboratério para a realizagdo de
testes fisicos para a determinacido de sua composicdo corporal e capacidade aerdbia
maxima através de um teste ergoespirométrico que ocorrera em uma esteira rolante em um
teste progressivo até a fadiga.

Antes de algum dos jogos de uma competicdo serdo coletadas uma amostra
sanguinea por pung¢ao venosa por um pesquisador, previamente treinado em técnicas de
punctura de veias periféricas, escolhera a veia mais proeminente da fossa antecubital dos
voluntarios para tal. Para cada colheita de sangue, 3 amostras de 10 mL de sangue serdo
coletadas nos periodos antes do jogo, logo apés, duas e quatro horas apds o jogo. Também
serdo realizadas coletas sanguineas antes da temporada de treinamento, 3 vezes ao longo
da temporada e mais uma vez ao final da temporada.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Todos os seus dados sao confidenciais, sua identidade ndo sera revelada
publicamente em hipdtese alguma e somente os pesquisadores envolvidos neste estudo
terao acesso a estas informagdes que serao utilizadas para fins de pesquisa.

BENEFICIOS

Obter informagbes sobre a demanda fisiolégica imposta ao seu organismo em
decorréncia do futebol.

RISCOS

Vocé podera apresentar um certo desconforto pelas pungbes sanguineas ou
Hematomas também podem aparecer no local da colheita de sangue, regredindo no maximo
apés uma semana, dores musculares, tardias ou ndo, e sensagao de cansago, em
decorréncia da pratica do futebol que devem desaparecer entre 2 e 5 dias. Riscos gerais que
envolvem a pratica de atividades fisicas devem ser considerados, como lesées musculo-
esqueléticas e traumatismo em geral. Entretanto, vocé realizard uma atividade fisica em
condi¢cbes conhecidas, com toda assisténcia necessaria se for o caso.
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EVENTUAIS DESPESAS MEDICAS

Nao estd prevista qualquer forma de remuneracdo ou pagamento de eventuais
despesas médicas para os voluntarios. Todas as despesas especificamente relacionadas
com o estudo sao de responsabilidade do Laboratério de Fisiologia do Exercicio (LAFISE) da
Escola de Educacao Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da UFMG.

Vocé dispbe de total liberdade para esclarecer questdes que possam surgir durante o
andamento da pesquisa. Qualquer duvida, por favor, entre em contato com os pesquisadores
responsaveis pelo estudo: Emerson Silami Garcia, tel. 3409-2350 e Daniel Barbosa coelho
tel 98594346.

Vocé podera recusar-se a participar deste estudo e/ou abandona-lo a qualquer
momento, sem precisar se justificar. Vocé também deve compreender que os pesquisadores
podem decidir sobre a sua exclusdo do estudo por razdes cientificas, sobre as quais vocé
sera devidamente informado.

CONSENTIMENTO

Concordo com tudo o que foi exposto acima e, voluntariamente, aceito participar
deste estudo, que sera realizado no Laboratério de Fisiologia do Exercicio da Escola de
Educacdo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade Federal de Minas
Gerais. Os resultados desta pesquisa serdo utilizados na elaboracdo de uma tese de
doutorado.

Belo Horizonte, de de 200

Assinatura do voluntario:

Assinatura da testemunha:

Declaro que expliquei os objetivos deste estudo para o voluntario, dentro dos limites dos
meus conhecimentos cientificos.

Daniel Barbosa Coelho
Doutorando / Pesquisador
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DIRECIONADO AOS PAIS OU
RESPONSAVEIS.

(DE ACORDO COM O ITEM IV DA RESOLUCAO 196/96 DO CNS)

O projeto de pesquisa denominado “Andlise da demanda fisioloégica do futebol e a
sua relagao com a expressao genética do ACTN3 e do ACE dos jogadores.” tem por objetivo
analisar a demanda fisioldgica de jogos e ao longo de uma temporada competitiva de futebol
tendo em vista a genotipagem dos atletas para o ACTN3.

Antes de algum dos jogos de uma competicdo sera coletada do seu filho ou menor
pelo qual se responsabiliza uma amostra sanguinea por pungdo venosa por um
pesquisador, previamente treinado em técnicas de punctura de veias periféricas, escolhera a
veia mais proeminente da fossa antecubital dos voluntarios para tal. Para cada colheita de
sangue, 1 amostra de 10 mL de sangue sera coletada nos periodos antes do jogo, logo
apos, duas e quatro horas apds o jogo. Também serao realizadas coletas sanguineas antes
da temporada de treinamento, 2 vezes ao longo da temporada e mais uma vez ao final da
temporada.

Parte dessa amostra sanguinea sera utilizada para a determinagcéo da genotipagem,
tipo genético, referente ao gene ACTN3, que tem relagdo com a expressdo de determinada
proteina muscular dos voluntarios.

Todos os dados dos voluntarios (seu filho ou menor pelo qual vocé é responsavel)
s&o confidenciais, a identidade dele ndo sera revelada publicamente em hipdtese alguma e
somente os pesquisadores envolvidos neste estudo terdo acesso a estas informacgdes que
serado utilizadas para fins de pesquisa.

Este estudo pode como beneficio para o voluntario, a obtencao de informacgbes sobre
a demanda fisiolégica imposta ao seu organismo em decorréncia do futebol. Com esses
dados o planejamento das cargas de treinamento, aplicacdo das mesmas e recuperagao
entre elas podera sera melhor elaborado. Além disso, no caso de atletas recessivos para o
gene ACTN3 poderdo ter seu treinamento adequado as suas realidades de relacdo
carga/recuperagao, que tendem a serem diferentes dos demais.

Como possiveis riscos referentes aos procedimentos do projeto, o voluntario podera
apresentar um certo desconforto pelas pun¢des sanguineas ou Hematomas também podem
aparecer no local da colheita de sangue, regredindo no maximo apés uma semana, dores
musculares, tardias ou ndo, e sensagado de cansago, em decorréncia da pratica do futebol
que devem desaparecer entre 2 e 5 dias. Riscos gerais que envolvem a pratica de
atividades fisicas devem ser considerados, como lesdes musculo-esqueléticas e
traumatismo em geral, mas que nao é parte do estudo e sim parte do seu dia-a-dia como
atleta.

Nao esta prevista qualquer forma de remuneragdo ou pagamento de eventuais
despesas médicas para o voluntario. Todas as despesas especificamente relacionadas com
o estudo sado de responsabilidade do Laboratério de Fisiologia do Exercicio (LAFISE) da
Escola de Educacao Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da UFMG.

O voluntario, bem como seus pais e responsavel, dispde de total liberdade para
esclarecer questdes que possam surgir durante o andamento da pesquisa. Qualquer duvida,
por favor, entre em contato com os pesquisadores responsaveis pelo estudo: Emerson
Silami Garcia, tel. 3409-2350 e Daniel Barbosa coelho tel 98594346.

Vocé, pai ou responsavel podera recusar que o seu filho participe deste estudo caso
seja de sua vontade ou mesmo do voluntario, bem como o mesmo podera abandona-lo a
qualquer momento, sem precisar se justificar. Também deve ser compreendido pelas partes
que os pesquisadores podem decidir sobre a exclusdo dos voluntarios do estudo por razées
cientificas, as quais serdo devidamente informadas ao voluntario e aos pais ou responsaveis.
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CONSENTIMENTO

Concordo com tudo o que foi exposto acima e, voluntariamente, aceito que meu filho
ou menor pelo qual sou responsavel participe deste estudo, que sera realizado pelo
Laboratério de Fisiologia do Exercicio da Escola de Educagao Fisica, Fisioterapia e Terapia
Ocupacional da Universidade Federal de Minas Gerais. Os resultados desta pesquisa seréo
utilizados na elaboracdo de uma tese de doutorado.

Belo Horizonte, de de 20

Nome do Voluntario:

Assinatura do pai ou responsavel pelo voluntario:

Grau de parentesco ou relacdo de responsabilidade que responsavel possui sobre o
voluntério:

Assinatura da testemunha:

Declaro que expliquei os objetivos deste estudo para o voluntario, dentro dos limites dos
meus conhecimentos cientificos.

Daniel Barbosa Coelho
Doutorando / Pesquisador

Prof. Dr. Emerson Silami Garcia
(Orientador)

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade
Federal de Minas Gerais e pelo Colegiado de Pés-Graduacdao em Ciéncias do Esporte M/D
da Escola de Educacao Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional. Qualquer consideragao
ou reclamacéao entre em contato com o COEP/ UFMG: Av. Antdnio Carlos, 6627. Unidade
Administrativa Il, 2° andar, sala 2005. Campus Pampulha. Belo Horizonte — MG CEP 31270-
901. Tel: 34094592. E-mail: coep@prpg.ufmg.br.




