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RESUMO

O objetivo foi analisar a presenca dos polimorfismos da enzima CYP1A2 e da
enzima conversora de angiotensina (ECA) em jovens esportistas e relacionar o
desempenho em testes fisicos suplementados com cafeina (CAF) ou placebo
(PLA) com os perfis genéticos encontrados. O trabalho foi dividido em uma
revisdo narrativa e um artigo de resultados. Foram elencados os principais
trabalhos que avaliaram o desempenho fisico associado aos polimorfismos
genéticos em uma populacéo caracterizada como adolescentes, encontrando um
total de 17 trabalhos. Em relac&o ao artigo de resultados, foram selecionados 100
adolescentes (12-19 anos) participantes de projetos esportivos independente da
modalidade. Os sujeitos passaram por uma antropometria, auto avaliacdo da
maturacdo sexual e uma coleta sanguinea para genotipagem. Em outros dois
momentos realizaram uma bateria com seis testes fisicos na ordem que segue
(teste de forca de preensdao manual, teste de agilidade, teste de resisténcia de
flexdo dos bracos, teste de salto vertical, teste de resisténcia abdominal e Yoyo
intermitente recovery teste level 1). A suplementacdo foi selecionada de forma
randomizada e de maneira duplo-cega entre CAF (6mg/kg) ou PLA (celulose)
para cada dia. Foi verificada uma melhora para CAF em relagdo ao PLA (p<0,05)
em quase todos os testes com excecdo do de agilidade. Nao foram verificadas
diferencas entre os grupos genotipicos (p>0,05) entre CAF e PLA, com excecao
do salto contra movimento no grupo CAF. Em relacdo as melhoras (p<0,05),
foram encontradas no grupo AA/DD apenas na bateria de testes, o grupo AA/DI
na for¢a de preensdo manual, VO2max e bateria de testes, grupo AA/ll ndo obteve
melhora significante. Para os carreadores do alelo C, foi encontrada melhora
(p<0,05) no grupo C/DD no teste de abdominal, flexdo de bracos e na bateria de
testes, no grupo C/DI no salto contra movimento, abdominal, flexdo e bateria de
testes, e no grupo C/Il no salto contra movimento, flexdo, VO2max e bateria de
testes. Foi encontrada uma alta frequéncia genotipica dos dois genes. O grupo
adolescente é bem responsivo a CAF, apesar dos receios da literatura. Os
polimorfismos parecem influenciar o desempenho fisico, entretanto, mais estudos
devem ser realizados e com mais polimorfismos para que se tenha uma melhor
inferéncia, visto que a avaliacdo de apenas um polimorfismo pode ndo ser
suficiente para predizer o desempenho atlético individual.

Palavras-chave: Adolescente; Polimorfismo genético; Cafeina; Desempenho
fisica, Enzima conversora de angiotensina (ECA); CYP1AZ;



ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the presence of CYP1A2 enzyme and
angiotensin converting enzyme (ACE) polymorphisms in young athletes and
associate their performance in physical tests supplemented with caffeine (CAF) or
placebo (PLA) with the genetic profiles found. The work was divided into a
narrative review and an article of results. The main studies that evaluated the
physical performance associated to genetic polymorphisms in a population
characterized as adolescents were researched, finding a total of 17 studies.
Regarding the results’ article, 100 adolescents (12-19 years old) participating in
sports projects were selected independently of the modality. The subjects
underwent an anthropometry, self-evaluation of sexual maturation and a blood
collection for genotyping. In two other visits they performed a battery with six
physical tests in the order that follows (handgrip strength test, agility test, push-up
test, countermovement jump test, sit-up test and Yoyo intermittent recovery test
level 1). Supplementation was randomized and double blinded between CAF
(6mg/kg) or PLA (cellulose) for each day. There was an improvement for CAF
compared to PLA (p<0.05) in almost all tests except for agility. There were no
differences between the genotypic groups (p>0.05) between CAF and PLA, except
for the countermovement jump in the CAF group. Regarding the improvements
(p<0.05), only battery test was found in the AA/DD group. In the AA/DI group, only
the handgrip strength test, VO2max and battery test was significantly better. In the
AA/ll group did not show significant improvement. For the C allele carriers,
improvement (p<0.05) was found in the C/DD group in the abdominal, push-up test
and battery test, in the C/DI group was found in the counter movement jump, sit-up
test, push-up test and battery test and in the C/Il group improvements was found
in the counter movement jump, push-up test, VO2max and in the battery test. A high
genotypic frequency of the two genes was found. The adolescent group is very
responsive to the CAF, despite the fears of the literature. Polymorphisms seem to
influence physical performance, but more studies should be performed and more
polymorphisms are needed for better inference, since the evaluation of only one
polymorphism may not be sufficient to predict individual athletic performance.

Key Words: Adolescent; Genetic polymorphism; Caffeine; Physical performance;
Angiotensin converting enzyme (ACE); CYP1A2;
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O perfil atlético humano e, por consequéncia, a exceléncia esportiva €
dependente de varios fatores internos como a genética e a aptidao fisica, com
fatores externos como o ambiente, nutricdo, dentre outros, definindo o
desempenho fisico do individuo (GUTH; ROTH, 2013; VANCINI; PESQUERO;
LIRA, 2016). Contudo, Sessa et al. (2011) colocam que é aceito na ciéncia
esportiva que 0s genes podem representar cerca de 50% da variacdo no
desempenho atlético do individuo, sendo os outros 50% uma resposta aos
fatores ambientais.

Cerca de 99,9% do DNA é comum nos seres humanos, o outro 0,1%
restante é responsavel pela série de variacfes individuais (SESSA et al., 2011)
que podem alterar caracteristicas fisicas, habilidades e respostas individuais e
consequentemente o desempenho fisico (AHMETOV; FEDOTOVSKAYA,
2015). Mesmo o treinamento fisico ocasionando adaptacdes em diversos
sistemas fisiologicos, o grau da adaptacdo depende de uma combinacdo de
multiplos genes que por sua vez sdo modulados por uma série de variagbes
genéticas (VANCINI; PESQUERO; LIRA, 2016) denominadas “polimorfismos
genéticos”.

Os polimorfismos genéticos quando presentes podem modificar tanto a
expressdo quanto a atividade da proteina alterada, levando a um fendtipo
especifico e determinante do desempenho fisico (DIAS et al., 2007). Este
mesmo autor ainda afirma que essas alteracdes sO comecaram a ser
estudadas a partir da década de 90. Contudo, poucos estudos examinaram a
relacdo entre os fatores genéticos e o desempenho fisico em criancas e
adolescentes (GUTH; ROTH, 2013).

A enzima conversora de angiotensina (ECA) converte a angiotensina |
em angiotensina Il. Elas sdo partes do sistema renina-angiotensina e sao
responsaveis pelo controle dos fluidos corporais e principalmente pelo controle
da presséao arterial (GUTH; ROTH, 2013; PUTHUCHEARY et al., 2011). A
insercao (alelo 1) ou delecao (alelo D) de 287 pares de bases caracterizam o
polimorfismo da ECA que esta relacionado diretamente com o desempenho
fisico humano, onde o alelo I é mais associado com o desempenho aerobio
(DIAS et al., 2007; GUTH; ROTH, 2013; PUTHUCHEARY et al., 2011), pois

tem menor concentracdo sérica e tecidual de ECA (RIGAT et al., 1990), menor
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presenca de fibras do tipo | e menores ganhos de massa muscular (DIAS et al.,
2007; RIGAT et al., 1990). O alelo D esta mais relacionado com o desempenho
de poténcia e forca muscular (AHMETOV et al.,, 2013; DIAS et al.,, 2007;
PUTHUCHEARY et al., 2011), maiores niveis circulantes e teciduais de ECA
(AHMETOV et al., 2013; PUTHUCHEARY et al., 2011), maior ganho de massa
muscular e maior presenca de fibras do tipo Il (DIAS et al.,, 2007). Um outro
ponto chave que também altera o desempenho fisico € a nutricdo. Esta por sua
vez, também pode ser influenciada pela genética e tem sido fonte de estudos
dentro da nutrigenética que estuda o efeito da resposta da variacdo genética a
dieta (FENECH et al., 2011).

O uso de suplementos alimentares com potencial ergogénico tem sido
utilizado frequentemente para diminuir o aparecimento da fadiga e melhorar o
desempenho fisico (ALTIMARI et al., 2001). Especificamente a cafeina tem
sido utilizada, principalmente por atletas, como recurso ergogénico,
apresentando muitos mecanismos de a¢do, mas o principal e mais estudado é
a estimulacdo do sistema nervoso central através do antagonismo aos
receptores de adenosina (ALVES, 2010; GOMES et al.,, 2010; HODGSON;
RANDELL; JEUKENDRUP, 2013; MCCORMACK; HOFFMAN, 2012; TEMPLE,
2009). A utilizacdo da cafeina como recurso ergogénico em criancas e
adolescentes, bem como seu efeito permanece pouco estudada e pouco
compreendida (LUEBBE, 2011; TEMPLE, 2009).

A cafeina € metabolizada em cerca de 75% por isoenzimas da CYP,
como a CYP1A2. A presenga de um polimorfismo no gene dessa enzima pode
atenuar o metabolismo da cafeina, causando uma queda no desempenho
fisico, devido os carreadores do alelo C serem caracterizados como
metabolizadores lentos da cafeina (WOMACK et al., 2012). O homozigoto AA
para a CYP1A2 tem uma alta atividade da enzima e um acumulo mais rapido
dos metabdlitos de cafeina do que os carreadores do alelo C que contém
menos enzimas ativas da CYP1A2.

Visto todos esses fatores, o presente trabalho tem como objetivo verificar
a presenca dos polimorfismos genéticos C/A do CYP1A2 e I/D da ECA e a
influéncia sobre o desempenho aerdbio/anaerdbio, em uma bateria de testes

com suplementacdo de cafeina. O trabalho foi dividido em dois tépicos, um
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artigo de revisdo sobre polimorfismo genético e jovens e um artigo original

sobre o tema.
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2. COLETANEA DE ARTIGOS
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2.1. 1° ARTIGO: REVISAO DA LITERATURA

SILVA, HVRS; ARAUJO, GG. Associagédo entre os polimorfismos genéticos e
desempenho fisico em jovens: uma revisdo narrativa.
Revista pretendida: Journal of Physical Education
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RESUMO

O objetivo da presente revisdo foi fazer um levantamento bibliografico sobre os
polimorfismos genéticos associados ao desempenho fisico em jovens. Foi
realizada uma busca nas bases de dados PUBMED e ADOLEC e 371 artigos
foram encontrados, dos quais ao final de um processo de leitura, resultou na
selecdo de 17 artigos para compor a revisdo. Os polimorfismos com maior
associacao e influéncia no desempenho fisico em jovens sdo o polimorfismo da
enzima conversora de angiotensina (ECA) e o polimorfismo da alpha actinina 3
(ACTN3). Outros polimorfismos também foram associados ao desempenho
atlético, contudo, devido uma série de fatores, encontrou-se uma dificuldade em
concluir algo a respeito de suas associagcdes com o desempenho em jovens
atletas, sendo necesséria a realizacdo de mais estudos. Em relacdo ao gene da
ECA, é bem postulado que o alelo D esta associado a maiores niveis teciduais e
circulantes dessa enzima a nivel plasmatico e tecidual, além de uma grande
presenca de fibras do tipo Il. Pode-se afirmar que este polimorfismo tem uma
grande influéncia em modalidades predominantemente anaerdbias enquanto o
alelo | parece influenciar os resultados aerdbios, devido a menores niveis
circulantes e teciduais de ECA e maior presenca de fibras do tipo I. Contudo,
parece haver na literatura, uma divergéncia em relacdo aos estudos com jovens
nao atletas, sugerindo que o genoétipo da ECA tem uma influéncia menor nesse
grupo populacional, agindo de maneira mais acentuada em atletas de elite e com
estagios completos de maturacdo sexual. Quanto ao gene da ACTN3, os estudos
avaliados sugerem que a presenca do gendtipo RR da ACTN3 esta associada
com o desempenho de forca e poténcia em atividade que utilizem a musculatura
de maneira dindmica, garantindo maior estabilidade muscular e um melhor
desempenho nessa condi¢cdo. Enquanto o gendtipo XX esta mais associado com

o desempenho aerobio.

Palavras-chave: Adolescente; Polimorfismo genético; Exercicio fisico;

Desempenho fisico;
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ABSTRACT

The aim of the present review was to make a bibliographic survey about genetic
polymorphisms associated with physical performance in young people. A search
was performed on the PUBMED and ADOLEC databases and 371 articles were
found, of which at the end of a reading process, resulted in the selection of 17
articles to compose the review. The polymorphisms with the greatest association
and influence on the physical performance in young people are the polymorphism
of the angiotensin converting enzyme (ACE) and the alpha actinin 3 (ACTN3)
polymorphism. Other polymorphisms were also associated with athletic
performance, however, due to a number of factors, there was a difficulty in
concluding something about their associations with performance in young athletes,
requiring further studies. Regarding the ACE gene, it is well postulated that the D
allele is associated with higher tissue and circulating levels of this enzyme at the
plasma and tissue level, in addition to a large presence of type Il fibers. It can be
stated that this polymorphism has a great influence in predominantly anaerobic
modalities whereas the | allele seems to influence aerobic results due to lower
circulating and tissue levels of ACE and greater presence of type | fibers.
However, there seems to be in the literature, a divergence from studies with young
non-athletes, suggesting that the ACE genotype has a smaller influence in this
population, acting more markedly in elite athletes and with complete stages of
sexual maturation. Regarding the ACTN3 gene, the studies evaluated suggest that
the presence of the RR genotype of ACTN3 is associated with the performance of
force and power in activity that use the muscle in a dynamic way, guaranteeing
greater muscle stability and a better performance in this condition. While genotype

XX is more associated with aerobic performance.

Key words: Adolescent; Genetic polymorphism; Physical exercise; Physical

performance,;
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INTRODUCAO

O desempenho fisico humano e a busca pela melhoria no desempenho
atlético tem sido um grande desafio para profissionais e pesquisadores da area da
ciéncia esportiva nas ultimas décadas (BORTOLOTTI et al., 2011). Além disso,
por ser um componente multifatorial, influenciado pelo estado de treinamento,
nutricdo, perfil psicologico, biomecanica e genética, juntamente com todas as
interacbes dos sistemas corporais, torna-se dificil afirmar quais destes fatores
estaria contribuindo de forma mais significativa para o sucesso esportivo (GUTH;
ROTH, 2013; YAMADA, 2010). Com os avancos na literatura e no esporte,
comecou-se a perceber que o sucesso atlético de elite ia bem mais a fundo do
gue a simples interacdo dos fatores ambientais com os sistemas corporais e que
o desempenho fisico é resultado de uma combinacdo multifatorial bem-sucedida
(VANCINI; PESQUERO; LIRA, 2016). A partir disso, iniciou-se uma investigacao
dos fatores que pudessem influenciar esse desempenho fisico e,
consequentemente, auxiliar a selecdo e deteccéo de talentos esportivos (DIAS et
al., 2007) até o inicio dos estudos sobre a influéncia genética no desempenho
esportivo.

A era da genbmica esportiva comecou no inicio dos anos 2000, com a
decodificacdo do DNA humano e a descoberta dos primeiros genes associados
com o desempenho atlético (AHMETOV; FEDOTOVSKAYA, 2015). A
identificacdo genética das variagcbes no DNA humano (polimorfismos genéticos)
pode ser uma chave para uma melhora no desempenho fisico. Os estudos
genéticos recentes do desempenho esportivo tém se baseado em potenciais
genes candidatos a melhorar o desempenho fisico de atletas de elite,
especialmente os genes ligados a vias metabdlicas especificas do sucesso
atlético (BEUNEN; PEETERS; MALINA, 2011). Embora seja dificil de quantificar,
€ aceito na ciéncia esportiva que os genes podem representar cerca de 50% da
variacdo no desempenho atlético do individuo, sendo os outros 50% a resposta
aos fatores ambientais (SESSA et al., 2011).

Durante a infancia e a adolescéncia o crescimento fisico e a maturagcao tém
inegaveis implicacbes sobre a saude e o desempenho atlético devido as

mudancas corporais, fisicas e psicologicas ocorridas no periodo (COUTO;
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OLIVEIRA; KISS, 2016). Além disso, recentes estudos tém associado o perfil
genético com essas mudancas corporais e as variacdes da resposta individual ao
desempenho fisico (CHIU et al., 2011; MORAN et al., 2007).

Conhecer melhor o genoma humano em jovens € valido tanto para a
ciéncia, quanto para o futuro esportivo. Guth e Roth (2013) afirmam que a ideia de
prever o sucesso atlético através de testes genéticos em jovens esta se tornando
cada vez mais comum, contudo, a associa¢ao entre o genétipo e o desempenho
fisico em jovens ainda é muito pouco estudada. Conhecer o perfil poligénico de
um atleta pode fornecer ao treinador uma nova ferramenta muito Gtil para planejar
o treinamento individual (MORUCCI et al., 2014), sabendo quais sdo suas
habilidades e fraquezas e prevenindo lesbes (TRINGALI et al., 2014). Os estudos
nessa area podem ajudar a aperfeicoar cada vez mais a detec¢cdo e selecdo de
talentos esportivos e ter a genética como uma ferramenta nessa deteccdo pode
ser muito util.

Os polimorfismos genéticos tém uma influéncia sobre o desempenho fisico
humano, mas os estudos da area sao realizados, em sua maioria, com atletas ja
consagrados no esporte e poucos estudos abrangem perfis de atletas em fase de
deteccdo e selecdo de talentos esportivos. Sendo assim, o objetivo da presente
revisdo foi fazer um levantamento bibliografico sobre os polimorfismos genéticos
associados ao desempenho fisico em jovens e debater os possiveis mecanismos

e pontos chaves na descoberta de talentos através da genética.

METODOS

Apo6s definicdo das palavras-chave do texto, foi realizada uma busca nas
bases de dados PUBMED e ADOLEC por artigos publicados até o dia 10 de abril

de 2017 usando a seguinte combinacéo de palavras:

“((polymorphism OR polimorphism) AND (performance) AND (young) AND

‘adolescente’ [filter])”.

Dentre todos os artigos encontrados, foram selecionados aqueles que

abordassem o tema do polimorfismo genético e cumprissem, como critérios de
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incluséo, ser parte de uma populacédo classificada totalmente ou em média como
adolescente, independente de etnia, nivel socioecondmico, género ou
classificacdo antropométrica e estudos que avaliassem o desempenho como
desfecho, ndo sendo realizados com base em patologias. Além de estarem

disponiveis na lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.

RESULTADOS

Selecédo De Artigos

Os artigos encontrados foram agrupados e verificados quanto a duplicidade
de trabalho e na sequéncia foi realizada uma selecdo por titulo e resumo.
Posteriormente, realizou-se uma leitura completa dos trabalhos para sele¢éo final
dos artigos que compuseram esta revisdo. O fluxograma exposto na Figura 1
indica todo o processo de trabalho até a selecao final dos artigos utilizados. Estes,
por sua vez, tiveram seus dados extraidos e expostos na tabela 1 e uma

discusséo sobre os principais resultados na sequéncia.

Figura 1. metodologia de sele¢cdo dos artigos para compor esta revisao.

Artigos encontrados (n=371)

Excluséo por duplicidade
(n=7)

Selecionados paraleitura de titulo
e resumo (n=364)

Excluséo portitulo e resumo
(n=334)

Selecionados paraleitura
completa (n=30)

Excluséo por ndo adequacéo
(n=13)

Selecionados paracompor essa
revisdo(n=17)
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Os artigos do topico “Excluidos por ndo adequacgado” foram excluidos
seguindo os critérios de ndo adequacdo por idade, patologias, utilizacdo

medicamentosa e tematica divergente ao proposto nesta revisdo.



TABELA 1- exposicao dos artigos utilizados na reviséo

25

A FAIXA ETARIA
AUTORIANG POLIMORFISMO  PERIODICO A =/ RA  GrupO conTROLE M ?J'\gc\’/SEIAR/A'- TESTES
ANALISADO PUBLICADO JOVEM (ANOS) - JOVEM OU CONTROLE) AVALIADOS
ADULTO (ANOS)
Forca de preensédo
Eur J Hum m_anual e galto
Moran et al. (2006) I/D ECA Genet 11-18 - 1084 vertical, corrida de
agilidade e 40m
sprint;
Forca de preensédo
Eur J Hum mgnual e s_alto
Moran et al. (2007) ACTNS3 (R577X) Genet 11-18 - 1084 vertical, corrida de
agilidade e 40m
sprint;
Natacdo — Curta
Eur J Appl (<200m) e média
Costa et al. (2009) I/D ECA Physiol 18,8+2,97/18,07 21,83%2,92 71/100 (400-1500m)
distancia;
Chiu et al. (2011) ACTN3 (R577x)  MtJ Sports 11-13 18-40 185/230 Natag&o — 25m e
Med 100m;
Salto contra
Micheli et al. (2011) VD E(Cl::'g‘ke;)VDR .é:s;rderllqgeﬂ; >17 - 125 movimento e “Squat
Jump”
I/D ECA; ACTN3 Forca de preensao
(R577X); PPARA manual, salto em
Chiu et al. (2012) (T294C) e J Physiol Sci 16-18 - 170 distancia, sentar e
PPARGC1A alcang_ar 30s e 60s,
(Gly482Ser) velocidade 60m e
corrida 800m;
Salto em distancia e
I/D ECA; ACTN3 ~
Ahmetov et al. (R577X) e J Physiol Sci 1140 4 i 457 forca de preensao

(2013)

PPARA (7G/C)

manual;
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(Continuacao)

" FAIXA ETARIA
AUTOR/ANO POLIMORFISMO PERIODICO FAI(;(RAUI?D'I'C,)ASI:&IA GRUPO CONTROLE N g%?/SEIAR/AL TESTES
ANALISADO PUBLICADO JOVEM (ANOS) - JOVEM OU CONTROLE) AVALIADOS
ADULTO (ANOS)
Frequéncia dos
Di Cagno et al. I/IDECAe Genet Test genotipos em
(2013) AGTR1 (A1166C) Mol Biomark ~ L72*10.9 20,6£7.5 23/28 diferentes niveis de
ginastica
Curr Opin
Guth e Roth (2013) - Pediatr - - - -
Frequéncia dos
gendtipos em
Ruiz et al. (2013) ACTN3 (R577x)  ~cand J Med 15-23 19-39 88/616 esportes aerobios e
Sci Sports N
poténcia comparados
a nadadores;
/D ECA; ACTN3 Vo'ugr;‘er]’s'irét;g:'gide €
Morucci et al. (2014) (R577X) e VDR J Strength 14,5+4,2 - 80/0 treinamento em
(Bsml, Fokl, Apal Cond Res .
diferentes aparatos da
e Taql) e
ginastica,;
Medicina Salto contra
Orysiak et al. (2014) | ACTN3 (R577X) 17,2+1,8 - 200 movimento em
(Kaunas) .
plataforma de forcga;
VD ECA; ACTNS Frequéncia genotipica
. . (R577X); ADBR2 . :
Tringali et al. (2014) (A46): FTO (A/T) J Sports Sci 12,8+2,0 11,545 42/42 em atleitr?éss(tjiiae-“te de
e COL5AL (C/T) 9 ’

. Forca muscular, salto
OISR et 2l ACTN3 (R577X) J Strength 17,1+£1.8 - 185/0 contra movimento e
(2015a) Cond Res

salto com passada
Orysiak et al. J Strength 17,9+1,7/ 200m e 1000m de
(2015b) ACTN3 (R577X) Cond Res 178421 20,0+4,6/19,6+4,0 86/86 canoagem:
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(Concluséo)

FAIXA ETARIA N AMOSTRAL

AUTOR/ANO POLIMORFISMO PERIODICO FAI(;(RAUI?DTC’)AS?IA GRUPO CONTROLE (JOVEM / TESTES
ANALISADO PUBLICADO - JOVEM OU AVALIADOS
JOVEM (ANOS) ADULTO (ANOS) CONTROLE)
Appl Physiol Frequéncia genotipica
Coelho et al. (2016a) I/D ECA Nutr Metab 15,75+0,52 10-14 270/109 em atletas de futebol:
Velocidade de 30m,
J Sports Med s_alto contra
Coelho et al. (2016b) | ACTN3 (R577X) Phys Fitness 17,3+5,33 - 32 movimento, squat
jump, Yoyo

endurance test;
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DISCUSSAO

Polimorfismo (rs1799752) da enzima conversora de angiotensina

A enzima conversora de angiotensina (ECA) converte a angiotensina | em
angiotensina Il. Elas sdo partes do sistema renina-angiotensina e sao responsaveis
pelo controle dos fluidos corporais e principalmente pelo controle da presséo arterial
(GUTH; ROTH, 2013; PUTHUCHEARY et al., 2011). Um dos efeitos da ECA ¢é a
desativacdo da bradicidina através da sua hidrolise. A bradicidina € um peptideo
antagonista a angiotensina Il, com acdo vasodilatora e inibidora do crescimento e
proliferacdo celular (DIAS et al., 2007). Os dois alelos do gene humano da ECA
diferem em termos da presenca (insercdo ou alelo 1) ou auséncia (delecdo ou alelo
D) de um elemento de repeti¢cdo de 287pb no intron 16 do cromossomo 17.

O alelo | & mais associado com o desempenho aerdbio (DIAS et al., 2007;
GUTH; ROTH, 2013; PUTHUCHEARY et al., 2011), por determinar menor
concentracdo sérica e tecidual da atividade da ECA (RIGAT et al., 1990), além de
alguns estudos terem afirmado que o alelo | estd mais relacionado com a presenca
de fibras do tipo | (fibras de contragéo lenta) e menores ganhos de massa muscular
(DIAS et al., 2007; RIGAT et al., 1990). Dias et al. (2007) deixam claro que o alelo | é
relacionado com menores niveis teciduais e circulantes da ECA, comparado ao alelo
D, permitindo uma maior acdo da bradicidina e com isso, maiores efeitos inibitérios
do crescimento e proliferagéo celular.

O alelo D esta mais relacionado com a performance de poténcia e forca
muscular (AHMETOV et al., 2013; DIAS et al., 2007; PUTHUCHEARY et al., 2011),
garantindo maiores niveis circulantes e teciduais de ECA (AHMETOV et al., 2013;
PUTHUCHEARY et al.,, 2011), com niveis mais altos de pressao arterial, maior
ganho de massa muscular e maior presenca de fibras do tipo Il (fibras de contracao
rapida) (DIAS et al., 2007). O alelo D aumenta o0s niveis teciduais de ECA
promovendo uma maior desativacdo da bradicidina, causando uma maior
vasoconstricao e retirando a inibicdo do crescimento e proliferacdo celular causado
por ela, levando a um maior aumento da massa muscular, garantindo melhores
resultados de poténcia e forca muscular (DIAS et al., 2007).

Coelho et al. (2016a) avaliaram a frequéncia genotipica do polimorfismo 1/D

da ECA em jogadores de futebol do sexo masculino e ndo encontram diferencas
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(p>0,05) entre os atletas e um grupo controle na populacdo. Comparando atletas de
ginastica, Tringali et al. (2014), comparando individuos do sexo feminino,
selecionaram 42 atletas de ginastica ritmica e 42 praticantes de gin4stica
recreacional e ndo encontraram diferenca na frequéncia dos genoétipos da ECA entre
0s grupos (p>0,05), indicando que o perfil genotipico é bem parecido e aparenta nao
influenciar a pratica dessa modalidade nesse nivel (recreacional ou atletas de base).

Por outro lado, Costa et al. (2009) verificaram a distribuicdo genotipica e a
frequéncia alélica do polimorfismo da ECA em nadadores de curta e média duracdo
(<200m e de 400-1500m, respectivamente), em dois grupos de acordo com a
experiéncia dos nadadores (nadadores de elite e nadadores intermediarios),
comparando-0os a um grupo controle de estudos coortes. Os resultados indicaram
que houve uma maior distribuicdo do alelo D, mais precisamente do genétipo DD em
nadadores de curta duracéo de elite (p=0,02) do que naqueles de nivel intermediario
(p>0,05), quando comparados ao grupo controle. Além disso, a distribuicdo no grupo
de curta duracdo de elite foi diferente em relacdo ao grupo de média duracéo
(p=0,009) sendo o alelo D maior para o grupo de curta duracdo e o alelo I maior no
grupo de média duracdo. Contudo, ndo houve diferenca significativa quando
comparada essa mesma variavel no grupo de nivel médio (p>0,05). Os autores
concluem que seus achados corroboram com a literatura, confirmando uma maior
frequéncia do alelo D em nadadores de curta duracdo de elite, mas diminuem
significativamente quando se aumenta a distancia na natacdo, chegando a média
duracéo.

Nesse mesmo sentido, Di Cagno et al. (2013) verificaram a presenca do
polimorfismo I/D da ECA e de um polimorfismo do receptor da angiotensina 1
(AGTR1) que pode estar relacionado a atividade dessa enzima. Esse autor
comparou dois grupos de atletas, sendo um de atletas de elite da ginastica ritmica e
outro de atletas adolescentes de nivel médio na mesma modalidade com outros dois
grupos controles. Os autores nao encontraram diferenca na distribuicdo alélica da
ECA entre o grupo controle e os atletas adolescentes (p>0,05), mostrando que
atletas de nivel médio da ginastica tem o genétipo bem parecido com o da
populacdo. Contudo, foi encontrada uma diferenca (p<0,0001) para o genotipo DD
da ECA, sendo superior em atletas de elite do que em atletas de nivel médio. Para

os atletas dessa modalidade em nivel médio, o desempenho anaerébio é importante,
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mas talvez néo tanto quanto em nivel de elite, o que explicaria uma menor presenca
do alelo D naquela categoria.

Outro foco de estudo relacionado ao polimorfismo é o treinamento fisico.
Nesse sentido, Morucci et al. (2014) compararam o desempenho no treinamento em
jovens atletas italianos do sexo masculino, em relacdo a diversos aparatos da
ginastica. Como resultado, os autores encontraram que nos aparatos de maior
poténcia e forca muscular, os individuos com genétipo DD e ID da ECA tiveram um
desempenho melhor do que individuos com gendtipo 1l (p<0,05).

Para conhecer a resposta do polimorfismo da ECA em um esporte
intermitente, Micheli et al. (2011) estudaram 125 adolescentes do sexo masculino,
jovens atletas de futebol, com idade média de 17 anos, comparados a um grupo
controle com aproximadamente 150 individuos, descritos na literatura. Foi aplicada
uma bateria de testes fisicos e antropométricos nos adolescentes e dentre elas,
destacou-se a diferenca encontrada no Squat Jump (p=0,02) e no salto contra
movimento (p=0,04), nos diferentes genoétipos da ECA, favorecendo o gendtipo
heterozigoto ID, indicando que este gendtipo estd associado com um melhor
desempenho nesses testes. Uma possivel explicacdo para isso é o fato da
modalidade ser intermitente e esse genaotipo explicar o desempenho desses atletas
em atividades que demandem diferentes intensidades de exercicio.

Em outro estudo sobre a ECA, Chiu et al. (2012) analisando 170 adolescentes
do sexo feminino encontraram que os participantes com genétipo DD tinham uma
massa corporal significativamente maior em relacdo aos participantes com genaétipo
ID ou Il (p=0,023). Além disso, para esses mesmo participantes com genétipo DD foi
encontrada uma melhora na forga de preensdo manual em comparagao aos demais
genatipos ID e Il (p=0,048).

Ahmetov et al. (2013) encontraram um aumento no salto em distancia de
sujeitos masculinos com gendtipo DD comparado ao genatipo Il e ID (p=0,037). Esse
mesmo autor afirma que o alelo D tem sido associado com o aumento da forca de
preensdo manual também, além do desempenho no salto em distancia.

Analisando escolares gregos, Moran et al. (2006) encontraram uma maior
forca de preensdo manual em mulheres com genétipo Il do que com os demais
genatipos do polimorfismo da ECA (p=0,002). Além disso, também foram verificados

maiores valores de salto vertical e 40m de velocidade para o mesmo grupo
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analisado (p<0,001 e p=0,008, respectivamente), enquanto ndo houve diferencas
significativas nos individuos do sexo masculino (p>0,05). Os resultados sao
divergentes, colocando o alelo | como predominante em atividades de poténcia e
forca. Uma possivel explicacdo para este fato € de que a maioria dos estudos
comparam individuos adultos e atletas de elite, enquanto este autor comparou
adolescentes escolares, independentemente do nivel de atividade fisica, sugerindo
que os efeitos da ECA sdo modestos sobre o desempenho fisico na populagéo
geral, quando nao atletas.

A literatura avaliada deixa claro que para jovens atletas a distribuicdo
genotipica da ECA pode interferir no desempenho fisico. Contudo, para uma
populacdo ndo atleta os achados foram divergentes. Para essa populacdo mais
estudos devem ser realizados para maiores inferéncias. Em relagdo aos achados
sobre jovens atletas, essa conclusdo pode ser pautada nas afirmacdes de que o
alelo | estaria mais relacionado ao desempenho aerdbio, por conter mais fibras do
tipo I, sendo mais efetivo em provas de maiores distancias e longa duracgéao.
Enquanto o alelo D estaria mais associado ao desempenho de for¢a e poténcia por
conter mais fibras do tipo Il e maiores niveis de massa muscular, sendo mais efetivo
em provas de curta duracdo e alta velocidade (AHMETOV et al., 2013; DIAS et al.,
2007; GUTH; ROTH, 2013; PUTHUCHEARY et al., 2011; RIGAT et al., 1990).

Polimorfismo (rs 1815739) R577X da alfa-actinina 3 (ACTN3)

O musculo humano expressa dois tipos de alpha-actininas (ACTN2 e ACTN3)
Moran et al. (2007), sendo que a ACTN2 é encontrada no musculo esquelético e
cardiaco, enquanto a ACTN3 é encontrada apenas no musculo esquelético e quase
gue exclusivamente nas fibras do tipo Il (DIAS et al., 2007; GUTH; ROTH, 2013) e
estas sdo responsaveis por contracfes fortes e rapidas em atividade anaerodbias
(DIAS et al., 2007; YANG et al., 2003), garantindo uma maior estabilidade para a
musculatura em atividade. Um polimorfismo de nucleotideo simples (SNP), R577X,
substituindo uma citosina (C) por uma timina (T) na posicdo 1747 do éxon 16 do
cromossomo 11, ou seja, no codon 577 da ACTN3 resulta na substituicdo do alelo R
(arginina) por um alelo de parada do codon prematuro X, provocando uma producao

da proteina ACTN3 com uma forma funcional inativa. O alelo R é mais comum do
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que o alelo X entre atletas velocistas enquanto o gendtipo XX € mais encontrado em
atletas de resisténcia (YANG et al., 2003).

Tringali et al. (2014), comparando individuos do sexo feminino, selecionaram
42 atletas de ginastica ritmica e 42 praticantes de ginastica recreacional e ndo
encontraram diferenca na frequéncia dos genotipos da ACTN3 entre 0s grupos
(p>0,05).

Neste mesmo sentido, Moran et al. (2007) encontraram, em adolescentes
gregos, que o desempenho em 40m de velocidade de corrida foi melhorado com a
presenca do alelo R da ACTN3 (p=0,003), porém nao foi associado a varios outros
fendtipos de poténcia ou resisténcia de adolescentes de ambos os sexos. Umas das
explicagcbes do autor sobre o achado é pautada no fato de o teste de 40m de
velocidade ser um teste de geracdo de energia, por repetidos movimentos ciclicos
de contracdo muscular, ao contrario dos demais testes em que a forca € gerada por
um evento Unico de contragcdo muscular, indicando que o genoétipo R da ACTN3 é
mais utilizado quando ha movimentos de forca ou poténcia dindmica e nao quando
hé& forca ou poténcia estatica.

Outros autores, Chiu et al. (2011), encontraram em dois grupos treinados,
durante 12 semanas, para 100 e 25m de natacdo, comparando adultos com pré-
adolescentes, que os sujeitos adultos néo tiveram diferencas nas mudancas com o
treinamento, quando comparados os genétipos diferentes para ACTN3 (p>0,05).
Contudo, apesar dos pré-adolescentes ndo terem apresentado diferenca no
desempenho dos 100m, nos 25m houve um aumento significativo no desempenho,
na 42 semana, entre o RR e 0 RX (p=0,013) e na 122 semana entre 0os genotipos RR
e XX (p=0,014), sobressaindo-se 0 RX e o XX, respectivamente. Além disso, estes
mesmos autores concluem que o gene da ACTN3 parece influenciar pré-
adolescentes homens no desempenho dos 25m tanto antes, quanto durante e
depois do treinamento, mas nao parece influenciar homens adultos para 0 mesmo
teste. Talvez esse achado possa sofrer um efeito de um fator de confusédo, a
testosterona, um horménio com efeito anabdlico que é aumentado apds a maturacéo
sexual e € maior em individuos do sexo masculino, o que pode explicar um aumento
da musculatura nos adultos em relacdo aos pré-adolescentes, superando os efeitos

dos polimorfismos e auséncia da ACTN3.
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Também investigando os efeitos do polimorfismo da ACTN3 foi o de Chiu et
al. (2012), que encontraram uma alta porcentagem de massa corporal magra nos
sujeitos com o gendtipo RR da ACTN3, comparados aos sujeitos com gendtipo XX
(p=0,04), além de um melhor resultado no teste de sentar e levantar, por 30
segundos e 60 segundos, do que os individuos com gendtipo RX (p=0,048 e
p=0,029, respectivamente). Sendo os testes de sentar e levantar, por 30 e 60
segundos testes de repeticdes ciclicas de contracdo muscular, é necesséaria uma
estabilizacdo da musculatura local durante a atividade, o que pode ser efetuado pela
presenca da forma ativa da ACTN3, o alelo R, por isso, um maior desempenho nos
genotipos RR nesses testes.

Morucci et al. (2014) analisaram 80 adolescentes masculinos da ginastica, em
diferentes aparatos da modalidade, sobre desempenho de treinamento. Os
individuos com o alelo R da ACTN3 (RR e RX) tiverem menor desempenho nos
aparatos de maior poténcia, quando na verdade, o alelo R é mais associado a
atividades de poténcia e forga. A justificativa do autor para essa controvérsia se
pauta no fato da associacéo entre os polimorfismos da ACTN3 e da ECA terem sido
verificadas neste estudo, pois uma maior frequéncia do alelo D para ECA eleva os
niveis de angiotensina Il 0 que pode agir como um fator hipertréfico muscular,
ocasionando maiores valores de massa muscular. Mesmo tendo uma frequéncia de
XX e um maior desempenho, o fato do individuo ter a presenca do genétipo DD da
ECA |he garante uma maior massa muscular a ponto de superar os efeitos da
auséncia da proteina ativa da ACTN3.

Em outro estudo, Ruiz et al. (2013), avaliando a frequéncia genotipica da
ACTN3 em 88 nadadores de elite espanhois, comparados a um grupo de adultos
com 343 individuos controle, um grupo com 154 corredores de resisténcia e um
grupo com 119 atletas de poténcia (atletas de voleibol, saltadores e velocistas), ndo
encontraram diferenca significativa para maior frequéncia do gene da ACTN3 em
nadadores. Ao contrario da hipotese, o gendtipo RX da ACTN3 nao foi maior em
nadadores do que os demais grupos (p>0,05). Além disso, encontrou-se uma maior
frequéncia do gendtipo XX em atletas de resisténcia e ndo se encontrou diferenca
entre nadadores e atletas de poténcia (p>0,05), afirmando que qualquer influéncia
do polimorfismo da ACTN3 por si s6, ndo tem magnitude suficiente para alterar o

desempenho de nadadores de elite, ao menos no grupo espanhol.
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Avaliando 200 atletas poloneses em diferentes esportes na altura e poténcia
maxima no salto com contra movimento em plataforma de forca para diferentes
gendtipos da ACTN3, Orysiak et al. (2014) encontraram diferencas significativa nos
saltos com contra movimento, salto com a passada e salto com contra movimento
com chamada de bracos. Foram verificadas diferencas (p<0,05) entre os gendtipos
XX e o0 RR, sendo prevalente o genétipo RR com mais poténcia e altura nos
diferentes saltos. O autor sugere que o genotipo da ACTN3 pode ser determinante
para desenvolver fenétipos de forga e poténcia muscular em atletas.

Um estudo comparando atletas de canoagem de 200m e 1000m, que foram
subdivididos em dois grupos, de acordo com seus resultados em campeonatos
nacionais: “sucesso” (atletas que obtiveram até a sexta colocagdo) e “insucesso”
(demais colocagdes), em competicdes de 2009 a 2013 foi realizado por Orysiak et al.
(2015b). Dos principais achados do artigo, eles destacam a prevaléncia do genaétipo
XX no grupo insucesso dos 200m (p=0,032) e no grupo sucesso dos 1000m
(p=0,034), comparados ao grupo controle. Esses resultados indicam que o genétipo
XX estd mais associado a um melhor desempenho em atividade de maior duracao
(1000m), porém, este mesmo genotipo pode ser um limitador do desempenho em
prova de maior velocidade (200m), pois a forma inativa da ACTN3 (genoétipo XX)
recruta mais proteinas nao estruturais a linha z e ndo garante estabilidade da linha z
nas miofibrilas. Este fato ndo interfere em prova de maior duragéo e longa distancia,
uma vez que os ciclos de contracdes musculares se tornam mais lento, porém em
prova de curta duracdo como os 200m ele pode interferir ndo estabilizando a
musculatura ou recrutando mais proteinas nao estruturais levando a um processo de
fadiga mais acentuado e causando uma diminuicdo do desempenho nessa atividade.

Ja em atletas poloneses, Orysiak et al. (2015a) investigaram a relacdo entre o
polimorfismo da ACTN3 com habilidades na altura e poténcia do salto contra
movimento e no salto com a passada, além da forca muscular. Foram avaliados 185
atletas nas modalidades canoagem (n=86), héquei no gelo (n=34), natacéo (n=43) e
voleibol (n=22). Nao houve diferencas na distribuicdo genotipica entre os atletas,
tanto apenas pelo polimorfismo, quanto pelo polimorfismo separado por modalidade
(p>0,05). Quanto a forca muscular, s6 foi encontrada diferenca nos musculos
extensores do tronco (RR e XX p<0,05 e o RX p>0,05). Na poténcia dos saltos, foi

encontrada uma diferenca significante do RR maior que o0 RX e 0 XX tanto no salto
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contra movimento (p<0,05), quanto no salto com passada (p<0,05). Também foi
encontrada uma diferenca na altura do salto com a passada para 0 RR comparado
ao RX e 0 XX (p<0,05), mas nao foi encontrada diferenca significante na altura do
salto contra movimento. Em todas as condi¢bes de salto, ndo foram encontradas
diferencas significantes entre os genétipos RX e XX. Os achados de Orysiak et al.
(2015a) mostram uma relacéo entre os genoétipos da ACTN3 com a altura e poténcia
nos saltos, mas ndo na forca muscular. Isto sugere que o0s gendtipos desse
polimorfismo podem afetar a forca muscular dindmica, mas que a forgca muscular
estatica ndo é afetada da mesma maneira.

Em jogadores da primeira divisdo do futebol brasileiro, (COELHO et al.,
2016b) investigando 32 jogadores, ndo encontraram diferengas significantes nos
testes de velocidade de 30m, salto contra movimento e no Yoyo endurance test
(avaliando 0 VO2max) para os diferentes genoétipos da ACTN3. Os autores concluem
apenas que ndo foram encontradas vantagens o genotipo da ACTN3 sobre os
parametros de forga, resisténcia ou velocidade em jogadores de futebol. Uma
justificativa utilizada por eles se pauta no fato de outros fatores influenciarem o
desempenho fisico, como os ambientais por exemplo.

Sendo assim, a vantagem molecular do alelo R em atividades dinamicas que
utilizam ciclos de repeticbes de contracdo muscular pode ser por questdes
estruturais (como estabilizagdo das linhas z nas miofibrilas) ou por questbes
fisiolégicas (recrutando proteinas ndo estruturais a linha z), garantindo a atuacéo da
ACTN3, estabilizando a musculatura; exercicios estaticos ou que utilizam apenas um
grupo muscular ndo necessariamente utilizam essa proteina e, consequentemente,
nao produzem efeito extra da ACTN3 nessas atividades (MORAN et al., 2007).

Polimorfismo Fokl (rs2228570) do receptor de vitamina D (VDR)

O receptor de vitamina D € expresso no musculo esquelético e os
polimorfismos do gene desse receptor podem afetar a forca (WINDELINCKX et al.,
2007). Existem varios polimorfismos diferentes para esse receptor, contudo, o mais
associado ao desempenho humano € o polimorfismo Fokl, caracterizado pela
substituicdo de uma citosina (C) por uma timina (T) no éxon 2 do cromossomo 12,

decodificando uma proteina adicional com 3 aminoacidos a mais.
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Segundo Micheli et al. (2011), o polimorfismo VDR é conhecido na literatura
por ter um papel importante do desempenho atlético, associado com uma diferenca
na resposta individual ao treinamento fisico gragcas ao papel da vitamina D em um
namero de vias metabdlicas relacionadas a contracdo muscular e ao sistema
cardiovascular. Apés estudar 125 atletas de futebol com um grupo de 150 controles
em testes fisicos e antropométricos, Micheli et al. (2011) ndo observaram diferenca
entre os gendtipos do VDR para os testes de “squat jump” e salto contra movimento
(p>0,05). Contudo, foram observadas diferencas em variaveis antropométricas em
comparacao ao grupo controle (p<0,05).

Outro estudo sobre o mesmo polimorfismo foi o de Morucci et al. (2014) que
também ndo encontraram diferenca para os genoétipos desse polimorfismo em 80
atletas de ginastica avaliados quanto ao treinamento em diferentes aparatos da
modalidade (p>0,05), sugerindo assim que este polimorfismo deve ser melhor
estudado, pois apesar dos varios numeros de vias metabdlicas relacionadas a
contracdo muscular e ao sistema vascular em que esse receptor pode interferir, o

polimorfismo do VDR parece néo estar associado com o desempenho fisico.

Polimorfismo (rs2016520) do receptor delta ativado pelo proliferador

peroxissoma (PPARJ)

O receptor d ativado pelo proliferador peroxissoma é expresso na maioria dos
tecidos, dentre eles o musculo esquelético e tem como funcdo o transporte de
acidos graxos para oxidacdo mitocondrial através da ativacdo de enzimas
associadas com a B-oxidagdo de acidos graxos de cadeia longa (WANG et al.,
2003), além de promover, com o treinamento, uma transformacdo do tipo de fibra
muscular para fibras do tipo I, aumentando suas enzimas oxidativas e promovendo a
biogénese mitocondrial (WANG et al., 2004).

O gene do PPAR®J esta localizado no éxon 4 do cromossomo 6 e uma
substituicdo de uma timina (T) por uma citosina (C) caracteriza o polimorfismo
rs2016520 garantindo uma alta atividade transcricional do PPARS.

Chiu et al. (2012) afirmam que um polimorfismo do PPARS pode influenciar o
desempenho fisico humano e confirma em seu estudo que o alelo C pode estar mais

relacionado com o desempenho aerdbio, pois individuos com o genétipo TC tiveram
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um desempenho significativamente melhor (p=0,018), no salto em longa distancia
(anaerdbio), do que individuos CC, o que pode ser explicado pelo portador do alelo
C estar mais predisposto a atividades aerdbias, uma vez que a localizacao e funcao
especifica dessa proteina é voltada ao desempenho aerdbio, promovendo uma
transformacao no tipo de fibra Il para | (WANG et al., 2004). Além disso, Chiu et al.
(2012) também encontraram uma diferenca na altura, massa corporal e massa livre
de gordura dos individuos com esse polimorfismo, indicando que individuos com
gendtipo TT sdo mais altos e mais pesados e com maior massa livre de gordura que
0s com gendtipo CC (p=0,002, p=0,025 e p=0,009, respectivamente), contudo,
acredita-se que este fato ndo esteja diretamente relacionado, somente, com o
polimorfismo da PPAR®, uma vez que este polimorfismo fica voltado ao metabolismo
aerébio, porém, uma menor atividade transcricional gerada pela presenca do
gendtipo TT pode levar a niveis menores de transformacédo de fibras do tipo Il em

fibras do tipo | e, assim, levando a niveis mais altos de massa muscular.

Polimorfismo (rs8192678) do receptor gama co-ativador alfa ativado por

proliferador peroxissoma (PPARGC1la)

A proteina (PGC1a) codificada pelo PPARGC1a é um coativador de
transcricdo que regula os genes envolvidos no metabolismo de energia, a regulagcao
da biogénese e funcBes mitocondriais, através de um aumento na capacidade
oxidativa, aumento na densidade mitocondrial e aumento na funcdo muscular e
converséo de fibras musculares para fibras lentas (AHMETOV; FEDOTOVSKAYA,
2015; RING-DIMITRIOU et al., 2014).

A substituicdo de uma guanina (G) por uma adenina (A), convertendo uma
glicina em serina no cromossomo 4, na posi¢cdo 1444 do éxon 8, caracteriza o
polimorfismo desse gene, levando a menores expressdes e atividade da PGC1a e
menor nivel de oxidag&o de acido graxo (PRIOR et al., 2012).

Chiu et al. (2012) ndo encontraram diferenca nas varidveis antropométricas
(p>0,05), mas verificaram uma melhora no gendtipo gly/gly (p=0,026) no teste de
sentar e levantar em 60 segundos. Como conclusédo, o autor coloca que esse gene
tem efeito sobre testes fisicos funcionais, porém esses efeitos sdo muito pequenos

guando comparados a outros polimorfismos.
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Polimorfismo PPARa (rs4253778) do receptor alpha ativado pelo proliferador

peroxissoma

O receptor a ativado pelo proliferador peroxissoma € expresso em tecidos
com alta atividade metabdlica, como coracao, figado, e musculo esquelético e esta
envolvido em mudltiplos passos do metabolismo de lipideos, como captacéo,
transporte e oxidacéo de acidos graxos (PROIA et al., 2014).

Uma substituicdo de uma guanina (G) por uma citosina (C) no intron 7 do
cromossomo 22 caracteriza o polimorfismo desse gene, sendo que o alelo G € mais
relacionado ao desempenho aerébio (GINEVICIENE et al., 2010) e o alelo C ao
desempenho de forgca muscular e maior quantidade de massa muscular (AHMETOV;,
FEDOTOVSKAYA, 2015; PROIA et al., 2014).

Analisando o polimorfismo do PPARa, Ahmetov et al. (2013) estudaram a
forca de preensdo manual em escolares e encontraram uma diferenca, em
individuos do sexo masculino, para genétipo com a presenca do alelo C, em
comparacao ao homozigoto GG (p<0,05). Sendo o alelo C mais correlacionado ao
desempenho anaerdbio, o estudo de Ahmetov et al. (2013) corrobora com o
proposto pela literatura (AHMETOV; FEDOTOVSKAYA, 2015; GINEVICIENE et al.,
2010; PROIA et al., 2014).

Associacédo entre polimorfismo e seus efeitos no desempenho fisico

O fendtipo individual € uma interacédo entre multiplos genes (DIAS et al., 2007;
VANCINI; PESQUERO; LIRA, 2016). Pautando-se na gama de variagcdes que o
genoma humano tem e na interferéncia destas no desempenho fisico, comecaram a
aparecer estudos que associavam diferentes polimorfismos com os fatores
ambientais e suas influéncias sobre esse desempenho fisico.

Realizando uma associacao entre os polimorfismos da ECA, ACTN3, PPARd
e PPARGC1a, Chiu et al. (2012) encontraram que individuos com o gendétipo RR da
ACTN3 em combinacdo com o genotipo DD da ECA tiveram um desempenho melhor
na forca de preensdo manual (p=0,05) em comparacdo com as demais combinacdes

polimérficas e que a combinacdo destes mesmos dois polimorfismos com o
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homozigoto TT do PPAR® também garantiu um desempenho significantemente
melhor na forca de preensdo manual.

Além disso, Ahmetov et al. (2013), comparando os polimorfismos da ECA,
ACTN3 e PPARa, encontraram uma maior forca de preensdo manual para o0s
genaotipos homozigotos DD e RR comparados com o0s genotipos 1l e XX (p=0,016);
DD e GC/CC comparados com o Il e GG (p=0,016); RR e GC/CC, comparados com
0 XX e GG (p=0,016) e com os 3 polimorfismos DD, RR e GC/CC tiveram um
desempenho melhor comparado com Il, XX e GG (p<0,0001). Vale ressaltar que
este autor fez uma juncéo dos individuos com o alelo C do PPARa em seu estudo,
devido a baixa frequéncia de individuos com este alelo. Os homozigotos RR da
ACTNS3, DD da ECA, TT do PPARJ e o alelo C do PPARa séo relacionados, como
previamente relatado, com o desempenho anaerébio (em especifico com a forca e
poténcia muscular), o que explicaria a associacao entre eles garantindo um melhor
desempenho na forca de preensao manual.

Analisando a associacao entre os polimorfismos sobre outro teste, Ahmetov et
al. (2013), avaliando o salto em distancia, encontraram uma associagao entre ECA e
ACTN3. Os individuos com gendétipos DD e RR tiveram um melhor desempenho
comparados aos portadores dos gendtipos Il e XX (p=0,021), novamente
confirmando que os alelos D da ECA e R da ACTN3 estdo mais associados com o
desempenho anaerdbio e atividades de forca, poténcia e velocidade.

Por outro lado, Morucci et al. (2014) também analisaram a interacdo entre
diferentes polimorfismos com o desempenho fisico em ginastas sobre aspectos do
treinamento em diferentes aparatos da ginastica, estes autores encontraram que a
combinacgao dos genotipos Il da ECA e RR/RX (combinacéo para presenca do alelo
R) da ACTN3, foram significantemente menores que as demais combinacdes
genotipicas nos diferentes aparatos (p<0,05). Como anteriormente descrito, 0
trabalho de Morucci et al. (2014) encontrou que o alelo R da ACTN3 néo foi
associado ao desempenho de poténcia, contudo, este autor usa como explicacao
para esse fato controverso, justamente a questdo da associagcdo entre 0s
polimorfismos, afirmando que mesmo o individuo tendo uma maior presenca do alelo
X da ACTNB3, o fato de ele ter também o alelo D da ECA |he garante maiores niveis
de massa muscular, o0 que pode sobrepor os efeitos da auséncia da ACNT3 e lhe

garantir melhores resultados no desempenho fisico.
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Comparando variaveis antropométricas, Ahmetov et al. (2013) encontraram
que individuos com os gendtipos DD, RR e GC/CC da ECA, ACTN3 e PPARaq,
respectivamente, tiveram maiores indices de massa corporal (p=0,045), maior peso
corporal (p=0,0015) e maior estatura (p=0,0049) comparados aos gendétipos Il, XX e
GG. Alem disso também foi verificada uma associacdo entre os genétipos RR e
GC/CC da ACTN3 e PPARaq, respectivamente, para o peso corporal (p=0,009) e
estatura (p=0,0048), comparados aos gendtipos XX e GG, além da associacao entre
0s gendtipos DD e GC/CC da ECA e PPARaQq, respectivamente, para a variavel peso
corporal (p=0,048), comparados aos genotipos Il e GG. Estes achados confirmam as
hipéteses destes polimorfismos serem associados com o biétipo corporal em relagéo
ao tipo de fibra (fibras do tipo Il), garantindo maiores niveis de massa muscular,
maior peso corporal e consequentemente maior indice de massa corporal. Contudo,
nao existem associacfes entre estes gendtipos e estatura em adolescentes,
podendo este efeito ser causado por outros fatores como a maturacéo bioldgica por
exemplo.

Mesmo sabendo que as variacbes genéticas individuais determinam o
desempenho fisico de um individuo e seu possivel sucesso esportivo, conhecer
apenas uma de todas as variacGes existentes pode ndo ser suficiente para definir
um melhor status atlético de elite ou para encontrar um individuo com o “perfil
poligénico perfeito”. O numero de “polimorfismo genéticos candidatos” na alteragao
do desempenho fisico, aumenta a cada ano e, por mais que 0S avangos genéticos e
cientificos sejam altos, esse aumento na quantidade de polimorfismos candidatos

torna cada vez mais desafiadora e complexa esta linha de estudo.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo avaliou uma sequéncia de estudos que associaram as alteragdes
genéticas individuais e o desempenho fisico em jovens. Dentre todos o0s
polimorfismos ja conhecidos, os mais associados com o desempenho fisico, nessa
populacdo, sdo os polimorfismos da ECA e o polimorfismo da ACTN3. Outros
polimorfismos também foram associados ao desempenho atlético, contudo, a
guantidade de estudos, a frequéncia genotipica e os testes analisados tornam

inconclusivas suas associagcbes com o0s desempenhos analisados, sendo
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necessarios mais estudos para afirmar se a presenca desses polimorfismos é
suficientemente forte afim de alterar o desempenho atlético neste grupo.

Muitos pontos séo deixados de lado quando se avalia a influéncia do perfil
genético na populagéo jovem, como os fatores ambientais, género e grupos étnicos.
Outro ponto de dificuldade em se estabelecer uma afirmacéo concreta sobre o tema
€ a ndo padronizacdo de métodos estatisticos, dificultando a compreensdo dos
dados e abrangéncia dos achados para a populacdo. Por fim, sugere-se mais
estudos na area para a populacdo jovem, levando em conta uma amostra nao-atleta
da populacdo e com niveis diferentes de maturacdo biologica, além de se realizar
um estudo com uma quantidade maior de polimorfismo genéticos candidatos para
conhecer a resposta da associagcdo entre eles no desempenho fisico. Programas de
treinamento e a selecdo de talentos utilizando a genética como ferramenta, poderdo

ser muito Uteis e revolucionar a ciéncia esportiva.

APLICACOES PRATICAS

Conhecer o perfil genético de um individuo, principalmente os polimorfismos
genéticos relacionados ao desempenho esportivo, pode ser de grande valia no
sucesso atlético de elite, auxiliando na periodizacdo do treinamento esportivo e na
escolha dos exercicios a serem aplicados. Quando se fala em jovens esportistas,
esse conhecimento da frequéncia genotipica pode ser ainda mais favoravel, pois
pode ajudar na selecdo e deteccdo de talentos esportivos, na busca por um
individuo com um possivel “perfil poligénico perfeito”, no tempo exato da iniciacdo ao
treinamento, auxiliando esse individuo a alcangar o seu pico de desempenho em um
esporte que lhe seja mais favoravel na combinacédo genotipica e fenotipica ou até
mesmo auxiliar aqueles que buscam o exercicio fisico apenas como forma de lazer e

melhora na qualidade de vida.
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RESUMO

Objetivo: verificar a influéncia dos polimorfismos genéticos C/A do CYP1A2 e
I/D da enzima conversora de angiotensina (ECA) sobre o desempenho fisico em
uma bateria de testes, com suplementacdo de cafeina (CAF) comparada ao
placebo (PLA), em jovens esportistas Métodos: 90 adolescentes (15,52+1,9
anos; 1,69+0,1 m; 58,53+11,56 kg; 20,29+2,58 kg/m?; e 43,9+2,56 ml.kg.min)
participaram de 3 visitas ao laboratorio. Na visita 1 realizaram uma avaliacédo
antropométrica, auto avaliacdo da maturacdo sexual, coleta sanguinea e uma
familiarizagdo. Na segunda e terceira visita receberam CAF (5mg/kg) ou PLA
(celulose). Apés uma hora de repouso realizaram os testes na ordem (forca de
preensdo manual (FPM), teste de agilidade, flexdo de bragos, saltos verticais,
resisténcia abdominal e Yo-yo intermitente recovery test level 1 (YoyolR1)). Os
dados foram clusterizados pelos polimorfismos em AA/DD, AA/DI, AA/Il, C/DD,
C/DI e C/ll. Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificacdo de
normalidade, t de student para comparagdo entre as condicbes CAF e PLA
intragrupos e anova (one way) para comparagao intergrupos. Foi assumido como
significancia p<0,05. Resultados: Encontrou-se melhoras (p<0,05) no grupo CAF
comparando a condicdo em quase todos os testes, exceto no teste de agilidade.
Para os intragrupos de polimorfismos com as condi¢des, encontrou-se melhoras
na FPM no grupo AA/DI. O salto contra movimento foi melhor no C/DI e C/Il. No
teste abdominal foi encontrada melhora no C/DD e C/DI. O teste de flexdo dos
bragos foi melhor no C/DD, C/DI e C/ll. O VO2max foi melhor no AA/DI e C/II. O
YoyolR1 foi melhor no AA/DI, C/DD, C/DI e C/ll. E a bateria de testes foi melhor
em todos os grupos com excecdo do AA/Il. Conclusdes: Foi encontrada uma
frequéncia genotipica alta com os diferentes genoétipos estudados. 6mg/kg de
CAF foi suficiente para melhorar o desempenho fisico nos testes anaerdbios e no
aerobio e de maneira bem similar aos adultos sem efeitos colaterais deletérios.
Individuos com o gendtipo II da ECA foram mais responsivos, quando
metabolizadores lentos de CAF, nos testes aerdbios. N&o foram encontradas
diferencas intergrupos de polimorfismos para os testes realizados com excecgéo
do salto contra movimento que o grupo AA/lIl obteve um desempenho fisico
inferior aos demais.

Palavras-chave: Polimorfismo genético; adolescente; cafeina; ECA; CYP1A2;
desempenho fisico;
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ABSTRACT

Objective: To verify an influence of the genetic polymorphisms of C/A CYP1A2 and
I/D of the angiotensin converting enzyme (ACE) on physical performance in a battery
test with caffeine supplementation (CAF) compared to placebo (PLA) Methods: 90
adolescents (15.52+1.9 years, 1.69£0.1 m, 58.53+11.56 kg, 20.29+2.58 kg/mz2, and
43.9+2,56ml.kg.min-1) participate in 3 visits to the laboratory. At visit 1, they
performed an anthropometric evaluation, self-evaluation of sexual maturation, blood
collection and familiarization. On the second and third visits, they received CAF
(5mg/kg) or PLA (cellulose). After one hour of rest they performed the tests in order
(manual gripping force (FPM), agility test, arm flexion, vertical jumps, abdominal
resistance and intermittent recovery test yo-yo 1 (YoyolR1)). Data were grouped by
AA/DD, AA/DI, AA/Il, C/DD, C/DI and C/ll polymorphisms. We used the Kolmogorov-
Smirnov test for normality check, t student for comparison between conditions CAF
and PLA intragroups and anova (one way) to compare intergroups. It was assumed
as significance p<0.05. Results: Improvements (p<0.05) were found in the CAF
group comparing the condition in almost all tests, except in the agility test. For
intragroups of polymorphisms with conditions, improvements were found in FPM in
the AA/DI group. The countermovement jump was better in C/DI and C/Il. In the
abdominal test, improvement in C/DD and C/DI was found. The push-up test was
better in C/DD, C/DI and C/Il. The VO2max was better in AA/DI and C/Il. YoyolR1 was
better in AA/DI, C/DD, C/DI and C/Il. And the battery tests was better in all groups
except AA/Il. Conclusions: A high genotype frequency was found with the different
genotypes studied. 6mg/kg of CAF was sufficient to improve the physical
performance anaerobic and aerobic tests and similarly to adults without deleterious
side effects. Individuals with ACE genotype Il were more responsive, when slow
metabolizers of CAF, in aerobic tests. No intergroup differences of polymorphisms
were found for the tests performed with the exception of the countermovement jump

that the AA/II group had a lower physical performance than the others groups.

Key Words: Genetic polymorphism; adolescent; caffeine; ACE; CYP1A2; physical
performance;
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INTRODUCAO

A ciéncia esportiva vem avancando a cada dia, sempre adicionando fatores
gue possam influenciar o desempenho esportivo. Recentemente foi demonstrado
que parte do genoma humano esta relacionado com o desempenho esportivo na
selecédo e deteccdo de talentos esportivos e, consequentemente, na caracterizacao
de atletas de elite (DIAS et al., 2007; VANCINI; PESQUERO,; LIRA, 2016).

Além dos suplementos nutricionais e substancias com potencial ergogénico
como retardativo do potencial de fadiga para garantir um melhor desempenho
(ALTIMARI et al.,, 2001, 2006; SOUZA JUNIOR et al.,, 2012), um dos fatores
estudados é a predisposicdo genética que tem grande destaque na caracterizacéo
de atletas de elite (DIAS et al., 2007), principalmente em relacdo aos aspectos de
variabilidade da forca e adaptacdes ao treinamento de resisténcia (BRAY et al.,
2009). Neste sentido, o desempenho atlético parece ser influenciado diretamente
pelo genodtipo e, embora existam poucos estudos, eles se fazem necessarios para
contribuir no entendimento do desempenho fisico individual. No entanto, apesar de
alguns genes ja terem sido associados com o desempenho atlético de elite, essas
associacbes ndo sao fortes o suficiente para serem preditivas e 0 uso de testes
genéticos dessas variantes na selecdo de talentos é prematuro, pois, poucos
estudos examinaram a relagdo entre os fatores genéticos e o desempenho fisico em
criancas e adolescentes (GUTH; ROTH, 2013). O gene da Enzima conversora de
angiotensina (ECA) tem ganhado bastante espacgo na literatura para caracterizagao
de atletas de elite, bem como, recentemente, o gene da CYP1A2 vem sendo
associado com o desempenho fisico pos-ingestdo de cafeina, por essa enzima ser
uma das principais metabolizadoras da cafeina ingerida.

A ECA converte a angiotensina | em angiotensina Il, garantindo um poder
vasoconstritor a essa proteina. A presenca do polimorfismo I/D da ECA esta
associada com o desempenho aerébio pela presenca do alelo I, enquanto que a
presenca do alelo D estd mais associada com o fendétipo de forca e exploséao
muscular (DIAS et al., 2007; GUTH; ROTH, 2013).

A cafeina (CAF) é um recurso ergogénico natural e amplamente consumido,
gue apesar de ndo possuir valor nutricional € encontrada em varios produtos
(ALTIMARI et al., 2001). Alguns estudos demonstraram o efeito da cafeina sobre

atividades fisicas, além de confirmar que doses entre 3 e 6mg/kg parecem ser
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suficientes para melhorar o desempenho fisico (ALTIMARI et al., 2005, 2006;
HODGSON; RANDELL; JEUKENDRUP, 2013; SOUZA JUNIOR et al., 2012).
Fredholm (2011) afirma que o metabolismo da cafeina é afetado por determinantes
genéticos. A principal via de metabolismo em humanos € através da enzima
CYP1A2 no figado, responsavel por mais de 95% do metabolismo priméario da
cafeina utilizada através da ingestdo. O gene da CYP1A2 possui um polimorfismo
gue consiste na substituicdo de uma adenina (A) por uma citosina (C), na posi¢céo
734 (C734A), no intron 1. A presenca do alelo A, causa uma potencializacdo no
metabolismo da cafeina ingerida, garantindo assim um melhor desempenho fisico
(CORNELIS et al., 2006; WOMACK et al., 2012).

A utilizacdo da cafeina como recurso ergogénico em criancas e adolescentes,
bem como seu comportamento e fisiologia permanece pouco estudada e pouco
compreendida, mas seus efeitos ficam voltados a atividades atléticas e desempenho
(LUEBBE, 2011; TEMPLE, 2009). Estudos nessa faixa etaria sugerem que a cafeina
tem efeitos fisiolégicos semelhantes em individuos mais jovens como foram
mostrados nos adultos. Por exemplo, moderadas a elevadas doses de cafeina
(aproximadamente 100-400 mg) levou ao aumento de notificacbes de nervosismo,
tremores, e diminuiu relatos de lentiddo (BERNSTEIN et al., 1994; ELKINS et al.,
1981; RAPOPORT et al., 1981), porém ndo se sabe ao certo até que dosagem essa
substancia é benéfica para criancas e adolescentes.

Entretanto, vale ressaltar que o fenétipo individual, bem como o desempenho
atlético, € uma interacdo entre multiplos genes (DIAS et al., 2007; VANCINI;
PESQUERO; LIRA, 2016), logo, uma pesquisa envolvendo diferentes genes de um
mesmo individuo é interessante na tentativa de responder as variagdes no
desempenho fisico.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é verificar a presenca e influéncia dos
polimorfismos genéticos C/A do CYP1A2 e I/D da ECA sobre o desempenho
aerobio/anaerobio em uma bateria de testes, com suplementacdo de CAF
comparada ao grupo placebo (PLA), em jovens esportistas adolescentes. A hipbtese
proposta é de que a presenca do gene homozigoto AA da CYP1A2, juntamente com
0 genotipo Il da ECA tenham um melhor desempenho fisico nas atividades aerobias
e que a presenca do AA da CYP1A2 e homozigoto DD da ECA levem a uma
melhora do desempenho nos testes anaerdbios. Além disso, espera-se que 0S
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individuos, quando suplementados com CAF, tenham uma potencializacdo do

desempenho fisico em comparacéo ao PLA.

METODOLOGIA

Amostra

Foram avaliados 100 jovens esportistas do sexo masculino com idade entre
12 e 19 anos completos, participantes de projetos esportivos com treinamento
regular de no minimo duas vezes semanais e independente da modalidade
praticada. Contudo, apés a andlise de outliers, a amostra foi fechada com 90
individuos. A caracterizacdo da amostra esta descrita na tabela 1.

A participacdo dos jovens soO foi realizada apds autorizacdo e assinatura,
pelos responsaveis, do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e prévio
consentimento do avaliado através do Termo de Assentimento.

O presente estudo foi aprovado no Comité de ética em pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas sobre o parecer numero 1.541.599 e CAAE
namero 51191915.8.0000.5013.

Protocolo experimental

O estudo foi realizado em um modelo cross-over e duplo-cego em trés visitas,
separadas por no minimo 72 horas de intervalo. Durante a primeira visita, 0s sujeitos
foram submetidos a uma avaliacdo antropométrica (massa corporal, estatura, dobras
cutaneas e circunferéncias corporais), uma auto avaliacdo da maturacdo sexual,
coleta de material sanguineo para extracdo e analise do DNA e uma familiarizacao
com a bateria de testes.

Na segunda e terceira visita, inicialmente foi realizada a ingestdo da
suplementacdo (CAF ou PLA). Na sequéncia os avaliados ficaram uma hora de
repouso. Apés esse periodo, foi realizado um trote para aquecimento em intensidade
livre por 5 minutos, seguido de alongamento e na sequéncia a bateria de testes na
ordem que segue: forca de preensdo manual, teste de agilidade, resisténcia de
flexdo de bracos, saltos verticais, forga-resisténcia abdominal e Yo-yo intermitente
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recovery test level 1 (YoyolR1). Ao final do estudo, foi perguntado aos avaliados se
sentiram algum efeito colateral em algum dia do teste.

Os sujeitos do estudo foram orientados a nédo realizar atividades fisicas
vigorosas, ndo ingerir substancias ou alimentos cafeinados ou alcodlicas, além de
qualquer suplemento nutricional nas 24 horas precedentes aos testes. Foram
também orientados a padronizar a alimentacdo nas 24 horas antecedentes aos dois
dias de testes, além dos horérios das refei¢cdes no dia, ndo podendo comer ou beber
nada uma hora antes da ingestédo da cépsula.

Figura 1: protocolo experimental esquematico do estudo.

Suplementacdo Suplementagdo

Minimo Minimo .
Visita 1 de 72 Visita 2 de 72 Visita 3
horas horas
Repouso 60 minutos Repouso 60 minutos

-Antropometria -Aquet-:in:iento -Aquecimento
-Maturac&o sexual -Bateria de testes -Bateria de testes
-Coleta sanguinea

-Familiarizagdo

‘ Cafeina ou placebo

Figura 2: protocolo experimental esquematico da bateria de testes

60 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos
| repouso | | | | | | recuperagdo |
Suplementacdo FPM Agilidade Flexdo Saltos verticais Abdominal YoyolR1

+— - |ntervalo

Maturacdo Sexual e antropometria
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A maturacdo sexual foi avaliada através da auto avaliacdo dos estagios de
maturacdo sexual propostos por (TANNER, 1962), seguindo o modelo adaptado e
realizado por Adami e Vasconcelos (2008). A planilha de Tanner consiste em cinco
figuras de desenvolvimento dos 6érgdos genitais e cinco figuras para
desenvolvimento de pelos pubicos. Os avaliados foram isolados em uma sala
particular especifica para coleta e responderam, individualmente, as perguntas da
ficha de auto avaliacdo apos as seguintes informacgdes passadas pelo pesquisador:

“Vocé vai responder sobre seu corpo em uma planilha de desenvolvimento
de 6rgaos sexuais e pelos pubicos. ”

“Cada lado contém 5 estagios e vocé ja passou ou ira passar por todos eles,
mas, hoje vocé se encontra em apenas 1.”

“‘Anote na folha adequada, o estagio que vocé se encontra atualmente de
acordo com lado 1 e olado 2.”

“Vocé ira responder sozinho e ninguém sabera das suas informagdes. Por
isso, ndo precisa ficar com vergonha e nem mentir.”

ApOs a coleta, foi realizada uma meédia entre as duas respostas, com
arredondamento natural e atribuida a caracterizacdo do estagio em 3 fases, pré-
pubere (quando valor for igual a 1), pubere (quando o valor foi 2, 3 ou 4) ou pos-
pubere (valor igual a 5).

Na avaliacdo antropométrica foram avaliadas estatura e massa corporal com
uma balanca mecéanica. Circunferéncias corporais (bracos, peito, cintura, abdome,

quadril, coxas e perna), altura total e indice de massa corporea.

Teste de forca de preensdo manual

Para a avaliacdo da forca de preensdo manual foi utilizado o dinamémetro
hidraulico da marca Jamar® e o método sugerido pela Sociedade Americana de
Terapeutas da Mao (ASHT), onde o sujeito permaneceu sentado e sem apoio para
os bragcos mantendo a coluna ereta, os joelhos estavam em uma flexdo de 90°, o
ombro em aducao e rotacdo neutra, o cotovelo fletido a 90°, antebraco em meia
pronacdo e punho na posicdo neutra para uma leve extensdo. O braco estava
suspenso e a mao posicionada no dinamdémetro enquanto a empunhadura foi feita

ao nivel das falanges médias dos dedos. Foi coletado os valores maximos de trés
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tentativas na mao direita com intervalo de no minimo 15 segundos e considerada a

maior entre elas.
Teste de agilidade

Foi elaborado um circuito de agilidade, com aproximadamente 38m, onde o
sujeito percorreu no menor tempo possivel em duas tentativas, com intervalo de
cinco minutos entre elas. A imagem a seguir descreve 0 percurso do teste de

agilidade.

Figura 3: Descricéo do teste de agilidade
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O teste de agilidade foi validado (dados néo publicados) por uma comparacao
ao teste de agilidade de llinois que foi escolhido para comparacdo uma vez que nao
existe um padrdo ouro para validacdo da agilidade e o teste de llinois tem
caracteristicas, em tempo, similares ao teste do presente trabalho. Foi selecionada
uma amostra de 15 sujeitos que realizaram teste e reteste para ambos protocolos e
foi encontrada uma correlagcéo positiva forte entre os testes (0,796 e p<0,01) e entre
os retestes (0,691 e p<0,01). Em relacdo ao delta teste e reteste, o teste do presente
estudo teve uma média de variacao 0,21 £ 0,08, enquanto o teste de ilinois teve uma

meédia menor, porém com desvio padrao alto 0,075 + 0,1021.
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Teste de salto vertical

O salto vertical foi realizado em duas situagdes, salto contra movimento
(Counter-movement jump) onde a partir da posicao ortostética era realizado o salto
precedido por um contra movimento de membros com a descida do centro de massa
corporal antes da decolagem. O segundo salto, nomeado salto com passada (Spike
Jump) onde o salto é precedido de 2 a 3 passadas antes da decolagem, ambos
seguindo o modelo proposto por Orysiak et al. (2015). A escala para mensurar a
altura maxima alcancada do sujeito em cada situacdo foi adaptada (Figura 4) do
aparelho VERTEC® Vertical Jump Measuring Device onde ap6és o salto, o avaliado
move uma barra no aparelho, que tem uma escala aproximada em cinco centimetros
entre cada barra, e a contagem é feita entre a quantidade de barras movimentadas
no salto, mais a altura que o aparelho esta posicionado em relacéo ao solo e o valor
final é subtraido da altura total do individuo para calculo da altura de impulsao

vertical.

Figura 4. comparacdo entre o Vertec Jump e a adaptacdo elaborada para o presente
estudo.

IEEREENEEEEE

Vertec Jump Adaptacao ao Vertec Jump
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Teste forca-resisténcia abdominal

Seguindo o protocolo proposto por Pollock e Wilmore (1993), o sujeito
posiciona-se em decubito dorsal com os joelhos flexionados a 90 graus e com 0s
bracos flexionados na cabeca. O avaliador fixa os pés do sujeito ao solo, apoiando-
se sobre eles. Ao sinal do avaliador, o sujeito inicia os movimentos de flexdo do
tronco até tocar nas coxas, retornando a posicao inicial, tocando as costas no chéo.

O suijeito realiza 0 maior numero de repeticdes completas em um minuto.

Teste de Resisténcia de Flexdo de Bragos

No teste de resisténcia muscular de flexdo de braco o avaliado ficar4 apoiado
em quatro apoios, com as maos apontando para frente, na altura dos ombros e as
pernas unidas. As pontas dos pés estavam apoiadas no solo e o corpo permaneceu
reto durante a execucdo, sem movimentos de balanco, com o0s bracos
completamente estendidos durante a extensao do movimento e durante a flex&o, os
sujeitos deveriam tocar, com o peito, o punho do avaliador que estara posicionado
sobre o colchonete embaixo do avaliado Pollock e Wilmore (1993). Foram
desconsideradas as repeticdes realizadas de maneira incorreta e foi considerado o

maior nimero de repeti¢cdes corretas em um minuto do teste.

Yo-Yo Intermittente Recovery Test Level 1 (Yoyo IR1)

Seguindo o protocolo de Bangsbo, laia e Krustrup (2008), o sujeito realizou
ciclos de corridas (20m) ida e volta (veja figura 5) acompanhado por um sinal sonoro
de saida, meio da corrida e chegada. HA um incremento de velocidade de
deslocamento, também controlado por sinal sonoro, ao fim de cada estagio. O teste
inicia com quatro ciclos de corrida entre 10 e 13km.h! (0-160m), sete ciclos de
corrida de 13,5-14km.h1 (160-440m) e apds ele recebe um incremento de 0,5 km.h!
a cada oito ciclos de corrida até a exaustdo. Entre um ciclo de corrida e outro ha um
intervalo de dez segundos de recuperacao. Os deslocamentos foram conduzidos até
a exaustao do sujeito, caracterizados pelo ndo acompanhamento dos sinais sonoros

nas respectivas marcacdes por trés vezes consecutivas ou por exaustdo voluntéria.
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ApoOs entrar em exaustdo, os individuos se posicionaram em decubito ventral para
recuperagdo. A partir dos dados obtidos no YoyolR1 foi estimado o VO2méax do
avaliado pela formula:

VO2méax (mL/kg/min) = IR1 distancia (m) x 0.0084 + 36.4

Figura 5. Representagcao esquematica do YoyolR1
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Protocolo de suplementacao

A suplementacdo com CAF ocorreu com a ingestdo de 6 mg/kg de peso
corporal na forma anidra em cépsula. O tempo entre a ingestdo da CAF e a
realizacdo do teste foi de 60 minutos (repouso). O grupo PLA recebeu celulose
também em cépsula. Ambas suplementacfes foram ingeridas com 200ml de 4gua e
essa soO foi liberada novamente apds a conclusdo dos testes. A suplementacao foi

realizada de maneira cross-over, duplo-cega e aleatéria.

Coleta sanguinea

A coleta do sangue dos atletas foi realizada por flebotomia periférica em
tubos a vacuo de quatro mL com EDTA (BD Vacutainer®). Os tubos foram
armazenados a -20°C até a extracdo do DNA.

O material coletado foi armazenado no Biorrepositério do Laboratério de
Biologia Molecular e Celular do Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude da
Universidade Federal de Alagoas até a anélise e ap0s, descartado de acordo com as

normas desta instituicéo.

Genotipagem
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A extracdo do DNA foi realizada a partir de 300ul de sangue total, de acordo
com protocolo fornecido pelo fabricante do Kit Genomic Blood DNA Purification
(QIAGEN).

CYP1A2

A genotipagem do polimorfismo C734A, localizado no intron um do gene
CYP1A2 foi realizada através da Polimerase Chain Reaction-Restriction Fragment
Length Polymorfism (PCR-RFLP) conforme descrito por Cornelis, ElI-Sohemy e
Campos, 2004). Para amplificacdo do fragmento de 920pb foram utilizados os
iniciadores (primers) 5-CAACCCTGCCAATCTCAAGCAC-3 e 5'-
AGAAGCTCTGTGGCCGAGAAGG-3'. As condigbes de amplificacdo consistiram
numa desnaturacao inicial a 95 °C durante cinco minutos, seguida por trinta e nove
ciclos a 94°C durante quinze segundos, 61° C durante um minuto e 72 ° C durante
um minuto, e uma etapa de extensao final de 72°C durante dez minutos. Para a
reacao de restricdo foi utilizada a enzima de restricdo Apal (Invitrogen) de acordo
com as instrucdes do fabricante. Os produtos da restricdo foram avaliados através
da eletroforese em gel de agarose a 2% corado com brometo de etidio, e visualizado
sob luz UV. A presenca de um fragmento de 920pb apds a digestdo com Apa |
caracteriza o genétipo A/A, enquanto a presenca dos fragmentos de 709pb e 211pb

0 gendtipo C/C, como brevemente descrito por Womack et al. (2012).

I/D ECA

A analise do polimorfismo da ECA foi realizada como descrito por Gomez-
Gallego et al. (2008): Os dois alelos do gene humano da ECA diferem em termos da
presenca (inser¢cdo) ou auséncia (delecdo) de um elemento de repeticdo de 287pb
no intron dezesseis. Para amplificacdo os primers utilizados para o polimorfismo 1/D
foram: 5'-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3 e 5'-
ATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3'. As condicdes de PCR foram as seguintes:
desnaturacao inicial a 95°C por cinco min; trinta e cinco ciclos a 95°C por 30s, 57°C
por 30s, 72°C por um minuto e uma extensao final a 72°C por cinco minutos. Os
fragmentos I/D de delecédo e insercdo de 190pb e 490pb, respectivamente, foram

visualizados em gel de agarose a 1,5% corado em brometo de etidio. Para evitar
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erro na classificacdo dos heterozigotos ID como homozigotos DD, realizou-se uma
segunda reacdo de PCR em todas as amostras inicialmente classificadas como DD
com estes pares de primers especificos de insercao: 5'-
TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC-3 e 5-TCGCCAGCCCTCCCATGCCCATAA-
3’. As condi¢cdes de PCR foram semelhantes as descritas acima, com excecao da
temperatura de anelamento (63°C). Apenas o alelo | produz um fragmento de 335pb,

identificado em gel de agarose a 2% corado com brometo de etidio.

Clusterizacédo de dados

O polimorfismo da ECA gera trés grupos DD, Il e ID, enquanto o polimorfismo
da CYP1AZ2 foi agrupado em homozigotos AA e carreadores do alelo C (AC ou CC).
A associacao entre os grupos foi realizada, gerando seis grupos: AA/DD, AA/DI,
AA/ll, C/DD, C/DI e C/II.

Além disso, a fim de considerar a bateria de testes como uma variavel Unica
e assim minimizar os efeitos de um teste sobre o outro, os dados de cada variavel de
desempenho foram agrupados (em unidades arbitrarias) através do somatorio dos
dados individuais de cada varidvel, com excecdo das variaveis agilidade, em que o
menor valor indica um melhor desempenho e VO2max, em que o0s valores
interindividuais sdo muito préximos. Para estas variaveis os dados foram
transformados da seguinte maneira:

- Para a variavel “agilidade”, o valor 100 foi usado como escala e foi realizada
uma subtracdo dessa escala, pelo desempenho em segundos da atividade,
atribuindo o resultado como uma pontuacdo (exemplo, o sujeito realizou a atividade
em 15s, logo, 100-15=85, esse resultado era sua pontuacao individual).

- Para a variavel VO2max, foi criado um histograma em escala de dois pontos e
0S sujeitos dentro de cada intervalo recebiam uma pontuagcédo. Exemplo, o sujeito
com maior VO2max estava entre 48 e 49,9 ml.kg.min! e recebia cem pontos, os
sujeitos no intervalo de 2 pontos abaixo (46-47,9 ml.kg.min't) recebia 95 pontos e

assim por diante.

Anélise Estatistica
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Os dados coletados foram armazenados em uma planilha do Microsoft Excel
10.0® e analisados com o pacote estatistico SPSS® (Statistical Package for Social
Sciences) versado 17.0 ou o Statistica versao 13.2. Inicialmente, foi aplicado o teste
da distancia de Mahalanobis para identificacdo de outliers com um intervalo de
confianca de 95%. Para verificacdo da normalidade dos residuos foi utilizado o teste
de Kolmogorov-Smirnov. O teste t de student para amostras dependentes foi
utilizado para comparagédo entre as condicdes (CAF e PLA) independente do
polimorfismo e no mesmo grupo de polimorfismo por condicdo (CAF e PLA). J4 o
teste de andlise de variancia com um fator (anova one-way) foi utilizado para
comparacao entre os grupos de polimorfismos em cada condicdo (CAF e PLA)
separadas, sendo realizado o post hoc de Tukey. Foi adotado o nivel de significancia
p<0,05.



Tabela 1: caracterizagdo da amostra.
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Total (n=90) AA/DD (n=18) AA/ID (n=24) AA/Il (n=4) C/DD (n=12) C/ID (n=23) C/ll (n=9)
Idade (anos) 15,52+1,90 16+1,97 15,04 +2,16 15,25+1,50 15,75+1,42 15,74+1,81 15,11+2,03
(12-19) (12-19) (12-19) (13-16) (13-18) (12-18) (12-18)
Estatura (m) 1,69+0,10 1,68+0,08 1,68+0,11 1,66%0,08 1,73+0,11 1,70+0,9 1,68+0,12
(1,43-1,9) (1,44-1,81) (1,43-1,92) (1,53-1,71) (1,49-1,86) (1,47-1,84) (1,43-1,85)
Altura total (m) 2,21+0,15 2,20+0,11 2,19+0,16 2,18+0,09 2,26+0,16 2,23+0,13 2,18+0,20
(1,72-2,5) (1,88-2,40) (1,72-2,50) (2,04-2,24) (1,93-2,47) (1,94-2,45) (1,72-2,43)
Massa (Kg) 58,53+11,56 58,83+8,22 57,64+12,23 52,5+8,76 62,83+14,65 61,18+11,19 50,48+10,15
9 (28,8-85,0) (37,5-73,4) (28,8-80,0) (41-62,3) (34,0-85,0) (37,2-84,4) (30,0-66,0)
IMC (Kg/m?) 20,29+2,58 20,72+2,31 20,29+2,51 19,05+1,63 20,80+3,23 20,91+2,43 17,66+1,58
9 (14,1-26,6) (18,08-26,6) (14,08-24,7) (17,5-21,3) (15,3-25,9) (15,5-25,8) (14,7-19,4)
1 pré-pubere; , ) , ) , ) , ) 1 pré- pubere;
apivers,  LOPbee  ASpbee e Tpibers o opbere S pibers
36 pbs-pubere POS-p pOs-p pos-p POs-p 3 p6s- pubere
43,904+2,56 44 59+2 91 44.,02+2,57 45,14+1,84 42,78+1,99 43,9442 47 43,08+2,80

VO2max (Ml.kg.min?)

(38,75 - 50,17)

(39,76-50,18)

(38,75-48,50)

(43,12-47,49)

(40,10-46,14)

(39,42-49,50)

(39,76-48,50)

Dados expressos em média + desvio padrdo (minimo-maximo). IMC=indice de massa corpérea. AA=homozigoto alelo A (CYP1A2);
C=carreadores do alelo C (CYP1A2); ll=homozigotos para inser¢do (ECA); DD=homozigotos para delecdo (ECA); ID=heterozigotos (ECA);
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RESULTADOS

Desempenho por testes

Foi realizada uma comparacdo somente das condicbes PLA e CAF em
relacdo aos testes independente dos polimorfismos encontrados e em seguida, foi
realizada uma comparacao entre as condicdes para cada grupo na associacao entre

0s polimorfismos.

Forca de Preensdo Manual (FPM)
Foram encontradas diferencas significantes quando comparados apenas as
condicBes e no grupo AA/DI para as condicdes CAF e PLA. Os dados do teste de

FPM estdo expostos no grafico 1.
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Gréfico 1: Forca de preensdo manual (FPM). Comparacao somente entre as
condicbes CAF e PLA (Condicao, n=90) e entre cada grupo de polimorfismo. *
p<0,001 entre as condi¢cdes CAF e PLA.

Agilidade
N&o foram encontradas diferencas significantes em nenhum grupo de comparagéo
entre as condicbes CAF e PLA. Os dados do teste de agilidade estdo expostos no

gréfico 2.
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Gréfico 2: Teste de agilidade. Comparagcdo somente entre as condigbes CAF
e PLA (Condicdo, n=90) e entre cada grupo de polimorfismo.

Salto contra movimento
Foram encontradas diferencas significantes quando comparadas apenas as
condi¢cbes e nos grupos C/DI e C/Il para as condicdes CAF e PLA. Os dados do

teste de salto contra movimento estdo expostos no grafico 3.
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Gréfico 3: Salto contra movimento. Comparagdo somente entre as
condicbes CAF e PLA (Condicdo, n=90) e entre cada grupo de polimorfismo.
# p<0,05 e * p<0,01 entre as condigcdes CAF e PLA. + p<0,05 comparado ao
grupo AA/Il na condicdo CAF.

Salto com passada

Foi encontrada diferenca significante quando comparadas apenas as
condicbes CAF e PLA. Os dados do teste de salto com passada estdo expostos no
grafico 4.
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Gréfico 4: Salto com passada. Comparagcao somente entre as condicdes
CAF e PLA (Condicéo, n=90) e entre cada grupo de polimorfismo. * p<0,01
entre as condi¢cdes CAF e PLA.

Teste de resisténcia abdominal
Foram encontradas diferencas significantes quando comparados apenas as
condi¢cbes e nos grupos C/DD e C/DI para as condicbes CAF e PLA. Os dados do

teste de resisténcia abdominal estdo expostos no grafico 5.
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Gréfico 5: Teste de resisténcia abdominal. Comparacdo somente entre as
condi¢bes CAF e PLA (Condigdo, n=90) e entre cada grupo de polimorfismo.
# p<0,05 e * p<0,01 entre as condicbes CAF e PLA.

Teste de resisténcia de flexdo de bracos

Foram encontradas diferencas significantes quando comparadas as
condi¢cbes e nos grupos C/DD, C/DI e C/Il para as condicbes CAF e PLA. Os dados

do teste de resisténcia abdominal estdo expostos no grafico 6.
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Gréfico 6: Teste de resisténcia de flexdo de bragos. Comparacdo somente
entre as condicdes CAF e PLA (Condi¢do, n=90) e entre cada grupo de

polimorfismo. # p<0,05 e * p<0,01 entre as condigcbes CAF e PLA.
Yoyo intermitente recovery test level 1

O Yoyo IR1 pode ser avaliado tanto pela distancia maxima percorrida, como
pode ser realizado o calculo para estimar o seu VO2max. Em relacdo a distancia
maxima percorrida, foi encontrada uma melhora significante no grupo CAF em
relacdo ao grupo PLA para as condi¢cbes (p<0,001) e nos grupos AA/DI (p<0,001),
C/DD (p<0,05), C/DI (p<0,01) e C/ll (p<0,001). Quando analisados pelo VO2max,
foram encontradas diferencas significantes quando comparadas as condi¢cdes e nos
grupos AA/DI e C/ll para as condicdes CAF e PLA. Os dados da distancia maxima

percorrida no YoyolR1 estdo expostos no grafico 7 e do VO2max estdo expostos no

gréfico 8.
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Gréfico 7: Distancia méxima percorrida no Yoyo IR1. Comparagdo somente
entre as condicdes CAF e PLA (Condi¢do, n=90) e entre cada grupo de
polimorfismo. * p<0,01 e #<0,05 entre as condicbes CAF e PLA.
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Gréfico 8: VO2max estimado pelo Yoyo IR1. Comparagdo somente entre as
condicbes CAF e PLA (Condicdo, n=90) e entre cada grupo de polimorfismo.
* p<0,01 entre as condi¢cBes CAF e PLA.
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Bateria de testes

Foram encontradas diferencas significantes quando comparadas as
condi¢cbes e nos grupos AA/DD, AA/DI, C/DD, C/DI e C/Il para as condi¢cdes CAF e

PLA. Os dados do teste de resisténcia abdominal estdo expostos no grafico 9.
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Gréfico 9: Bateria de testes. Comparacdo somente entre as condicbes CAF
e PLA (Condicdo, n=90) e entre cada grupo de polimorfismo. * p<0,01 entre
as condi¢cdes CAF e PLA.

Efeitos colaterais

Ao final do estudo foi perguntado ao avaliado se ele sentiu algo diferente em
cada dia de teste e anotado os relatos. Dentre as sensacfes relatadas, as mais
comuns foram agitacdo, nausea, inquietacéo, tremores, taquicardia, fraqueza, porém
nada que impedisse a realizacdo do teste. Alguns sujeitos relataram sentir menos
dor no momento do teste e menor dor muscular tardia nos dias que consumiram
cafeina. 2 sujeitos tiveram o teste suspenso por vomitos e foram excluidos da

amostra do estudo. E para a condi¢cado PLA s foi relatado um cansaco acentuado.

DISCUSSAO



69

Os principais achados deste trabalho foram: 1) A combinacdo entre o0s
carreadores do alelo C para os gendtipos da CYP1A2 e do gendtipo Il da ECA
melhoram o desempenho em atividades aerdbias com a suplementacéo de CAF. 2)
A CAF melhora o desempenho fisico em testes aerébios e anaerébios em jovens
adolescentes e com poucos ou nenhum efeito colateral, refutando os receios da
literatura na utilizacdo deste recurso ergogénico nessa faixa etaria.

Quando comparada as condigcbes de suplementacdo independente dos
polimorfismos (n=90), o grupo CAF foi melhor em quase todos os testes, com
excecdo do teste de agilidade. Para o teste FPM, o presente trabalho encontrou uma
melhora em 4,4% para o grupo CAF comparado ao grupo PLA (p=0,001), o que
corrobora com os achados por Gallo-Salazar et al. (2015), que encontraram uma
melhora nesse teste em 4% em jovens tenistas (média de 16,1 anos), mesmo o
autor usando metade da dosagem de CAF que foi utilizada no presente estudo.
Outro autor que também comparou bebidas cafeinadas em relacdo a FPM foi Del
Coso et al. (2014) avaliando jogadores de voleibol adultos (média de 21,8 anos) e,
corroborando com nosso estudo, encontrou uma melhora em 8% da FPM em
relacdo ao PLA. A dosagem utilizada por esse autor foi de 3mg/kg de peso corporal.
Lara et al. (2015), avaliando homens adultos nadadores (média de 20,2 anos),
encontraram uma melhora na FPM, corroborando com nossos achados, em 3,5% no
grupo suplementado com bebidas cafeinadas na dose também de 3mg/kg de peso
corporal. Em relacdo aos polimorfismos estudados, ndo foram encontrados artigos
gue comparassem os polimorfismos com suplementacdo de CAF sobre o teste FPM.
A FPM é uma medida da forca maxima muscular isométrica que, apesar de poder
sofrer influéncia de fatores biomecanicos e anatdmicos, ainda € um dos métodos
mais acessiveis e utilizados na triagem em massa. Quando comparados pelo
polimorfismo, s6 foi encontrada uma diferenca na jung¢édo dos polimorfismos AA com
o ID, ou seja, 0 metabolismo mais rapido de CAF com um polimorfismo de valores
medianos de ECA. Ahmetov et al. (2013) também néo encontraram diferenca entre
0s genotipos da ECA para a FPM em criancas (média de 11 anos). Moran et al.
(2006) encontraram uma diferenca na FPM em adolescentes (11-18 anos) para 0s
genatipos da ECA, contudo, controverso ao relatado sobre os genes dessa enzima,
em que o gendtipo Il, que é associado a um melhor desempenho de resisténcia e

mais fibras do tipo I, teve um melhor desempenho na FPM e eles justificam seus
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resultados como a influéncia do polimorfismo da ECA no desempenho fisico sendo
mais complexo do que a literatura apresenta. Além disso, pelos resultados
encontrados, fica evidente que o teste de FPM sofre efeito com a acdo da CAF,
porém, através dos genes da CYP1A2 ndo conseguimos detectar associacoes,
mostrando que a andlise da FPM nao parece ser definida apenas pelo genoétipo da
CYP1A2 ou da ECA, exclusivamente.

Em relacdo ao teste de agilidade, ndo foram verificadas alteracdes entre as
condi¢cdes CAF e PLA (p=0,139), bem como também n&do encontramos diferencas na
comparacao para os grupos de polimorfismos (p>0,05). Guttierres et al. (2009),
avaliando o consumo de bebidas cafeinadas em adolescentes jogadores de futebol
(média de 16,1 anos) sobre o teste de agilidade de llinois, ndo encontraram melhora
no teste pré-jogo, corroborando com nosso estudo. Contudo, esse autor utilizou uma
metodologia muito diferente em relacdo ao presente estudo, realizando o teste 20
minutos apdés uma ingestdo de bebidas cafeinadas com valor muito baixo,
comparado ao nosso, pouco mais que 1mg/kg de peso corporal. Vale ressaltar que,
para o estudo desse autor, comparamos apenas a execucao pré-jogo, visando
diminuir as influéncias da partida de futebol. Lorino et al. (2006), comparando 16
sujeitos suplementados com 6mg/kg de CAF no teste de pré-agilidade de corrida
(média de 23,7 anos), também ndo encontraram melhora em relagdo ao PLA. Assim
como Lee et al. (2014), que em seu trabalho analisaram a ingestdo de CAF
combinado com carboidrato em mulheres atletas (média de 21,3 anos) e nao
encontraram melhora no teste T de agilidade entre ingestdo de CAF e PLA com o dia
de ingestdo de PLA e PLA. Em relacdo aos polimorfismos estudados, ndo foram
encontrados artigos que comparassem o0s polimorfismos com suplementacdo de
CAF sobre o teste de agilidade. O teste de agilidade € um teste de alta intensidade
com constante mudanca de direcdo. Sobre os polimorfismos, Moran et al. (2006)
também n&o encontraram melhora no teste de agilidade para os genadtipos da ECA.
Davis e Green (2009) colocaram em sua revisdo que a suplementacdo com CAF
sobre o teste de agilidade ainda € muito inconclusiva, talvez, por nao existir um
padrdo ouro para o teste de agilidade e as metodologias utilizadas nestes testes
serem muito divergentes.

Para o teste de saltos verticais, no salto contra movimento, encontramos uma

diferenca (p<0,01) com uma melhora em 4% na altura do salto no grupo CAF, o que
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corrobora com os achados de Abian-Vicen et al. (2014) que encontraram uma
melhora em 2% na altura do salto contra movimento em jogadores adolescentes de
basquetebol (média de 14,8 anos) com uma dose de 3mg/kg de CAF. Del Coso et al.
(2014) também encontraram uma melhora no salto contra movimento em jogadores
de voleibol adultos, utilizando também 3mg/kg de peso corporal de CAF em bebidas
cafeinadas, eles encontraram uma melhora no grupo CAF em cerca de 5%,
corroborando com nossos achados. Lara et al. (2015), comparando nadadores
homens suplementados com 3mg/kg de CAF em bebidas cafeinadas, encontraram
uma melhora no salto contra movimento em 3%. Na condicdo CAF, o teste de salto
contra movimento foi o Unico teste que melhorou entre todos os grupos de
polimorfismos comparado ao grupo AA/Il (p<0,05). Contudo, vale ressaltar que este
grupo € o grupo com 0 menor numero de sujeitos comparado aos demais, apenas
quatro, o que dificulta a inferéncia da informac&o.

Em relacdo ao salto com passada, o presente estudo encontrou uma melhora
no grupo CAF em relagéo ao grupo PLA em 3,5% (p=0,004), corroborando com os
achados por Pérez-Lépez et al. (2015), que encontraram uma melhora no salto com
passada em 2,5% apos uma ingestao de bebidas cafeinadas em 3mg/kg de peso
corporal de CAF em mulheres jogadoras de voleibol adultas (média de 25,2 anos).
Também ndo foram encontrados artigos que comparassem o0s polimorfismos
estudados com a suplementacdo de CAF sobre os testes de saltos verticais. Moran
et al. (2006) comparando os gendétipos da ECA para o salto vertical encontraram que
o gendtipo Il foi melhor que os demais gendtipos. Ja Micheli et al. (2011)
encontraram uma melhora no salto vertical com a presenga do genétipo ID em
relacdo aos demais. Uma possivel explicacdo para estes achados é pautada no fato
do salto vertical ser um exercicio complexo com movimentos rapidos e que pode
sofrer acdo da CAF através da estimulacdo do sistema nervoso central, causando
agitagdo e excitacdo e com isso, um aumento no recrutamento das unidades
motoras pode melhorar a forga nos membros inferiores (BEHRENS et al., 2015) e
melhorar o desempenho neste teste. Além disso, o gendtipo Il da ECA é mais
associado com um desempenho de resisténcia, sendo menos efetivo em atividades
de poténcia. Contudo, nossos achados para o salto vertical mostram o inverso com a
suplementacdo de CAF, indicando que talvez um metabolismo lento de CAF em

sujeitos com o gendtipo Il da ECA tornem o individuo mais sensivel as acgfes
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ergogénicas da CAF do que aqueles que ja possuem 0 genétipo mais associado
com poténcia/forca.

O teste de resisténcia abdominal apresentou uma melhora (p<0,0001) quando
comparado os grupos CAF e PLA, com o grupo CAF sendo melhor em 6%. Assim
como o teste de resisténcia de flexdo de bracos também apresentou uma melhora
nestes mesmos grupos (p<0,001), com o grupo CAF melhor em 9%. N&o foram
encontrados artigos que comparassem o0s testes de resisténcia abdominal e de
flexdo de bragos nas condicdes CAF e PLA. Em relacdo aos polimorfismos
genéticos, as melhoras encontradas ficaram voltadas aos grupos carreadores do
alelo C para CYP1A2 com a CAF sendo sempre melhor que o PLA (C/DD abdominal
p=0,02 e flexdo p=0,005; C/DI abdominal p=0,01 e flexdo p=0,04; C/ll flexdo p=0,04)
indicando que, possivelmente, um metabolismo mais lento de CAF seja mais efetivo
para uma melhora no desempenho fisico nestes testes, provando que essa
substancia ergogénica afeta, positivamente, o resultado nos testes de resisténcia
muscular localizada.

Em relacdo aos testes anaerdbios, com excecdo do teste de agilidade, fica
evidente que a CAF tem um potencial ergogénico auxiliando na melhora do
desempenho fisico nesta zona fisiolégica. Quando comparada a zona anaerébia
com os polimorfismos genéticos os resultados foram divergentes, dificultando uma
inferéncia cientifica, mostrando uma melhora significante apenas no salto vertical no
grupo CAF em relacéo ao grupo AA/Il. Contudo, apesar desse grupo ser o de menor
namero de sujeitos, apenas quatro, ndo sendo tamanho amostral suficiente para
comparacao, o fato dele ser portador do gendtipo de resisténcia com mais fibras de
contracao lenta, pode deixar o individuo mais susceptivel aos efeitos da cafeina em
um teste que demandem fibras rapidas e por isso a melhora significante. Os grupos
AA/DD e AA/ll ndo foram melhores em nenhum teste quando comparados CAF e
PLA, mostrando que, para os portadores desses genotipos, a CAF parece ndo ser
um bom recurso ergogénico. O grupo AA/DI sO apresentou diferenca estatistica
significante no teste de FPM, indicando que, talvez, niveis circulantes intermediarios
de ECA néo influenciem na forca maxima isométrica, mas que uma metabolizacéo
rapida de CAF possa influenciar no desempenho nesse teste. Para 0s grupos
metabolizadores rapidos de CAF, ha uma tendéncia em afirmar que ele influencia o

desempenho nos testes de abdominal e flexdo e no salto contra movimento,
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contrariando o0s genoétipos da ECA, com os carreadores do alelo | tendo um
desempenho fisico melhor do que o gendtipo DD.

Os dados do Yoyo IR1 foram calculados a partir da distancia maxima
percorrida e do VO2max estimado. Quando comparado entre as condicbes CAF e
PLA, foi encontrada uma melhora (p<0,001) para o grupo CAF em relacdo ao PLA
na distancia maxima percorrida em 12% e em 2,1% para 0 VO2max. Em relacédo a
distancia maxima percorrida, Abian-Vicen et al. (2014) avaliaram o Yoyo IR1 em
adolescentes jogadores de basquetebol e ndo encontraram diferenga no grupo CAF.
Essa diferenca encontrada em relacdo aos nossos achados pode ser devido a
dosagem de suplementacdo ofertada que no trabalho de Abian-Vicen que foi de
apenas 3mg/kg, metade da ofertada no presente estudo. Mohr, Nielsen e Bangsbo
(2011) encontraram uma melhora na distancia maxima percorrida em 16% avaliando
adultos (média de 23,1 anos) no Yoyo IR2, corroborando com nossos achados,
mesmo utilizando um teste com maior intensidade. Outro estudo que avaliou 0 Yoyo
IR2 em adolescentes (média de 17,6 anos) foi o de Pettersen et al. (2014) e néao
encontrou uma melhora significante na distancia méxima percorrida no teste com
apenas 1,2% de melhora no grupo CAF. Contudo, este autor realizou o Yoyo IR2
apos uma sessao de futebol em que encontraram diferencas significantes em outras
analises durante o jogo e que podem ter levado a fadiga e reduzido o desempenho
no momento do Yoyo IR2. J4 Bassini et al. (2013) avaliando jogadores de futebol de
elite (25,3 - 40,5 anos) com suplementacdo de 5mg/kg de peso corporal,
encontraram uma variagdo de apenas 6% na distancia maxima sem diferenca
significante, o que ndo corrobora com nossos achados. Além disso, vale ressaltar
gue o teste usado por alguns desses autores foi 0 Yoyo IR2, que tem um nivel de
velocidade superior em relacdo ao Yoyo IR1, sendo assim uma maior intensidade, o
gue pode dificultar as comparacoes.

A aptiddo aeroObia pode ser analisada através do VO2max, que por sua vez
pode ser estimado, matematicamente, pela distancia maxima percorrida no Yoyo
IR1. Comparando a aptiddo aerdébia pelos polimorfismos genéticos s6 foram
encontradas diferencas nos grupos AA/DI e no C/Il, indicando que, possivelmente,
guem tem o genotipo heterozigoto para ECA, sofre uma influéncia positiva da CAF
num metabolismo mais rapido, enquanto que uma menor atividade da CYP1A2 seja

mais eficiente para os homozigotos | para a ECA. Azevedo et al. (2016) avaliando
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homens adultos (média de 24 anos) mentalmente fadigados perceberam um
aumento, ndo significante, de 1% no VO2max com a suplementagéo de CAF (5mg/kg)
comparado ao PLA. Bueno et al. (2016) encontraram em adultos saudaveis (média
de 25 anos) em testes de velocidade constantes, uma tendéncia (p=0,08) a um
maior VO2max N0 grupo homozigoto | para a ECA comparado ao DD.

Considerando a bateria de testes como uma sessao de treinamento vimos
que a CAF melhorou o desempenho fisico em 3% comparado ao PLA. Quando
comparado por grupos de polimorfismos, a CAF foi melhor em quase todos os
grupos com excecao do grupo AA/Il. Apesar de o numero de sujeitos nesse grupo
ser pequeno, como anteriormente citado, a significancia (p=0,054) indica uma
melhora do grupo CAF igual aos demais grupos, sugerindo que se fosse encontrado
uma amostra maior, talvez encontrassemos uma melhora significativa. Por mais que
a CAF tenha melhorado o desempenho fisico em comparacdo ao PLA, ndo foram
encontradas diferencas entre os grupos em nenhuma das condicdes.

Em relagdo a aptiddo aerdbia, a CAF mostrou ser eficiente para melhorar o
desempenho fisico. Quando comparada pelos polimorfismos genéticos, o0s
portadores do gendtipo AA, sendo metabolizadores rapido de CAF melhoraram
significantemente o desempenho fisico apenas nos individuos portadores do
gendtipo ID da ECA, ou seja, os individuos que nao tem diferenciacdo genética para
a ECA foram melhores com o metabolismo rapido de CAF. J4 nos carreadores do
gendtipo de metabolismo lento de CAF, portadores do alelo C, tiveram um
desempenho melhor em distancia maxima percorrida do que os homozigotos AA,
sendo uma diferenca significativa mais elevada (p=0,0009), bem como um maior
VO2max nos individuos com gendtipo Il da ECA. A literatura ainda & muito
controversa sobre a influéncia dos genoétipos da ECA e ainda muito pobre no que se
refere ao gendtipo da CYP em relacdo ao desempenho fisico. Vale ressaltar também
que o pico de concentracdo plasmatico de CAF ocorre proximo a 60 minutos
(SOUZA JUNIOR et al.,, 2012), contudo, concentracbes dela ja podem ser
visualizadas na corrente sanguinea apdés 15 minutos e duram até 120 minutos
(ALTIMARI et al., 2006) e seu pico de ativacdo no desempenho fisico fica entre 15 e
60 minutos (SOUZA JUNIOR et al., 2012). Segundo os resultados encontrados no
presente estudo e sabendo de uma variagdo na concentracdo ativa da principal

enzima metabolizadora de CAF de acordo com a genética de cada individuo, talvez



75

0 pico plasmatico da CAF varie de acordo com a genética individual, bem como seu
pico plasmatico também. Caso, também, o gendtipo 1l da ECA esteja associado com
um maior desempenho fisico aerdbio, explicaria nossos achados, pois os melhores
resultados para VO2max € para distancia maxima percorrida foram encontrados na
associacao do genotipo Il da ECA com o carreador do alelo C da CYP. Com isso, um
exercicio de resisténcia aerodbia, talvez possa ser melhor modulado por um genétipo
de metabolismo lento de CAF, associado a um gendétipo Il da ECA, com uma
liberacdo mais gradual da mesma na corrente sanguinea e com isso garantindo um
melhor desempenho fisico em atividades aerdbias.

A principal limitacdo deste estudo foi trabalhar com um publico jovem
praticante de esporte e com treinamento regular, porém, que nao tivemos controle
das fases de treinamentos devido ao periodo extenso de coletas e calendarios
esportivos diferentes por se tratar de varias modalidades. Contudo, como o estudo
foi crossover, tomamos o cuidado de fazer as visitas 0 mais proximo possivel para
minimizar esse efeito. Outro fator a se levar em conta e que ndo tivemos acesso € 0
do consumo habitual de CAF. Na falta de um questionério validado e que nos daria
respostas fidedignas, optamos por aplicar o inquérito alimentar de 3 dias, contudo, a
resposta que tivemos com ele nao foi satisfatdria para caracterizarmos o consumo
habitual de CAF devido a uma confusdo nas medidas caseiras e respostas
alimentares dos atletas. Sugere-se também que seja realizada uma nova pesquisa
com participantes do sexo feminino para que se possa fazer uma inferéncia geral a
populacdo, uma vez que ndo obtivemos um publico grande desse género, assim nao

podendo inclui-lo na amostra.

CONCLUSOES

1. Foi encontrada uma frequéncia genotipica alta de adolescentes esportistas
com os diferentes genadtipos para os genes avaliados.

2. Apesar de todo o receio apresentado na literatura sobre a suplementacéo
com CAF no publico adolescente, nossos achados mostram que uma
dosagem de 6mg/kg de peso corporal é suficiente para melhorar o
desempenho fisico nesse publico tanto nos testes anaerdbios quanto no
aerobio e de maneira bem similar aos adultos sem efeitos colaterais

deletérios.
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3. Ha uma tendéncia em afirmar que individuos com o gendtipo Il da ECA sejam
mais responsivos quando possuem o genotipo e metabolismo mais lento de
CAF nos testes aerobios.

4. N&o foram encontradas diferencas entre os grupos de polimorfismos para os
testes realizados com excecdo do salto contra movimento que o grupo AA/II

obteve um desempenho fisico inferior aos demais.

APLICACOES PRATICAS

Conhecer o perfil genético de um individuo, principalmente em fase de
selecdo de talentos pode ser uma chave para auxilio na deteccdo de possivel
atletas. Contudo, esse método ainda € muito prematuro e mais estudos devem ser
realizados até se ter a certeza dos principais genes que podem realmente influenciar
o desempenho fisico com uma maior certeza, visto que 0 sucesso atlético € um
misto do gendtipo com os fatores ambientais e as pesquisas sobre 0s genes e suas
variacfes afetando o desempenho fisico sdo muito recentes e crescentes a cada
dia.

Fica evidente pela pesquisa realizada que a cafeina é um potente recurso
ergogénico tanto em atividades aerdbias quanto anaerdbias. Contudo, a variacdo da
mesma depende de alguns genes que podem modificar 0 seu metabolismo. E
perceptivel também que o desempenho fisico tem uma associagdo com o genétipo
da enzima conversora de angiotensina, indicando que o gendétipo Il é mais associado
com atividade de resisténcia. Contudo, essas associagfes ainda precisam ser
melhores estudadas e novos trabalhos devem ser realizados em jovens esportistas
com os genotipos avaliados.

As divergéncias encontradas nos resultados da presente pesquisa nos levam
a refletir que a genética tem uma influéncia sobre o desempenho fisico, porém, esse
desempenho € influenciado por uma interacdo entre multiplos genes e, talvez,
avaliar apenas alguns desses genes, em separado, nao seja suficiente para predizer
uma deteccao e selecao de talentos esportivos.

Mais pesquisas devem ser realizadas levando-se em conta o sexo feminino e
os fatores ambientais que possam alterar os fenoétipos individuais, para se esclarecer

ainda mais a influéncia da genética na populacéo estudada.
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3. CONSIDERACOES FINAIS
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A selecdo e deteccdo de talentos esportivos vem ganhando seu espaco
dentro da ciéncia do esporte e novas metodologias vem surgindo para auxiliar nesse
processo. Conhecer o perfil genético de um individuo pode ser uma chave para
auxilio na deteccdo de possiveis atletas. Contudo, esse método ainda é muito
prematuro e mais estudos devem ser realizados até se ter a certeza dos principais
genes, e interacdes entre eles, que podem realmente influenciar o desempenho
fisico, visto que o sucesso atlético € um misto de varios genes com os fatores
ambientais, nutricionais, entre outros e as pesquisas sobre o genétipo e suas
variacfes afetando o desempenho fisico sdo muito recentes e crescentes a cada
dia. Apesar do crescente estudo com os polimorfismo genéticos, muito pouco sdo
realizados com criancas e adolescentes, principalmente néo-atletas e geralmente,
guando realizados, ficam voltados mais aos polimorfismos da ECA e da ACTNS.
Mais estudos devem ser realizados nesse publico afim de se esclarecer ainda mais a
influéncia da génomica esportiva no desempenho fisico, e com mais polimorfismos,
a fim de se descobrir a interacdo entre eles nesse desfecho.

Os achados do presente estudo auxiliam a ciéncia esportiva a desmistificar os
receios acerca da utilizacdo de cafeina como recurso ergogénico em adolescentes.
A cafeina € um potente recurso ergogénico tanto em atividades aerdbias quanto
anaerdbias, na dosagem de 6mg/kg de peso corporal, e suas acdes sao bem
similares aos adultos sem efeitos colaterais deletérios.

O presente estudo também mostra que a genética tem uma influéncia sobre o
desempenho fisico e que a analise deles ndo € tdo simples quanto parece. As
combina¢cdes genéticas podem desencadear respostas diferentes a um mesmo
estimulo, sendo necessario um mapeamento genético mais amplo para se verificar
os efeitos deles sobre 0 desempenho fisico. Entretanto, nossos resultados mostram
gue o gene da ECA é um potente mediador do desempenho fisico em adolescentes
e que os diferentes genotipos dessa enzima estdo associados com 0O Sucesso
atlético. O genotipo Il desta enzima foi mais responsivo nas atividades aerobias e
parece ser mais responsivo aos efeitos da cafeina em atividades anaerobias. Sobre
a cafeina, existem genes que podem modificar a metabolizagdo dessa substancia e
afetar sua funcdo enquanto potencializadora do desempenho fisico. A CYP1A2 tem
variantes genéticas que diferenciam os individuos em metabolizadores lentos ou

rapidos de cafeina e o presente estudo verificou que essas variacdes podem ser
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benéficas para determinados tipos de exercicios. Um metabolismo mais lento de
cafeina parece estar mais associado com uma melhora no desempenho aerobio,
potencializando os efeitos da cafeina neste exercicio. Contudo, estas associagfes
ainda precisam ser melhores estudadas e novos trabalhos devem ser realizados em
jovens esportistas avaliando a interagcdo entre 0s gendtipos e suplementos

ergogénicos no desempenho fisico.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (T.C.L.E.)

“O respeito devido a dignidade humana exige que
toda pesquisa se processe apds o consentimento livre
e esclarecido dos sujeitos, individuos ou grupos que
por si e/ou por seus representantes legais manifestem
a sua anuéncia a participagdo na pesquisa”
Eu, , sendo responsavel pelo participante
convidado a participar como
voluntario(a) do estudo “ Associacdo entre os polimorfismos I/D da enzima conversora
de angiotensina (ECA), C/A do CYP1A2, C/T do receptor A2A de adenosina
(ADORAZ2A) e suplementacédo de cafeina sobre o desempenho aerdbio e anaerébio em
jovens atletas”, que seré realizado no Laboratério da Aptidao Fisica, Desempenho e Saude
da Universidade Federal de Alagoas e na quadra coberta, recebi do Sr. Gustavo Gomes de
Araudjo, funcionario publico, professor universitario e pesquisador, juntamente com 0s
alunos e orientandos Higor Vinicius Rodrigues Spineli Silva e Maryssa Pontes Pinto,
responsaveis por sua execucao as seguintes informacoes:

1) Que o estudo ird verificar a presenca de alteragdes genéticas, chamadas
polimorfismos genéticos e sua a influéncia sobre o desempenho fisico, em alguns
testes com suplementacgéo de cafeina ou placebo (substancia sem efeito nutricional)
em jovens atletas;

2) Que este estudo é importante para contribuir nas pesquisas sobre o tema, uma vez
gue existem poucos estudos com esses fatores dentro da area da educacéo fisica e
nutricao;

3) Que os resultados que se deseja alcangar sdo que 0s sujeitos que apresentem as
alteracdes genéticas possam ter um efeito melhor no desempenho fisico nos testes;

4) Que o participante participara do estudo da seguinte maneira: visitando o laborat6rio
por 3 vezes: Na primeira visita realizar4d uma avaliacdo antropométrica (para saber o
peso, altura, porcentagem de gordura, circunferéncias corporais e outras avaliagfes)
e nutricional (para saber sobre a alimentacao), coleta sanguinea (para verificar se
tem as alteragcbes genéticas) e auto-avaliagdo da maturagcdo sexual (para ver se ja
tem um corpo com perfil adulto ou ndo). Na visita 2 realizara a ingestdao do
suplemento 1 e apdés 60 minutos realizard uma bateria de testes: forca de preenséo
manual, salto vertical, forca-resisténcia abdominal e Yo-yo recovery (todos os testes
foram explicados pelo avaliador). Na terceira visita realizara a mesma bateria de
teste, porém, com a ingestao da suplementacéo 2;

5) Que os possiveis riscos a saude fisica ou mental sdo possivel aceleracdo do
coracdo, dores no musculo, sede e cansacgo por causa dos testes, mesmo que ele
seja feito em quadra coberta; possivel desconforto no estbmago ou intestino devido a
suplementacdo. Pode também ocorrer um leve desconforto no braco utilizado para
coleta sanguinea.

6) Que os pesquisadores adotardo as seguintes medidas para minimizar oS riscos:
verificar se o participante esté livre de fatores de riscos associados a doencas do
coracdo, pulméo entre outras; se o participante tem disponibilidade e se consegue
realizar os testes do estudo;

7) Que, caso tenha algum problema, ligaremos para o SAMU (192).

8) Que os beneficios que devo esperar com a participagéo sao:

a. acesso a qualquer resultado sobre o teste (seja ele sobre a genética, as
medidas corporais, sobre os testes realizados, se a cafeina tem ou néo efeito
sobre o0 desempenho do participante); além de poder direcionar o participante
para um tipo de esporte mais especifico através da genética;



94

b. e que poderei, a qualquer momento, esclarecer minhas duvidas com o
pesquisador responsavel. A pesquisa pode ajudar a melhorar o desempenho
e ajudar a melhorar o treinamento no projeto esportivo que participo.
9) Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das
etapas do estudo;

10) Que, a qualguer momento, poderei recusar a participa¢do no estudo e, também, que
eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso traga qualquer penalidade
ou prejuizo tanto para mim, quanto para o participante;

11) Que as informagBes conseguidas através da participacdo ndo permitirdo a
identificacdo minha ou do participante, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
divulgacdo das informacbes sO sera feita entre os profissionais estudiosos do
assunto;

12) Que eu, bem como o participante, deverei ser ressarcido por qualquer despesa que
venha a ter com a participacdo nesse estudo e, também, indenizado por todos os
danos que venha a sofrer pela mesma razéo, sendo que, para estas despesas foi-me
garantida a existéncia de recursos. Que ndo haverd compensacgdo financeira
relacionada a participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados
especificamente para este estudo e para artigos relacionados a prépria pesquisa,
nao podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa de outra ordem sem meu
consentimento e do participante.

13) Que este estudo comecgara em marco de 2016 e terminard em abril 2017;
Finalmente, afirmo que compreendi perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
participacdo no estudo e, estando consciente dos direitos, das responsabilidades, dos riscos
e dos beneficios que a participagdo implica, concordo em autorizar e, para tanto DOU O
MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Endereco do responséavel pelo participante:

Rua:
Complemento: Bairro:
CEP: Cidade: Telefone:

Ponto de referéncia:

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas

Endereco : Rodoviaria AL 101 Norte Km 27, Residencial Aguas Mansas. Lote 3, Quadra 1
Bairro: /CEP/Cidade: Costa Brava, Cep- 57935-000, Paripueira.

Telefone p/contato: (82) 99979-3505

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacdo no estudo, dirija-se ao: Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas
Prédio da Reitoria, 1° Andar , Campus A. C. Sim&es, Cidade Universitaria
Telefone: 3214-1041

Assinatura do responsavel legal Nome e Assinatura do responsavel pelo estudo
(Rubricar as demais paginas)

Maceio, de de
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APENDICE B — TERMO DE ASSENTIMENTO

TERMO DE ASSENTIMENTO

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se
processe apos 0 consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos
Ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais manifestem a sua
anuéncia a participagdo na pesquisa’.

Eu, , tendo sido convidado(a) a participar
como voluntario(a) do estudo “ Associacdo entre os polimorfismos I/D da enzima
conversora de angiotensina (ECA), C/A do CYP1A2, C/T do receptor A2A de
adenosina (ADORAZ2A) e suplementacdo de cafeina sobre o desempenho aerobio e
anaerébio em jovens atletas”, que serd realizado no Laboratério da Aptidao Fisica,
Desempenho e Salde da Universidade Federal de Alagoas e na quadra coberta, recebi do
Sr. Gustavo Gomes de Araujo, funcionario publico, professor universitario e pesquisador e
dos alunos e orientandos Higor Vinicius Rodrigues Spineli Silva e Maryssa Pontes Pinto,
responsaveis pela execucdo do projeto as seguintes informacdes que me fizeram entender
sem dificuldades e sem dlvidas os seguintes pontos:

1. O principal objetivo do estudo é verificar a presenca de alteracdes genéticas,
chamadas polimorfismos genéticos, e sua a influéncia sobre o desempenho nos
testes com suplementacgéo de cafeina ou placebo (substancia sem efeito nutricional)
em jovens atletas;

2. Que este estudo é importante para contribuir nas pesquisas sobre o tema, uma vez
gue existem poucos estudos com esses fatores dentro da area da educacéo fisica e
nutricao;

3. Que os resultados que se deseja alcangar sdo que 0s sujeitos que apresentem as
alteracdes genéticas possam ter um efeito melhor no desempenho dos testes;

4. Nesta pesquisa, serdo realizadas uma avaliagdo antropométrica (mensuragédo de
peso, altura, percentual de gordura, circunferéncias corporais e outras avaliacoes) e
nutricional (para saber sobre a alimentacao), coleta sanguinea (para verificar se tem
as alteracOes genéticas) e auto-avaliacao da maturagcdo sexual (para ver se ja tenho
um corpo com perfil adulto ou n&o). Serdo realizados uma ingestédo do suplemento 1
ou 2 e por conseguinte uma bateria de testes (forca de preensdo manual, salto
vertical, forca-resisténcia abdominal e Yo-yo recovery (todos os testes foram
explicados pelo avaliador). Estes procedimentos serdo realizados em trés visitas ao
Laboratério da Aptiddo Fisica, Desempenho e Saude da Universidade Federal de
Alagoas e na quadra coberta;

5. Que os possiveis riscos a saude fisica ou mental sdo: possivel aceleragdo do
coracao, dores no musculo, sede e cansaco por causa dos testes mesmo que ele
seja feito em quadra coberta; possivel desconforto no estbmago ou intestino devido a
suplementacdo. Pode também ocorrer um leve desconforto no brago utilizado para
coleta sanguinea;

6. Que os pesquisadores adotardo as seguintes medidas para minimizar 0s riscos:

verificar se eu estou livre de fatores que indiquem problema no coracdo, pulméo

entre outras; se eu tenho disponibilidade e se consigo realizar os testes do estudo;

Que, caso tenha algum problema, ligaremos para o SAMU (192);

8. Que os beneficios que devo esperar com a minha participacéo sao:

a. Acesso a qualquer resultado sobre o teste (seja ele sobre a genética, as
medidas corporais, sobre o0s testes realizados, se a cafeina tem ou néo efeito

~
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sobre o desempenho nos testes); além de poder me direcionar para um tipo
de esporte mais especifico através dos resultados genéticos;

b. E que poderei, a qualqguer momento, esclarecer minhas davidas com o
pesquisador responsavel. A pesquisa pode ajudar a melhorar o desempenho
e ajudar a melhorar o treinamento no projeto esportivo que participo.

9. Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das
etapas do estudo;

10. Que, a qualquer momento, poderei recusar a participacdo no estudo e, também, que
eu poderei retirar este meu assentimento sem que isso traga qualquer penalidade ou
prejuizo para mim.

11. Todas as informacfes que serdo obtidas sao confidenciais, ou seja, 0 meu nome nao
aparecerd em nenhuma andlise. Os resultados das avaliacdes e testes estardo
disponiveis para mim e meu responsavel;

12. Que, deverei ser ressarcido por qualquer despesa que venha a ter com a
participacdo nesse estudo e, também, indenizado por todos os danos que venha a
sofrer pela mesma razdo, sendo que, para estas despesas foi-me garantida a
existéncia de recursos. Que ndo h& compensacdo financeira relacionada a
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados especificamente
para este estudo e para artigos relacionados a prépria pesquisa, ndo podendo ser
utilizados para nenhuma outra pesquisa de outra ordem sem meu consentimento.

13. Que este estudo comecara em abril de 2016 e terminara em junho 2016;

PARA O ADOLESCENTE:

e Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido (a) quanto aos objetivos da
pesquisa? [ Sim [J Nao

e Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido (a) quanto a como sera a sua
participacdo na pesquisa? [1 Sim [J Nao

e Vocé concorda em participar da pesquisa? [1Sim 1 Nao

¢ Confirmo ter recebido copia assinada deste Termo de Assentimento.

Maceio, de de

Nome do adolescente:

Assinatura do adolescente:
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ANEXO A — ESTAGIO DE MATURAGCAO SEXUAL — ORGAOS GENITAIS

Desenvolvimento Puberal Masculino
 Critérios de Tanner Lado 1
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ANEXO B — ESTAGIO DE MATURACAO SEXUAL - PELOS PUBICOS

Desenvolvimento Puberal Masculino
Critérios de Tanner Lado 2




ANEXO C - FICHA DE AVALIACAO DA MATURACAO SEXUAL

FICHA DE AVALIACAO DA MATURACAO SEXUAL
De acordo com a planilha que est4 a sua frente:
Em que estagio vocé se identifica segundo o lado 1? ()

Em que estagio vocé se identifica segundo o lado 2? ()
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ANEXO D — PARECER CONSUBSTANCIADO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS f

DADCS [ PROJETO DE PESQUISA

Triwlo da Pesquisa: ASS0CIACAD ENTRE OS5 POLIMORFISMOS VD DA ENZIMA CONVERSDRA DE
ANGIOTENSINA (ECA), Cih DD CYPIAZ, OT DD RECEFTOR AZA DE ADENDEINA
(ADORAZA) E SUPLEMENTACAD DE CAFEINA SOBRE O DESEMPENHO
AERGBIO E ANAEROBID EM JOVENS ATLETAS

Area Temalica: Genfetica Humana:
(Trata.se de pesquisa snvolvendo Genstica Humana que nao necessita de andlise
ética por parte da CONEPR:);

Versao: 3
CAAE: 51191915.8.0000. 5013

Instiuican Proponente: Unversidsde Fedenl de Alagoas
Patrocinador Principal: Fimsncismento Praprio

DADDS [ PARECER

Nemero do Parecer: 1.541.559

Apresentacao oo Projedo:

Imtroducan: { desempenho fisco bumano tem sido alvo de estsdos durante muilo tempo = sabe-se gue
vanios fatores podem influenciar os resultados desse desempenho. Algumas décadas sirds, slguns
pesquisadores resoheeram ir mais afundo para enconirar exsas resposlas e comegou -se 0% estudos sobre o
DNA e suas variagbes, determinadas polimorfismos gendticos, como conltribuicéo para o desempenho. Foi
desooberto alguns

polimorfismos guee slieram nao so diretament= 3 performance fisica como o VD da ECA, mas tambem a
resposts indeadual 3 algomas sub=tincias argogénicas especificas, como o CIA da CYP1AZ para a cafedna
e a CIT da ADDRA ZA Conbsdo, poucos estudos wesificaram a associacio entre exses polimorfismos, além
de exislir tma lacna na Eeralura sobwe essas resposias em jovens atielas ¢ o quanio elas podem
inflenciar o

desempenho aerobio & anasnbio & a apicacio do meétodo de mapeamento gendticn coma contribuicso
para uma possivel descoberia de talenics esportiees. Objetivos: Venhicar a presenca dos polimorfemes
gendticos £ sua influtncia sobre 0 desempenho aerobio/anasrdbio, em uma bateria de lestes com

suplemeniacao de caleina ou placebo. gue satisfacam ambas condigoes =m

| Endareqn: o Lournesl Main Mot = - Campe & . C. S,

| Baime: Citade Linverstara CEP: &7.077.900
| o AL Muncpio:  MACEKD
| Telefone: @EzazIe- 1041 Far: (E3I14-1M00 E-mai: comiodociraudakigral com
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Jjowens atletas. Monitoras, atraves da analis= sanguinea, a presenca de polimorfismos gensticos
determinantes no desempenho fisico esporio. Como objelivos especificos, o projeto visa verificar se o
desempenho fisico pode ber sido causado spenas pela suplememacao ou se pode haver influtncia dos
polimorfismos genéticos tanto na condigao fisica. como ma resposta, do individuo com polimodismo &
suplemeniacso. Avaliar oz efeitos da maturagao sexwal sobre oz besies & @ resposta & suplementacsa.
Métodos: Aproximadamente 150 jovens atletas (12 ate 18 anos; ambos os génoros: praticantes de
treinamenta fisica regular], serao comidados & sles, bem como sews responsaveis legais, assinarao o TCLE
para autonzacéo da participecio na pesquisa. Entdo, serdo jeitas 3 visias ao laboratono, com intervake
minimo de 72 horas entre elas, onde serso reslzadas:

1 - Auto-avalagao dos estgios de matuacso sexual pela Escala de Tanner; coleta sanguinea para andlse
de polimorfizne genstico por PCR-RFLP; Avaliacao antropométrica e recondabtnio mutricional.

Z — Batenia de lesies com uma das suplementagtes na ordem como seqees: Tesle de forga de Preensso
Marmual; Tesie de Salio Vertical: Teste de

Resisttncia Abdominal Teste de Resisténca de Flexao de Bragos & Yo Yo Intermitienle Recovery Test
Level 2.

3 — Repelicao da batena de testes

com a suplementacao restante. & suplsmenacao de cafeina sera feita na dosagem de Emghg & o placebo
serd compesto por Ladiose moncfedratada, ambos de mansra anidra. Para analise estatistica serd ulilizado
o Software SP55, com wenficacao da noomalidade de dados pelo tesie de Shapirc- Wik, Test | para

amosiras pancadas & ANOYA para comparacao enfre grupos. Os dados genéficos serdo analisados pelo
software especifico online SNPsiats.

Objetivo da Pesquisa:

Objetvo Primania:

Verificar a presenca dos polimorfismes geneticos ADODRA 28, CYPIAZ e ECA = a infltncia sobre o
desempenho asrcbic'anasrdbio, em testes com

supl=mentacao de cafedna, =muma bateria de testes que satistacam ambas condipdes em jovens atfetas &
relacionar o desempenho nesies testes

com o perfil genstico

Objetivo Seoundirio:

= Monitoras, atraves da andlise sanguinea, a presenga de polimarfismios gensticos detesminantes no
desempenho fisioo esportivo.- Avaliar o

Endamagn: o Lournes] Moio M. = - Camme & . C. Ssoes.

| Baie: Citado Lintverstana CEP: 57077900
| W= AL Municpio:  MACEID
| Tadefone-  (EZ714-1041 Far: [EAIP4-1T00 E-mal: comiodesirauzlcgmal com
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desempenho fisico através de uma baleria de bestes aenshios e anasndbios em duas condigoes: com
suplementacio de cafelna ¢ placebo

Vexificar = o desempenho fisico pode bter sido causado apenas pela suplementacao ou se pode haver
influéncia dos polimorfismes gendticos tanko

ma condicio fisica, como na resposia, do indidso com polimorfismao, & suplementacao. s Observar ze ha
difzrenca ma frequincia cardlaca guando

em presenca do polimarfismo. Avalkar os efeilos da maturacio =erual sobre os testes e a resposta &
suplementag ac.

Avallacan dos RiScos & Benefclos:

Rimros:

& Resolucso 4562, homologada pelo Conselho Nacional de Sande do Ministério da Sande, afirma gue
toda pesquisa com seres humanos smvohee riscos o5 Quas devem ser previsios & descritos no protocolo de
pesquisa & ser avalado pelo CEP. O presenie projeio de pesquisa discore, lanbo nestas baodas quanio no
TCLE, z=ndo que os possiveis riscos & sadde Bsica & mental s30 complicactes cardiacas que possam
ocomTer duranbe os bestes experimentais devido o esforco fisico, desconforio eslomacal efow intestinal
decorrentes da suplementacao, possivess dores musculaoes

trdias, sede & cansagn decomente dos exsrcicios & da alls temperatura, devido as: condictes ambientais do
local, sinda gue ele s=ja coberio.

Beneficios:

0= beneficios esperados s&0 gue os sujsilos terdo acesso 2 qualguer resultado referenie ao tesbe &
poderda, a qualguer momento, esclarecer as dividas com o pesquisador nesponsdvel. conhecendo melhor
seus resulados, mites fisoos, fisioldgcos e biologicos em nelacso aos polimodfismos estudados. Atraves
dos resultados e divelgacao da pesquisa os sujeilos certamente melhorardo seus desempenhos em
possivess remamentos = compelicoes. abém de um possivel dirccionamenio para delerminados espories
especificos, assequrados pela andlise do polimorfismo genéticao.

Além da contribuigio com eshe eshedo pars populacaa, sendo esta, ako de poucos estudos mo pals em nivell
de irenamenio associado com a suplementacio de cafeina, genética e descoberia de

| Endamgo:  for. Lournezl Mo Moo, =n - Camues & . C. S,

| Baime: Oty Linverstana CEP: =7077.500
| oF: AL Municpio:  MACEKD
| Telefone: (EFaFI-1041 Far: (BZ)Z214-1700 E-Taf: comiodoctdaki gmal com
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taberins. fiém dis=o, Alagoas & um estado com uma grande dversidade de stlees sinda s desooberios, o
pojeto poderd ligar a populacao e drecionar as mesmas, auxiliando a evolucao do estado em nitved

competitive espartive.

Comentarios e Consideragoes Sobre 3 Pesquisac
Pesquiza reevanie = nierecanie

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O termeos anafissdes foram:

Folha de Rozio Dioc?.pf

Dedaracso de Mamus=io Mabenal Biologico | Borepositano | Biocbanoo: MANUSEND_ jpg

Dedlaracso de Insttuicso = Infreestrulura GUADRS_ jpg
Declaracsa de Instituicao & Infraestnutura LAE_jpg
Dieclsracsa de Pesquisadores PES_jpg

Ohire= RES_ jpg

Projetn Detaslbhado { Brodhura Investigador poli docx

TCLE § Termos de Assentimemio | JusShcatvs de Sus&ncia: TCLE doox
TCLE § Termos de Assentimemio | JusShcatva de Aus&ncia: Esmoassen docx

RecOomendadoss:
Conciu=oes U Pendenclas e Lista nehal:lecpum-ea:
Protocolo atersde & Reschecao 46612,

Consideragoes Finals a criterio do CEP:

Edie parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Uocumento Hamr Hostagem Autor Situacaa
Informactes Bascas | PE_INFORMACDES_BASICAS_DOD_P | 1742016 Aceato
do Proj=io BOJETD GBODAAE pof 21:ET-ED
TCLE F Termos d= | rmossssn.docy 1TRENE | Gustsvo Gomes de Biceito
A=zentimento 2L | Aroago
Justihcalva de
HAurmsncis
TULE ] Termos de | TGLE.docx TTHHETTE | Gastzvo Gomes de | Aceio
Enderagn: #or. Lourhesl Maio Mo = - Campus & . C. Smoes.

Barme- Cidade Lo siana CEP: =TO77-900
LF- AL Eunicipic:  MACEID
Talefone: (EFEF1L- 1041 Fax: [HAZFL-TNO E-mal: ComiodeatarakE el com

Facrm Cdoe SR
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Aszzentimenta § TCLE doex 2EEE2T | Moo Aieitn

Justificativa de

| uJmincis

Projein Detalado ! | polldoo D2NA2NE | Gustawo Gomes de | Acein

Brochura 00020 | drouo

or

Cheres RES_.jpg Z1M1ANE | Gustavo Gomes de Aieitn
16:4%3d | Aroagn

Declaracho o PES_jpg ZITANE | ustavn Gomes de Acesto

Pesguisadores 164218 | drmogn

Declaracho de LAE jpg ZINN2NE | Gustsvo Gomes de BAcedto

Insituicao e 165:41:30 | draugo

Iy st

Declaracso de QUADRA_ jpg ZINN2NE | Gustswo Gomes de BAcedto

Ishituicio 154 | Armago

ikt

Declaracan de MANUSEID_ jpg ZIN2NE | Gustavo Gomes de | Aceiln

Manuseio Material 163218 | oo

Binltgico /

i oo |

Em-n-ﬁ'u:t

Folha de Rosio Dioc 2. pedf 1002 E | Gustavo Gomes de | Acein
2EEETT | froaio

Siuacao o0 Parscer-

Aprowado

Necessita Apreclacan da CONEP-

Nao

Endanegn:  Jfor. Lournes] Maoio Miota. win

MACEID, 12 de Maio d= 2016

Bl Cadade Lniver siara
LE: Al Bunscpie:  MAZEID

Talefone: (EFE714-1041

Fag: [EIZE IO

ASSINA00 por:

Didse hilana Francisco

{Coordenadar

Came & . C. Smors.

CEF: =707z 900

E-mai: comisdeatrzulakEgmed.com
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