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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a Influéncia da suplementacdo de cafeina
nos diferentes genotipos da enzima CYP1lA2 sobre o desempenho aerébio e
anaerobio em jovens atletas. O trabalho foi dividido em uma revisdo narrativa € um
artigo de resultados. O artigo de revisdo consistiu de um levantamento de estudo
gue consistiam apenas na ingestao de cafeina e seus efeitos em adolescentes e da
sua utilizacdo como recurso ergogénico sobre o desempenho. No artigo de
resultados foram selecionados 100 adolescentes (12-19 anos) participantes de
projetos esportivos independente da modalidade. Na primeira visita foi realizada uma
avaliacdo antropométrica, auto-avaliagdo da maturacdo sexual e uma coleta de
sangue para analise dos polimorfismos, subsequentemente uma familiarizacdo da
bateria de testes. Na segunda e terceira visita foram realizados uma bateria de
testes nesta seguinte ordem: forca de preensdo manual, teste de agilidade, flexdo de
bracos, salto contramovimento, salto com passada ,forca-resisténcia abdominal e
Yo-yo recovery level 1. A suplementacéo de cafeina foi composta por 6 mg.kg™! na
forma anidra e a condicdo placebo por celulose também na forma anidra, sendo
selecionada de forma randomizada e de maneira duplo-cega de acordo com cada
dia. Para andlise estatistica o SPSS verséo 17.0, o teste de Kolmogorov-Sminoff foi
utilizado para avaliar a normalidade dos dados, o teste T de student para amostras
pareadas para avaliar a diferenca da suplementacao e do gendétipo entre placebo e
cafeina, e a o0 teste t independente para avaliar a diferencas entre o0s
metabolizadores rapidos e lentos de cafeina. Foi verificada uma melhora para CAF
em relacdo ao PLA (p<0,05), exceto no teste de agilidade. Entre os gendtipos houve
diferentes apenas no teste de agilidade (p=0,014). Em relacdo a distancia maxima
percorrida no Yoyo IRL1 houve uma melhora nas duas formas de metabolizacéo,
tendo um efeito principal nos carreadores do alelo C. A cafeina melhora o
desempenho em uma bateria de testes e comparacdo com o0 grupo placebo, sem
influéncia do polimorfismo genético da CYP1A2. Entre os gendtipos houve diferentes
apenas no teste de agilidade. Homozigotos AA tiveram um melhor desempenho no
inicio da bateria de teste, e o carreadores do alelo C no final da bateria. Os
adolescentes respondem bem a cafeina, com efeitos colaterais semelhantes aos
adultos. Sdo necessarios mais estudos que avaliem outros polimorfismos que
possam estar associado a cafeina.

Palavras-chave: Nutricdo esportiva;. Adolescentes;Suplementacao — Cafeina;
Desempenho esportivo; Enzima CYP1A2.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the influence of caffeine supplementation on
the different CYP1A2 enzyme genotypes on aerobic and anaerobic performance in
young athletes. The work was divided into a narrative review and an original article.
The review consisted of a studies survey that consisted only of caffeine intake and its
effects on adolescents and its use as an ergogenic resource on performance. In the
original article were selected 100 adolescents (12-19 years). They were sports
projects participants in any modality. At the first visit were performed an
anthropometric evaluation, self-evaluation of sexual maturation and a blood collection
to analyze the polymorphisms, and subsequently a familiarization of the test battery.
On the second and third visit was carried out a battery of tests in the following order:
handgrip strength test, agility test, push-up test, countermovement jump test, sit-up
test and Yoyo intermittent recovery test level 1. Caffeine supplementation was
composed of 6 mg.kg-1 in the anhydrous form and the placebo condition by cellulose
also in the anhydrous form. The supplementation was performed in a randomized
and double-blind manner according to each day. For statistical analysis was used
SPSS version 17.0. The Kolmogorov-Smirnorv test was used to evaluate the
normality of the data. The Student's T test was used for paired samples to evaluate
the difference in supplementation and genotype between placebo and caffeine. The
independent t-test for evaluate the differences between fast and slow caffeine
metabolizers. There was an improvement for CAF in relation to PLA (p <0.05), except
in the agility test. Among the genotypes, there were differences only in the agility test
(p = 0.014). Regarding the maximum distance traveled in Yoyo IRL1, there was an
improvement in the two forms of metabolization, with a main effect in the carriers of
the C allele. Caffeine improved the performance in a battery of tests compared to the
placebo group, without influence of genetic polymorphism Of CYP1A2. Among the
genotypes there was difference only in the agility test. Homozygous AA had better
performance at the beginning of the test battery, and the carriers of the C allele at the
end of the battery. Adolescents respond well to caffeine, with side effects similar to
adults. Further studies are needed to evaluate other polymorphisms that may be
associated with caffeine.

Keywords: Sports nutrition; Adolescent; Supplementation - Caffeine; Sports
performance; CYP1A2 Enzyme
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INTRODUCAO

O treinamento e a nutricdo adequada sempre foram considerados como as
principais variaveis relacionadas ao alto nivel de desempenho fisico, entretanto, tais
fatores isolados mostraram-se insuficientes para explicar os 6timos resultados de
alguns atletas (ISSURIN, 2010). Além das condicdes de treinamento e dieta
adequadas, os atletas de elite devem apresentar um perfil genético favoravel as
caracteristicas associadas a sua modalidade. Consequentemente, a analise de
diversos fatores genéticos, principalmente através de polimorfismos de acido
desoxirribonucleico (DNA), tém sido utilizada na tentativa de caracterizar o genétipo
de algumas atividades esportivas (MYBURGH., 2003).

S&o denominadas polimorfismos de DNA, as sequéncias de bases que
decodificam uma proteina diferente ou com funcdo diferente do padrdo, que
apresentam menor frequéncia em uma determinada populacdo. Essas sequéncias
diferenciadas nos genes podem influenciar a expressédo de proteinas e modificar
caracteristicas que alteram o desempenho esportivo (OSTRANDER et al., 2009).
Alguns estudos demonstraram que determinados polimorfismos genéticos podem
possuir relagdo com o rendimento esportivo, tanto em modalidades anaerdbias como
aerobias, por exemplo: ténis, ciclismo, corrida de velocidade, natacédo (CIESZCYK et
al., 2011; KLEIN, et al.,2012; PATAKY et al.,2015). Outros polimorfismos genéticos
podem alterar indiretamente o desempenho esportivo, alterando a metabolizagc&o ou
funcdo de alguns suplementos nutricionais utilizados como recursos ergogénico
(WOMACK, et al.2012; PATAKY et al.,2015). Apesar de alguns genes ja terem sido
associados com o desempenho atlético de elite, pouco estudos avaliaram os fatores
genéticos e o desempenho fisico em criancas e adolescentes (GUTH; ROTH, 2013).

Tratando-se de melhora de desempenho, a cafeina, em especial, tem
demonstrado ser um excelente recurso ergogénico (ALTIMARI et al. 2006). A
ingestado dessa substancia tem sido associada a melhora do desempenho e a sua
metabolizacdo esta fortemente relacionada com alguns polimorfismos especificos
como o da ADORA2a e CYP1A2, (TRINGALI et al., 2014). Seu uso esta associado a
diversos mecanismos, a nivel do sistema nervoso central (SNC) pode melhorar o
desempenho através, da diminuicdo da percepcdo subjetiva de esforco (PSE),
retardando o aparecimento de (RIBEIRO E SEBASTIAO, 2010). Ja a nivel periférico,

pode provocar um aumento na mobilizacdo de célcio através do reticulo



sarcoplasmatico, o qual contribui para a potencializacdo da contragdo muscular
(SPRIET, 1995).

Segundo Fredholm et al (2011) o metabolismo da cafeina é afetado por
determinantes genéticos. A principal via de metabolismo em seres humanos (70-
80%) é a N-3-desmetilacdo em paraxantina também conhecido como 1,7-
dimetilxantina. Esta reacdo € realizada pela enzima CYP1A2 no figado, responsavel
por mais de 95% do metabolismo primario da cafeina (KOT et al.,2007). Uma
substituicdo de um nucleotideo de adenina (A) por uma citosina (C) caracteriza o
polimorfismo C/A da CYP1A2, que na presenca do alelo A, potencializa o
metabolismo da cafeina, garantindo assim um melhor desempenho (WOMACK, et
al., 2012). Individuos homozigotos AA possuem alta atividade da enzima CYP1A2
e, portanto podem ter experimentado uma acumulacdo mais rapida dos metabolitos
da cafeina , do que os carreadores do alelo C, que por conseguinte metaboliza a
cafeina lentamente (WOMACK, et al.,2012).

Essas informacfes sdo frequentes em adultos, porém a literatura sobre a
utilizacdo da cafeina como recurso ergogénico por criancas e adolescentes €
escassa. Em geral, seus efeitos ficam voltados a atividades atléticas e desempenho
(TEMPLE, 2009). Visto todos esses fatores relacionados, tem-se a necessidade da
investigacdo da interacdo do polimorfismo genético da CYP1lA2 sobre o
desempenho fisico e sua acéo sobre o metabolismo de cafeina em adolescentes.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi verificar a influéncia da
suplementacdo de cafeina sobre o desempenho aerdbio e anaerdbio em jovens
atletas portadores do alelo A ou C da CYP1A2. O trabalho foi dividido em dois
momentos, um artigo de revisao narrativa, que aborda apenas os efeitos da ingestao
de cafeina em adolescentes e, o artigo de resultados, que pretende responder o
objetivo supracitado, apresentando a utilizacdo da cafeina como recurso ergogénico

sobre o desempenho em adolescentes.
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2.1. 1° ARTIGO: ARTIGO DE REVISAO

PONTES, M.P; DE ARAUJO, G.G. Efeitos da ingestédo de cafeina e desempenho
em criangas e adolescentes.
Revista pretendida :Sports Medicine.




INTRODUCAO

Diversos estudos (GLIOTTONI, et al.,2009; GOLDSTEIN, et al.,2010;
SIMMONDS, et al.,, 2010) tém apontado a cafeina como um poderoso agente
modulador do desempenho fisico em atividades fisicas de diferentes naturezas. A
literatura tem apontado para uma melhoria no desempenho atlético em diferentes
tipos de exercicio fisico, a ingestdo de apenas 3 a 6 mg /kg de cafeina, tanto em
atletas amadores quanto em atletas de elite (ALTIMARI et al.,2006;
CARMADA,2010; LEITAO, et al.,2010).

Vale destacar que varios fatores, como as diferentes dosagens de cafeina
empregadas, o tipo de exercicio fisico utilizado, o estado nutricional, a faixa etéria, o
estado de aptidao fisica individual, além da tolerancia a cafeina (habituacdo ou néao
a cafeina) podem influenciar a analise dos resultados apresentados pelos estudos
disponiveis (ALTIMARI, et al.,2003; HECKMAN et al.2010).

A cafeina afeta quase todos os sistemas do organismo (WALTON, et al.,2001;
MELO et al., 2007; GLIOTTONI et al.,2008). Parece que a cafeina age sobre o SNC,
inibindo os receptores de adenosina, podendo alterar a PSE e diminuindo a fadiga.
Além disso pode esta associada a uma maior propagacao dos sinais neurais entre o
cérebro e a juncdo neuromuscular (DAVIS et al., 2003; GOLDSTEIN et al., 2010).
Sua acao periférica contribui para um aumento na mobilizacdo de calcio através do
reticulo sarcoplasmatico, auxiliando nas propriedades contrateis dos musculos
(MOHR , et al., 2011). Outro fator descrito na literatura € de que a ingestdo de
cafeina pode cooperar com o aumento na lipdlise (SINCLAIR et al., 2000). A cafeina
também ocasiona aumento do estado de vigilia, diminuicdo da sonoléncia, aumento
na liberagdo de catecolaminas e no metabolismo (CONLEE, et al., 1991).

Os efeitos da cafeina em respostas fisiologicas ao exercicio tém sido
extensivamente estudados em adultos, mas, poucos estudos tém descrito o impacto
do consumo de cafeina e seu uso como suplemento em adolescentes (COSTILL,
DALSKY e FINK, 1978, DOHERTY e SMITH, 2005; TURLEY et al.,2006). Nesta
faixa etaria, além dos diversos fatores mencionados acima, as respostas podem
variar de acordo com o estagio puberal e género (TEMPLE, et al.,, 2015). Desta
forma, a presente revisdo narrativa teve como objetivo, discutir os efeitos da

ingestao de cafeina sobre o desempenho em criangas e adolescentes.



METODOS

Para compor a revisdo narrativa, foram pesquisados artigos publicados
em lingua inglesa, no banco de dados PubMed, até maio de 2017. Foram utilizadas
as seguintes palavras-chave: (Caffeine) AND (Adolescent OR adolescents OR
adolescent boys OR adolescence OR teens OR teen OR teenagers OR teenager OR
youth OR youths OR pre pubertal OR post puberty) AND (Exercise OR exercises OR
performance OR exercise, physical OR physical exercise OR physical exercises OR
athletes OR athlete). Foram selecionados estudos do tipo experimental realizados
apenas com humanos e com criancas e adolescentes que possuiam idade entre 8 e
19 anos. Ao todo, 425 artigos foram classificados para possivel inclusdo na revisao.
O fluxograma exposto na Figura 1 indica todo o processo de sele¢cdo até os artigos
utilizados para compor a revisdo. Apos analise, 330 foram excluidos por titulo e
resumo. ApOs esta primeira triagem, foram selecionados 94 artigos para compor
esta revisdo. Realizando a leitura na integra dos textos, 79 artigos foram excluidos
pela idade (>19 anos) ou por ndo se encaixarem no contexto (utilizaram alguma
patologia no estudo). Apenas 15 estudos relacionados a cafeina e criancas e
adolescentes, com apenas ingestdo ou desempenho se adequaram aos critérios

adotados para este estudo.

Figura 1- metodologia de selecdo dos artigos para compor esta revisdo

Artigos encontrados
PUBMED= 424

Selecionados para leitura de titulo
eresumo= 424

Excluidos por titulo e resumo
=330

Selecionados para leitura
completa= 94

Excluidos por nao se
adequarem ou pela idade= 79

Selecionados para compor a
revisdo= 15




A ingestéo de cafeina e efeitos fisiolégicas em criancas e adolescentes

A administragdo aguda de cafeina tem efeitos fisiolégicos, comportamentais e
estimulantes. Apesar de seu uso difundido, poucos tém descrito o impacto da
ingestdo de cafeina em adolescentes estudos ( TURLEY, et al., 2006; TURLEY, et
al,2008; TEMPLE et al.,2010). Houve um aumento de 70% no consumo de cafeina
entre criancas e adolescentes (HARNACK et al., 1999), onde estudos evidenciam
que as bebidas energéticas tém sido uma das formas mais utilizadas para a melhoria
do desempenho dos adolescentes, por conter significativamente mais cafeina por
porcdo (FO et al., 2005 , HARNACK et al., 1999, SMICIKLAS-WRIGHT et al.,2003).
Porém, ndo se sabe ao certo os possiveis efeitos da suplementacdo de cafeina em
criancas e adolescente e seus possiveis efeitos colaterais. Apenas especula-se que
estas faixas etarias podem ser mais suscetiveis aos efeitos fisiolégicos e negativos
da cafeina do que 0s adultos. Para melhor
ilustracdo, a tabela 1 apresenta uma sintese dos resultados encontrados sobre os
efeitos apenas da ingestao de cafeina.



Tabela 1- Resumo dos estudos que verificaram o efeito da ingestdo da cafeina em crianas e adolescentes
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AUTOR AMOSTRA IDADE GENERO PROTOCOLO DE TIPO DE EXERCICIO EFEITO
(N) SUPLEMENTACAO FISIOLOGICO
Turley et al., 2006 52 7-9 anos 26-M 5 mg.kg? 2 X 8 minutos, carga de 25 T PA
26-F w e 60% do VO2pico | FC
RER e VO2
Turley et al., 2007 52 7-9 anos M 5 mg.kg? 2Xx 8 minutos, carga de 25w | T PA meninos
18-29 anos e 60% do VO2pico JFC meninos
RER e VO2 em
ambos 0s grupos
Turley et al., 2008 40 7-9 anos 20-M 1/3 e 5 mg.kg? 2x 8 minutos, carga de 25w | 1 PA 1/3 e 5 mg.kg?
20-E e 60% do VO2pico Nno repouso
| FC 3 e5mg.kg?
No repouso e
exercicio
Temple et al., 2010 52 12-17 anos 26-M 50/100 e 200mg - 1 PAD
26-F LFC
Temple et al., 2011 24 15-16 anos M/F 350mg - JFC meninos
T PA meninas
tEstradiol + efeitos
cafeina
|Estradiol - efeitos
cafeina
Temple et al., 2014 101 8-9 anos 26-M 1e2mgkg? - T PA
| FC
15-17 anos 26-F {FC Fase litea
1PA Fase folicular
Temple et al., 2015 112 8-9 anos 57-H 0,1 e 2 mg.kg-? - EC nas meninas com
15-17 anos |  55-F dose de 2 mg kg-1

TEC na fase folicular

EC- efeito comportamental, FC- frequéncia cardiaca, F- feminino, M- masculino, PA- pressao arterial, PAD- pressao arterial diastolica, RER-
raz&o de troca respiratéria, VO»- consumo de oxigénio,?- aumento, |- diminui¢ao.
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Diversos estudos foram realizados pelo autor Turley, com a finalidade de avaliar os
efeitos fisiologicos e comportamentais da suplementacdo de cafeina em criancas e
adolescente.No ano de 2006, seu primeiro estudo teve por objetivo avaliar o quanto
as diferencas de sexo afetariam a resposta a cafeina. A amostra foi composta por 52
sujeitos (26 meninos e 26 meninas), sendo administrada uma bebida contendo 5
mg.kg? de cafeina ou placebo, em quatro dias diferentes. O teste foi executado em
um cicloergdmetro, onde os sujeitos pedalavam por dois periodos consecutivos de 8
min a 25 W e ,posteriormente, a 60% do VOzpico. Os autores puderam observar um
aumento significativo na PA e uma reducdo na frequéncia cardiaca em repouso e
durante o exercicio aer6bio em ambos o0s géneros, porém, esta mesma dose nao
alterou o0 uso de substrato energético (baseado na razdo de troca respiratoria). O
autor sugere que possivelmente, como acontece em adultos, a PA destes meninos
eleva-se apoOs a ingestdo de cafeina que, secundariamente ao aumento da PA, o
organismo lanca méo de um mecanismo reflexo de reducéo da FC, apds a ingestédo
aguda de cafeina. Esse reflexo pode ser devido aos efeitos estimulantes dessa
substancia no sistema nervoso central, que eleva a liberacdo de catecolaminas
plasmaticas , refletindo em uma FC menor (WHITSETT et al.,1984; PELCHOVIT &
GOLDBERGER et al.,2011). Este mecanismo acontece em uma tentativa de
restabelecer a PA. N&o foi observado alteracées na RER ,ndo esta claro o motivo
ao qual a RER manteve inalterada, especulasse que pode estar relacionadado a
uma baixa sensibilidade da RER aos acidos graxos nao esterificados circulantes ou
a uma variacao intraindividual na frequéncia e na profundidade respiratorio comum
nessa faixa etéria.

Deixando essa lacuna em seu estudo anterior, no ano seguinte Turley et al.
(2007) investigaram se realmente existiam diferentes respostas fisiologicas da
cafeina em meninos e adultos. Os sujeitos ficaram 60 minutos em repouso, logo
apos realizaram um breve aquecimento, e o teste no cicloergbmetro foi iniciado,
seguindo a mesma metodologia do estudo anterior. Durante o exercicio, o VOz2 e a
razdo de troca respiratéria (RER) ndo foram estaticamente diferentes entre o0s
grupos de meninos e adultos. Foi observado que 5 mg. kg de cafeina tem um efeito
semelhante sobre a PA, em ambos 0s grupos, embora, em média este valor sempre
tenha sido maior no grupo dos meninos. O efeito sobre a FC foi diferente, no

entanto, com uma reducéo significativa em criangcas no grupo cafeina contra o grupo



placebo, sem efeitos nos adultos. A razéo para a resposta da FC diferindo é incerta.
Tem sido proposto que a FC mais baixa com cafeina, em repouso, em adultos, é
decorrente dos barorreflexores como jA mencionada anteriormente (ROBERTSON et
al.,1978; RUNYON et al.,2000).

Posteriormente, Turley et al (2008) avaliaram os efeitos de trés doses de
cafeina sobre as respostas fisiologicas ao exercicio. Para tanto, 40 sujeitos de
ambos os sexos foram recrutados (20 meninos e 20 meninas). A dosagem de 1
mg.kg?, 3 mg.kg* ou 5 mg.kg* de cafeina foram administradas, 60 minutos antes de
um teste em um cicloergbmetro, seguindo a metodologia descrita anteriormente
(TURLEY et al., 2006). Foi concluido que doses de baixas a moderadas de cafeina
(1,3 ou 5 mg.kg') apresentaram, uma maior PA em repouso comparado com o
placebo. Em repouso, a dosagem baixa (1 mg.kg?), ndo afetou a FC, enquanto as
duas doses mais altas (3 mg.kg! e 5 mg.kg?) resultaram em uma reducéo
significativa da FC no repouso e durante o exercicio. Durante o exercicio a PA néo
foi afetada pela cafeina No sistema metabdlico a cafeina ndo tem quaisquer efeitos
significativos, sendo refletido na RER.

Mais tarde um estudo conduzido por Temple et al (2010) procurou verificar os
efeitos da administracéo de cafeina aguda em adolescentes, medindo as respostas
cardiovasculares e ingestdo de alimento apds a administracdo aguda de 50 mg, 100
mg e 200 mg de cafeina ou placebo. Participaram do estudo 52 crian¢cas de ambos
0S sexos, com idades entre 12 e 17 anos, tendo a classificagdo do consumo de
cafeina sido estimada com base no auto relato dos participantes. Para avaliar o
consumo de cafeina, eles foram divididos em quatro grupos: o primeiro com 0S
meninos que tinham um consumo alto de cafeina (>50 mg /dia), o segundo com
baixo consumo de cafeina (<50 mg /dia), o terceiro grupo foi composto pelas
meninas com alto consumo de cafeina e o quarto com as meninas que mantinham
baixo consumo da substéncia. Foi verificado um aumento na PAD e uma diminui¢éo
na FC em todos os grupos. Nao foi encontrada relagdo entre o consumo tipico de
cafeina e PAD em resposta ao consumo agudo de cafeina em meninas, porém, em
meninos, 0s consumidores de cafeina apresentaram maiores aumentos de PAD ao
longo do tempo quando comparados com 0s meninos de baixo consumo. Esses
resultados sugerem que meninos e meninas diferem em suas respostas a cafeina.

No ano seguinte, Temple et al., (2011),buscaram investir as diferencas de

género nas respostas subjetivas e fisiolégicas a cafeina e o papel dos hormonios



esteroides nos adolescentes (15 meninos e 9 meninas).Para este resultado foi
administrado uma dose de cafeina 2 mg.kg? ou placebo dissolvidos em 350mL de
agua, uma vez a cada 2 semanas, durante 8 semanas. Os resultados demonstraram
que houveram diferencas de género nas respostas cardiovasculares a cafeina. No
presente estudo o autor relata que as meninas obtiveram um aumento da PA maior
do que os meninos apoés a ingestao de cafeina. Os meninos, por outro lado, exibiram
um decréscimo mais acentuado na FC, uma possivel explicacdo para este efeito é
de que os meninos possuem um barro reflexo mais sensivel . Essas diferencas de
género podem estar relacionadas a mudancas nos hormonios esteroides circulantes,
pois estudos em animais e humanos mostraram que a sensibilidade barorreflexa
varia em fungéo do ciclo menstrual. Nas meninas, os aumentos da pressao arterial
foram maiores na presenca de niveis mais altos de estradiol, o que € consistente
com as alteracdes relatadas anteriormente na sensibilidade barorreflexa. As meninas
apresentaram maiores efeitos comportamentais como: maior atencédo, agitacdo e
excitabilidade ap6s o uso da cafeina quando nivel de estradiol encontrava-se
elevado, e um efeito mais fraco ou nulo quando esse nivel estava baixo. Os
meninos apresentaram efeitos comportamentais positivos com a ingestdo de
cafeina, porem ndo houve alteracdo do efeito quando comparado com o estradiol.
Estes resultados sugerem que a resposta a cafeina pode diferir de acordo com o
género, e que essas diferencas podem ser mediadas por alteracbes nos hormonios
esterdides circulantes.

Os mesmos autores (TEMPLE et al., 2014) anos depois realizaram um
estudo que avaliou as respostas cardiovasculares a cafeina por género e estagio
Pubertal. Os participantes eram meninos (n = 54) e meninas (n = 47) entre as idades
de 8 a 9 (prepubertal; n = 52) e 15 a 17 anos (pOs-pUberes; n = 49) . Os participantes
visitaram o laboratorio em 6 ocasides: 3 visitas durante 1 semana com as 3 visitas
restantes ocorrendo 2 semanas depois. Para as meninas de 15 a 17 anos de idade
meninas, 3 das sessdes ocorreram durante a fase folicular do ciclo menstrual e 3
ocorreram durante a fase Iitea. As solugbes de cafeina foram criadas adicionando
cafeina a um refrigerante com limdo e com 2 doses, 1 mg / kg (10 mg / ml de
cafeina / refrigerante) e 2 mg / kg (20 mg / ml de cafeina / refrigerante) e, em
seguida, congelando. Foi observado um aumento na PA e uma diminuicdo da FC
tanto em pre puberes como nos pospuberes. Os autores reafirmam que existem

diferentes respostas cardiovasculares de acordo com o género, sendo mais



acentuadas apo0s a puberdade, e que estas respostas diferem ao longo do ciclo
menstrual apos a ingestdo de cafeina que na fase lutea ocorre uma depuracédo mais
lenta da cafeina em comparacédo com a fase folicular. Uma explicacdo possivel para
essa descoberta € que as alteracbes nos hormdnios esterdides que ocorrem com 0
desenvolvimento puberal alteram o metabolismo da cafeina, o que resulta em
respostas cardiovasculares diferenciais a cafeina em meninos em comparagcdo com
meninas. Esta teoria € apoiada por estudos que mostram que o estradiol inibe a
atividade do citocromo P450, resultando em reducdo do metabolismo da cafeina.
Outra possivel explicacdo esta baseada nos padrdoes de consumo de cafeina, onde
neste presente estudo o grupo pos pubere foi propenso a consumir mais cafeina
das principais fontes e com maior freqiéncia do que criancas pré-puberes. Estes
dados sugerem que o uso de cafeina se expande e aumenta a medida que as
criancas envelhecem

Em outro estudo de Temple et al. (2015) os autores avaliaram os efeitos
comportamentais da administracdo aguda de cafeina em meninos e meninas pré e
pés-puberes. Além disso, investigaram se os efeitos da cafeina variaram ao longo do
ciclo menstrual nas mulheres pos-puberes. Os resultados deste estudo se baseiam
em um anterior do mesmo laboratério sobre respostas comportamentais,
examinando uma gama mais ampla dos efeitos da cafeina e estendendo os achados
a criancas pré-puberes. Foram examinadas as respostas comportamentais antes e
apo6s a administracdo de 1 mg.kg* e 2 mg.kg* de cafeina em meninos e meninas (n
= 112), pré e pos-puberes. A cafeina resultou em maiores mudancas nas respostas
do questionario de humor, aumentando o estado de euforia e diminuindo a sensacao
de desanimo, irritacdo ou cansago, em comparacdo com o placebo, sendo mais
observadas nas meninas, neste resultado. A dosagem de 2 mg.kg' em meninas
produziu mais efeitos comportamentais da cafeina na fase folicular (pré-menstrual),
apos a administracdo de cafeina, em comparagdo com a fase litea (ovulacéo). Estes
resultados sugerem que as respostas subjetivas variaram em funcdo do estagio

puberal, sexo e fase do ciclo menstrual.



Efeito ergogénico da cafeina e desempenho fisico em criancas e adolescentes

Diversos estudos tém apresentado que a ingestédo de 3 a 6 mg.kg™! de cafeina
antes de diversos tipos de exercicio tem trazido efeitos positivos em exercicio
aerobios ( ALTIMARI, et al.,2006; BRIGDE , et al., 2006; JEUKENDRUP, 2013), e
em exercicios intermitentes (MOHR et al., 2011; PEREIRA, et al.,2012) . Por outro
lado, ainda sdo escassos os estudos acerca dos efeitos desse recurso ergogénico
no desempenho anaerdbio. Além disso, os dados encontrados nesses tipos de
pesquisas ainda sdo muito divergentes (ALTIMARI et al.,2006; CAPUTO et al.,
2012). Quando a populacdo alvo sédo criancas e adolescentes, e os efeitos da
suplementacdo aguda de cafeina no desempenho fisico ainda ndo bem sao
esclarecidos. Para uma melhor
ilustracdo, a tabela 2 apresenta uma sintese dos resultados encontrados sobre os
efeitos da utilizagcdo da cafeina como recurso ergogénico sobre o desempenho

fisico.
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Tabela 2- Resumo dos estudos sobre o efeito da cafeina como recursos ergogénico sobre desempenho em criancas e adolescentes

Autor (ano) Tamanho da Faixa etaria Protocolo de Teste Desempenho
amostra (n) suplementacéao de
cafeina/ tempo
Collomp et al., n=14 17 anos 250 mg/ 60 minutos 2x 100 m de nado livre 12 e 4% no grupo
1991 treinado
Hornery et al, n=12 18 anos 3 mg.kg'/ 60 minutos Simulagédo de uma 1 Velocidade do
2007 partida de ténis (2h e saque
40 min) |PSE
Chiu-Lee et n=14 19 anos 6 mg.kgl/ 60 minutos 12 Sprints maximos de 1Poténcia pico
al.,2011 4s com intervalo de 20 1Poténcia média
ou90s 1Trabalho total
Apenas no intervalo
de 90 s
Turley et al., 2012 n=24 10 anos 5 mg.kg!/ 60 minutos Forca de preenséo 1Poténcia média
manual Tendéncia na FPM
Wingate
Abian-Vince et al., n=16 15 anos 3 mg.kg'/ 60 minutos 1. Especificos para o # Testes especificos
2014 basquete
2. Salto contra 1SCM
movimento
3. Saltos repetidos 1SJ 158
4. Yoyo recovery test 1tYoyo RTL 1
level |
Jordan et al., 2014 n=17 14 anos 6 mg.kg-1/ 60 minutos Agilidade reativa 1 Tempo de reacdo
Gallo-Salazar et n=14 16 anos 3 mg.kg*/ 60 minutos Forca de preenséo 1 4,2% na FPM

al., 2015

manual
Sprint 8x15m
Simulac&o de partida

tVelocidade do sprint
1 N° de tiros
tPontos ganhos




Astley et al., 2017 n=18 16 anos 4 mg.kgt/ 60 minutos Especifico de aptidao 1 Desempenho fisico
fisica do judd |PSE

FPM- forca de preensdo manual, PSE- percepcéo subjetiva de esforco, SJ- Saltos repetidos, SCM- salto contramovimento.
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O primeiro registro encontrado em nossa revisao foi um estudo realizado por
Collomp et al., (1991), verificando se o treinamento especifico era necessario para
produzir beneficios com a ingestdo aguda de cafeina na capacidade anaerdbia
maxima durante um teste de natacdo. Para tanto, 14 individuos (17 anos) foram
divididos em dois grupos, um grupo com atletas em treinamento (cinco anos de
treinamento) e outro grupo composto por ex-atletas. Os participantes ingeriam
250mg de cafeina ou placebo uma hora antes do experimento.O teste foi composto
por dois tiros de 100m de nado livre na velocidade maxima, com vinte minutos de
intervalo entre cada um. Os resultados demonstram que houve um aumento
significante na velocidade do nado no primeiro e segundo tiro (respectivamente 2 e
4%) apenas no grupo treinado, esta melhora no desempenho ap0s a ingestdo com
cafeina pode ter sido resultado da capacidade de tamponamento devido ao
treinamento anaerdbio o que permitiu uma melhor liberacdo de prétons musculares.
Especula-se que a melhora mais acentuada no segundo sprint seja associada a
atividade da cafeina que se tornou mais atuante quando a acumulacao intracelular
de H+ excedeu a capacidade de tamponamento intra-celular. Sugere-se que as
adaptacdes intra e/ou extracelulares resultantes do treinamento especifico séo
necessarias para apresentar uma melhora na capacidade anaerdbia com a ingestao
de cafeina.

Um estudo conduzido por Hornery et al, (2007) realizaram quatro jogos
simulados (2 h e 40 min) contra uma maquina de bola em jogadores de ténis
altamente treinados, a amostra possuia 12 atletas do sexo masculino com idade
média de 18 anos). Os resultados demonstram que a ingestdo de 3 mg.kg?! cafeina
aumentou a velocidade do saque em comparacdo ao placebo (cafeina 165 *+ 15
km/h e placebo 159 + 15 km/h), no dltimo set da partida. Houve uma tendéncia para
uma menor PSE nos estagios finais do teste, quando a fadiga e os déficits de
desempenho eram mais provaveis de ocorrer. Uma possivel explicacdo para
melhora na velocidade do saque , seria que a cafeina tem uma capacidade para
sustentar a velocidade do movimento ao invés da precisdo do movimento.Ha
evidéncias que a suplementacdo de cafeina tenha propriedades estimulantes
centrais e moleculares que pode compensar possiveis manifestacées de fadiga e

possua uma excelente propriedade ergogénica em adolescentes.



Outro estudo que verificou o desempenho anaerobio foi o de Chiu-Lun Lee et
al( 2011), 14 sujeitos (19 anos) com experiéncia em esportes coletivos ingeriram 6
mg.kg'de cafeina ou placebo 60 minutos antes de completar dois testes de sprints
intermitentes de ciclismo. Os sujeitos foram induzidos a realizarem doze sprints
maximos com duracdo de 4 segundos, com intervalo de 20 ou 90 segundos entre
cada sprint, e de 4 minutos entre os testes. Os principais resultados deste estudo
mostraram que uma dose elevada de ingestdo de cafeina melhorou
significativamente a poténcia pico, poténcia média e trabalho total durante o teste
com 90 segundos(s) de intervalo de recuperacéo. O indice de fadiga e o lactato nas
condicbes cafeina e placebo com recuperacdo de curto periodo (20s) foi
significativamente maior do que com a recuperagao a longo prazo (90s). O autor se
baseia em outros estudos relacionados a cafeina e o sistema anaerdbio sugerindo,
possivelmente, que seu efeito ergogénico melhoraria o exercicio repetido e de alta
intensidade através de uma via diferente, que pode influenciar a liberacdo de calcio
para o reticulo sarcoplasmatico, ou afetando ativacdo do calcio nas variadas fibras
esqueléticas musculares, ativando a AMP-quinase e reduzindo os niveis de potassio
(K*) no plasma. Portanto o estudo conclui que a utilizacao de cafeina e o intervalo de
longa duracéo (90 segundos) produzem um efeito positivo no desempenho.

Em 2012 os efeitos da cafeina sobre o exercicio anaerdbico em criancas foi
investigado por Turley et al. (2012). A amostra foi composta por 24 sujeitos (+ 10
anos), que fizeram a ingestdo de 5 mg.kg™* de cafeina ou placebo. Apés 60 minutos
foi realizado o teste de forca de preensdo manual e logo apo6s o teste Wingate em
um cicloergbmetro. Seus resultados demonstraram que a PA era consistentemente
maior tanto nos jovens quanto nos adultos, enquanto que a FC permaneceu
inalterada nos adultos e significativamente menor nos jovens. Esta menor FC em
jovens pode ser explicada pelo mecanismo barrorelfexo, que apds ao ingestao de
cafeina a FC tende a diminuir em uma tentativa de reestabelecer o equilibrio tento
em vista que ocorre uma elevacdo da PA. Nao houve alteracdo no substrato
energético utilizado em nenhum dos grupos. Os resultados deste estudo indicam
gue apenas 0 grupo de jovens apresentou um aumento significativo na poténcia
media no teste de Wingate, e que embora nao significantes, todas as outras
variaveis para este teste e para o teste de forca de preensdo manual (FPM) foram
maiores para cafeina. O autor sugeriu que a poténcia média mais elevada com

cafeina nos jovens pode ser parcialmente explicada por uma maior sensibilidade aos



seus efeitos, porém a comparacdo de estudo com jovens e adultos e a
suplementacao de cafeina deve ser interpretado com cautela.

Dois estudos avaliaram a suplementacdo de cafeina e desempenho em 2014
o primeiro foi o de ABIAN-VINCE et al. (2014), que tiveram por objetivo em seu
estudo testar a capacidade das condi¢cfes especificas do basquetebol em jogadores
de uma equipe de alto nivel, utilizando uma bebida contendo cafeina (3 mg.kg™) ou
placebo. Apés 60 minutos em repouso os 16 atletas (= 15 anos) realizaram um teste
de tiro de lance livre, teste de trés pontos de disparo, um teste de salto
contramovimento (CMJ), um teste de saltos maximos repetidos durante 15 s(RJ-15)
e 0 Yoyo recovery test level 1 (Yo-yo IR1). Os resultados levaram a conclusédo de
que apenas no teste de salto contramovimento, o individuo apresentou um aumento
significativo (37.5 = 4.4 vs 38.3 £ 4.4 cm) e no teste de saltos maximos repetidos
durante 15 s houve um melhor desempenho, na altura, poténcia média e poténcia
total em comparacdo com a bebida placebo.No teste para avaliar a capacidade
aeroObia dos atletas a bebida energética ndo produziu resultado significativo (cafeina
= 2,000 £ 706 m vs placebo = 1,925 + 702 m; p= 0,19) mesmo ocorrendo 0 aumento
da distancia percorrida em 3,7% no grupo cafeina em comparacdo ao placebo. A
bebida energética ndo influenciou nos testes especificos para o basquete,
corroborando com outros estudos que possuem resultados semelhantes que
observaram que para habilidade motora e que requerem precisdo a cafeina nao
apresenta um bom desempenho, acredita-se que o efeito colateral da cafeina com
nevorsismo,tremores e falta de coordenacéo pode levar a este resultado (Share et
al. 2009; Gant et al. 2010). Em suma, a ingestédo de 3 mg.kg? de cafeina, utilizando
uma bebida energética melhorou a altura obtida durante Gnico ou repetido testes de
salto em jovens jogadores de basquete.

O segundo estudo foi realizado para determinar os efeitos da suplementacéo
de cafeina no teste de agilidade reativa (RAT), Jordan et al. (2014) utilizaram um
design duplo-cego repetido com 17 jogadores (x 14 anos) de futebol de elite junior.
A suplementacédo foi composta por 6 mg.kglde cafeina ou placebo (maltodextrina).
Eram realizados trés RAT no mesmo dia sendo pelo menos um dos testes com a
perna ndo dominante e outro com a perna dominante. Os resultados revelaram que
o tempo de reacdo (RT) apresentou significancia apenas para a perna nao
dominante com a ingestdo de cafeina, para o tempo de Sprint (ST) ndo houve

diferenca em ambos os lados e para variavel tempo total (TT). O efeito da cafeina



sobre o SNC pode ser o motivo para um melhor desempenho no RT, pois a cafeina
funciona como antagonista ao receptor de adenosina que reduz o limiar para o
recrutamento da unidade motora. Embora ndo houve diferenga nas variaveis ST ou
TT, o RT pode afetar o desempenho do RAT por permitir que o jogador consiga
evitar ou driblar o oponente, sendo esta uma variavel importante para o jogo,
consequentemente para o resultado. Os resultados deste estudo indicam que o
efeito da cafeina varia no lado dominante e ndo dominante dos jogadores, o autor
especula que esse fato pode ser ocorrer devido ao status de elite dos jogadores,
como esses jogadores eram jogadores de elite e tiveram anos de pratica, eles
podem ser mais mecanicos para o seu lado dominante e, portanto, tinham pouco, se
algum, potencial para melhorias da perna dominante.

No ano seguinte Gallo-Salazar et al. (2015), elaboraram um experimento
para avaliar o desempenho e a eficacia da cafeina em jogadores de elite de ténis.
Foram selecionados 14 sujeitos (+ 16 anos) para compor a amostra, a
suplementacéo foi composta de 3 mg.kg* de cafeina dissolvida em 250 ml de agua
ou placebo, 60 minutos antes da bateria de teste que foi composta por: um teste de
forca de preensdo manual, teste de velocidade-maxima para servir (3 servicos com
velocidade maxima, com intervalo de 10 segundos entre as repeticdes), teste de
sprint de 8x 15m (20 segundos de recuperacao ativa entre as repeticdes) e uma
partida simulada (melhor de 3 sets). Foi observado um aumento na forca de
preensdo manual (4,2% * 7,2%), no que se refere ao resultado do teste de Sprint foi
percebido uma tendéncia ao aumento da velocidade durante o Sprint, entretanto nao
houve diferenca significativa (p=0,07). Durante o jogo simulado a distancia
percorrida ndo sofreu alteracao, porém foi observado apenas um maior nimero de
tiros durante a partida com a ingestéo de cafeina (12.1 £ 1.7 vs 13.2 + 1.7, p = 0,05).
A porcentagem em pontos ganhos quando os atletas estavam sacando foi
significativamente maior (49.7% * 9.8% vs 56.4% + 10.0%, P = .07). O autor sugere
que as bebidas energéticas com cafeina podem ser um auxilio ergogénico para
aumentar alguns aspectos do desempenho fisico no ténis.

Outro estudo mais recente, conduzido por Astley et al.,(2017), utilizaram 18 (x
15 anos) atletas de judd (com graduacgdo de faixa roxa ou preta), divididos em trés
categorias de acordo com o peso (< 60 Kg, < 66 Kg e < 73 Kg), sendo
suplementados com 4 mg.kg? de cafeina ou placebo (celulose) a ser ingerida com

200ml de agua, com repouso de 60 minutos para o inicio do testes especifico de



aptidao no judd (SJFT). Os mecanismos primarios envolvidos na acao da cafeina na
regulacdo da FC sao a inibicdo da fosfodiesterase, ativacdo do sistema nervoso
simpético (para liberagdo de catecolaminas da medula adrenal), estimulagdo do
cortex adrenal (liberacdo de corticosteroides) e efeito sobre o sistema renal (diurese
, hatriurese e ativacao da renina-aldosterona-angiotensina) (24). No entanto, O efeito
agudo da cafeina sobre a FC esta diretamente associada a dose ingerida, cerca de
3 mg.kg-1 ndo causaram alteracbes na FC de repouso (14). No presente estudo,
utiizamos uma dose de 4 mg.kg-1, o que significa uma média individual de
aproximadamente 250 mg de cafeina, e nao foi encontrada nenhuma diferenca apos
a ingestédo desta substancia. Outro ponto-chave do presente estudo foi a reducéo
da PSE apoés a ingestdo de cafeina, a hipétese mais aceita para explicar este
resultado, diz respeito a capacidade da cafeina em se ligar aos sitios ho SNC ,
atravessando a barreria hematoencefélica e inibindo os receptores de adenosina Al
e A2, como consequéncia ocorre um aumento na liberacdo de catecolaminas e uma
diminuicdo da dor e da PSE.. Em conclusédo, a ingestdo aguda de 4 mg.kg-1 de
cafeina aumentou o desempenho fisico e diminuiu 0 RPE em um teste especifico

(SFJT) em atletas jovens de judd sem diferenca da FC.



CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados apresentados nesta revisdo, quando apenas a
cafeina é ingerida para avaliar os efeitos no sistema cardiovascular, foi observado
gue em repouso, ocorre um aumento da pressdo arterial e uma diminuicdo da
frequéncia cardiaca. Podemos destacar que os efeitos da cafeina podem sofrer
alteracbes de acordo com o género, estagio puberal, fase da menstruacdo e
dosagem. No que se refere ao desempenho, podemos concluir que quando a
dosagem utilizada varia de 3 a 6 mg.kg!, apresenta-se uma tendéncia da cafeina
possuir melhores resultados em teste que utilizaram a capacidade aerdbia. Porém,
estes resultados néo foram significativos. Nos testes de salto e forca de preensao
manual a cafeina melhorou o desempenho, e nesta revisdo os teste que avaliaram a
capacidade anaerdbia apresentaram efeito positivo com a suplementacdo de
cafeina, porém essa melhora nao foi observada em testes para avaliar capacidades
especificas em determinados esportes. Estudos adicionais a respeito do efeito da
cafeina e do desempenho sobre os adolescentes ainda sdo necessarios para um

entendimento mais aprofundado.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a influéncia da suplementacdo de cafeina nos diferentes gendétipos
da CYP1A2 sobre o desempenho aerébio e anaerébio em jovens atletas. Métodos:
100 adolescentes (15,51+1,95 anos; 169+0.09cm; 58,75 +1,79Kg; 44,41+ 2,95
ml.kg.min'1). Na visita 1 realizaram uma avaliacdo antropométrica, auto avaliacdo da
maturacdo sexual, coleta sanguinea e uma familiarizacdo. Na segunda e terceira
visita receberam CAF (6mg.kg?) ou PLA (celulose). Apdés uma hora de repouso
realizaram os testes na ordem (forca de preensdo manual (FPM), teste de agilidade,
flexdo de bracos, saltos verticais, resisténcia abdominal e Yo-yo intermitente
recovery test level 1 (YoyolR1). Para analise estatistica sera utilizado o SPSS verséo
17.0, o teste Kolmogorov-Smirnov para verificagdo da normalidade dos dados, o
teste T de student para amostras pareadas para comparacdo do mesmo individuo
entre os dois testes. Também sera realizado o teste de t independente para
comparacao entre os genétipos. Os dados genéticos em separado, serdo avaliados
pelo software SNPstats. Foi assumido como significancia p<0,05. Resultados: Foi
verificada uma melhora para CAF em relacdo ao PLA (p<0,05), exceto no teste de
agilidade. Entre os genoétipos houve diferentes apenas no teste de agilidade
(p=0,014). Em relacdo a distancia maxima percorrida no Yoyo IR1 houve uma
melhora nas duas formas de metabolizagdo, tendo um efeito principal nos
carreadores do alelo C. Conclusdo: A cafeina melhora o desempenho em uma
bateria de testes e comparacdo com o grupo placebo, sem influéncia do
polimorfismo genético da CYP1A2. O metabolismo mais rapido de cafeina parece
ser mais efetiva em testes de curto espaco de tempo, mas que para metabolizadores
lentos, os testes mais longos parecem ser mais responsivos. Os adolescentes
respondem bem a cafeina, com efeitos colaterais semelhantes aos adultos. Séo
necessarios mais estudos que avaliem outros polimorfismos que possam estar

associado a cafeina.

PALAVRAS-CHAVE: cafeina, polimorfismos e desempenho.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the influence of caffeine supplementation in the different
CYP1A2 genotypes on aerobic and anaerobic performance in young athletes.
Methods: 100 adolescents (15.51 + 1.95 years, 169 + 0.09 cm, 58.75 + 1.79 kg,
44.41 + 2.95 ml.kg.min-1). At first visit , they performed an anthropometric evaluation,
self-evaluation of sexual maturation, blood collection and familiarization. On the
second and third visit they received CAF (6mg.kg-1) or PLA (cellulose). After an hour
of rest, the tests were performed in (handgrip strength test, agility test, push-up test,
countermovement jump test, sit-up test and Yoyo intermittent recovery test level 1.
For statistical analysis it was used the SPSS version 17.0, the Kolmogorov-Smirnov
test for data normality verification, the Student's T test for paired samples for
comparison of the same individual between the two tests, and the independent t-test
for comparison between the genotypes. Genetic data, will be evaluated by the
SNPstats software and assumed to be p <0.05. Results: There was an improvement
for CAF in relation to PLA (p <0.05), except in the agility test. Among the genotypes
were only different in the agility test (p = 0.014). In relation to the maximum distance
traveled in Yoyo IR1 there was an improvement in the two forms of metabolization,
with a main effect in the carriers of the C allele. Conclusion: Caffeine improves
performance on a battery of tests and comparison with the placebo group, without
influence of the genetic polymorphism of CYP1A2. The faster caffeine metabolism
seems to be more effective in short-term tests, but for slow metabolisers, longer tests
appear to be more responsive. Adolescents respond well to caffeine, with side effects
similar to adults. Further studies are needed to evaluate other polymorphisms that

may be associated with caffeine.

KEY WORDS: caffeine, polymorphisms and performance.
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INTRODUCAO

Tratando-se da melhora do desempenho, um recurso ergogénico que tem
demonstrado resultados (DOHERTY, et al.,2005; MCNAUGHTON et al., 2008;
KLEIN, et al.,2012 SANTOS, et al., 2013) é a cafeina. A cafeina tem uma acao no
SNC, desencadeando na melhora do desempenho fisico, atraves do antagonismo do
receptores de adenosina (Ribeiro e Sebastido, 2010) aumentando a excitabilidade
neural (Walton et al.,, 2003), promovendo uma diminuicdo da PSE e
consequentemente retardando o aparecimento da fadiga. Ela também atua a nivel
periféerico aumentando a mobilizacdo intracelular de célcio do reticulo
sarcoplasmatico, dentre outras acdes (SAWYNOK E YAKSH, 1993, BRAGA E
ALVES, 2000; MELO et al., 2007).

A cafeina € uma substancia de facil absor¢cdo gastrintestinal, alcanca sua
concentracdo maxima na corrente sanguinea em 60 minutos, apds a sua ingestao,
apresentando meia-vida de 6 horas, sendo excretada pela urina (McLean e Graham,
1998; Sinclair e Geiger, 2000). O citocromo P450 (CYP1A2) é uma enzima hepatica
que contribui para o metabolismo da cafeina, responsavel por mais de 95% do
metabolismo primario, formando trés grupamentos metilxantina (KOT et al.,2007
FREDHOLM, et al., 2011), através da metabolizacdo dessa substancia no figado por
desmetilacdo e oxidacao, removendo dois grupos metila 1l e 7.

O conceito de que a genética esta fortemente associada ao desempenho
fisico humano tem sido investigados na ultima década ( MONTGOMERY, et al.,1998,
KLEIN et al.,2012; PATAKY et al., 2015). Por definicdo, polimorfismos séo alteracdes
na sequéncia de base do DNA que ocorre com frequéncia superior a 1% na
populacdo geral. Esta alteracdo pode influenciar tanto na expressdo quanto na
atividade da proteina que este gene codifica (HOUSMAN, 1995). Tal diversidade
genética em interacdo com condicdes ambientais especificas determinam um
fendtipo, o que explica as variacbes observadas inclusive na melhora do
desempenho fisico humano. Os polimorfismo genéticos também séo estudados em
recursos ergogénicos que podem influenciar o desempenho, como a cafeina por
exemplo (WOMACK, et al.,2012).

O gene da CYP1A2 possui um polimorfismo que consiste na
substituicdo de uma adenina (A) por uma citosina (C), na posicado 734 (C734A), no

intron 1, caracteriza o polimorsfismo C/A da CYP1A2. Individuos homozigotos AA
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possuem alta atividade da enzima CYP1A2 e, portanto podem ter experimentado
uma acumulacao mais rapida dos metabolitos da cafeina , do que os carreadores do
alelo C que por conseguinte metaboliza a cafeina lentamente (WOMACK, et
al.,2012). O efeito de um metabolismo da cafeina mais lento ou mais rapido pode
afetar o efeito ergogénico da cafeina e consequentemente o desempenho. 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 associagao
entre o gendtipo e o desempenho fisico em jovens ainda € muito pouco estudada.
N&o se sabe ao certo até que ponto as diferentes doses de cafeina utilizadas
sdo benéficas para criancas e adolescentes. A descoberta deste polimorfismo nesta
faixa etaria pode ser crucial para determinar quais sdo os efeitos deste recurso
ergogénico nessa populacdo. Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi
verificar a influéncia da suplementacdo de cafeina no desempenho aerdbio e
anaerobio em jovens atletas portadores do alelo A e C da CYP1A2. Outro objetivo
do presente estudo foi verificar a presenca do polimorfismo nessa populacédo e sua
possivel relacdo com o desempenho. A hipétese do estudo é de que sendo a
cafeina um potente recurso ergogénico que tem como via principal de metabolizacao
a CYP1A2, os jovens que possuam o polimorfismo AA da CYP1A2 teriam uma
metabolizacdo mais rapida de cafeina e consequentemente um melhor desempenho
anaerébio, enquanto o alelo C aerébio. Além disso, espera-se que 0S sujeitos
suplementados com cafeina potencializem ainda mais o desempenho em

comparacao ao grupo placebo.
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MATERIAIS E METODOS

Amostra

Foram avaliados 100 atletas, do sexo masculino (idade = 15,51 + 1,96 anos;
estatura = 1,69 + 0,10 m; massa corporal = 58,71 + 11,97 kg; altura total = 2,21 +
0,15; IMC = 20,3 + 2,63; VO2max = 43,97 * 2,67 ml.kg.min!), que participavam de
projetos esportivos de variadas modalidades esportivas com treinamento regular
(minimo de 2x na semana).

A participacdo dos jovens na amostra foi condicionada a prévia
explicacdo, autorizacdo e assinatura, pelos atletas e seus responsaveis, do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido em 2 vias (responsavel e pesquisador) e do
Termo de Assentimento (atleta). O presente estudo foi aprovado no Comité de ética
em pesquisa da Universidade Federal de Alagoas, de acordo com as diretrizes da

Declaracéo de Helsinque (2008) (nimero do processo: 1.541.599).

Desenho experimental

Um estudo duplo-cego, controlado por placebo e randomizado design foi
usado neste experimento. O estudo foi constituido por trés visitas, separadas por no
minimo 72 horas. Durante a primeira visita foram realizados o0s seguintes
procedimentos: 1) os sujeitos foram submetidos a uma avaliacdo antropométrica
(massa corporal, estatura e dobras cutédneas) para caracterizacdo da amostra, 2)
uma autoavaliacdo da maturacdo sexual, 3) coleta de sangue para extracdo e
analise do DNA, 4) uma familiarizacdo da bateria de testes. A segunda e terceira
visitas diferiram apenas na ingestdo da suplementacdo composta por 6 mg.kg? de
cafeina anidra ou placebo (300 mg celulose) sendo ofertado um copo de 200 ml para
ingestdo da cépsula, tendo um repouso de 60 minutos para o inicio da bateria de
testes. Apds esse periodo foi realizado um trote para aquecimento de 5 minutos,
seguido de alongamento e uma sequéncia de testes que minimizassem a fadiga, na
seguinte ordem:1) forca de preensdo manual, 2) agilidade, 3) flexdo de bracos, 4)
salto vertical, 5) forca-resisténcia abdominal e 6) Yo-yo intermitente recovery test
level 1 (YoyolR1). O intervalo de repouso entre os testes foi de 5 minutos. Ao final do

estudo, foi perguntado aos avaliados se sentiram algum efeito colateral em algum
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momento do teste ou apds. Todos os testes foram realizados no mesmo periodo do
dia para 0 mesmo participante.

Embora a dieta ndo tenha sido padronizada, os participantes foram instruidos a
manterem 0s mesmos habitos alimentares durante o periodo do estudo. Os
participantes foram instruidos a nédo realizarem atividades fisicas exaustivas e a nao
ingerirem substancias cafeinadas (café, chocolate, mate, p6-de-guarana, refrigerante
sabor cola e guarand) ou alcodlicas nas 24 horas precedentes aos testes. Os atletas
s6 poderiam consumir Agua meia-hora antes de ingerir a capsula e a se alimentarem
uma hora antes do inicio dos testes. Os desempenhos nos testes ndo foram

revelados aos sujeitos até que todos ja estivessem sido realizados.

Figura 1 - protocolo experimental esquematico
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Maturagéo Sexual

A maturacdo sexual foi avaliada através da Auto- Avaliacdo dos Estagios de
Maturacdo sexual propostos por Tanner (1962) e recomendados pelo Ministério da
Saude (1993). A planilha de Tanner consiste em cinco figuras de desenvolvimento
dos 6rgados genitais e cinco figuras de desenvolvimento dos pelos pubicos, onde os

avaliados respondiam em ambiente isolado, com prévia explicacdo do pesquisador.
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Apos a coleta foi realizada uma média entre as duas respostas e atribuida a
caracterizacdo do estagio em trés fases: pré-pubere (valor igual a 1), pubere (valor

2, 3 ou 4) ou pos-puberes (valor igual a 5).

Avaliacdo Antropomeétrica

Para caracterizacdo da amostra, 0s sujeitos foram pesados em balanca
eletronica com escala aproximadamente de 0.1kg da marca Supermedy. A estatura
e altura total foram medidas por uma fita métrica colocada na parede. A
antropometria avaliou as circunferéncias corporais (bracos, peito, cintura, abdémen,
quadril, coxas e perna). Foram medidas nove dobras cutaneas (biceps,
subescapular, axilar média, triceps, coxa, supra-iliaca, abdome e peitoral) com o uso
de um compasso de dobras da marca Lange, as quais foram obtidas do lado direito

do corpo.

Teste de forca de preensdao manual

Para a avaliacdo da forca de preensdo manual foi utilizado o dinamdmetro
hidraulico da marca JAMAR seguindo a recomendacao da American Society of Hand
Therapists (ASHT). Para coleta da medida o avaliado sentou- se em uma cadeira
confortavelmente, sem o apoio dos bragos, joelho fletidos a 90°, posicionamento da
coluna ereta com os pés tocando o solo. O membro superior em teste (a méao direita
foi adotada como padrdo para a medida) foi posicionado com o ombro em aducéo,
articulacdo do cotovelo fletida a 90° e antebraco na posicdo neutra. O examinador
ajustou a empunhadura na mao do sujeito, no nivel das falanges médias dos dedos,
de forma que tocasse a curva da haste do dispositivo. Foram realizadas trés
preensdes com tempo de contracdo de 3 segundos, intercaladas por quinze
segundos entre ambas para retorno da forga, foi considerado o maior valor, das trés

contracgdes.

Teste de agilidade

Foi elaborado um circuito de agilidade, com aproximadamente 36 metros, em

gue o sujeito foi instruido a percorrer no menor tempo possivel, sendo realizados em
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duas tentativas, com intervalo de 5 minutos entre elas. A imagem a seguir descreve

o percurso do teste de agilidade.

Figura 2 - Descri¢do do teste de agilidade.
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Teste de resisténcia de flexado de bracos

Apoiou-se a ponta dos pés atras, pernas, quadris e costas devidamente
alinhados. As méos foram alinhadas na largura dos ombros, o sujeito flexionou e
estendeu os cotovelos até que ficassem ao nivel do ombro, retornando a posicéo
inicial. O corpo deveria ir préximo ao chéo, tocando na méo do avaliador, que estava
posicionado abaixo do avaliado. Os antebracos ficaram cruzados sobre o térax, com
a palma das maos voltadas para o mesmo, onde permaneceram durante toda a
execucdo do teste. Os atletas realizaram o maior niamero possivel de flexbes
abdominais durante um minuto, quando tocou o sinal sonoro informando o final do
teste. Durante a realizacdo do teste os avaliados podiam parar para descansar,
contudo sem direito a parar a contagem do tempo (Pollock e Wilmore, 1993).

Teste de salto vertical

Para este teste foi elaborado um aparelho de escala, adaptado do aparelho
VERTEC® Vertical Jump Measuring Device (Figura 4), para mensurar a altura
méaxima alcancada do sujeito, durante o salto o avaliado moveu uma barra no
aparelho que tem uma escala aproximada em cinco centimetros entre cada barra. A

contagem foi feita entre a quantidade de barras movimentadas no salto, mais a
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altura que o aparelho esta posicionado em relacdo ao solo, sendo o valor final
subtraido da altura total do individuo para céalculo da altura de impulséo vertical.

O salto vertical foi realizado em duas situacdes, primeiro executando o salto
precedido por um contra movimento (Counter-movement jump), a partir da posicao
estatica em pé, o voluntario realizou semi flexdo do joelho, impulsionando o corpo
para o alto e na vertical. O tronco mantido ereto esteve na vertical sem adiantamento
excessivo. Outro detalhe técnico importante foi que os joelhos permaneceram na
extens&o durante o voo. O segundo salto foi realizado com passada (Spike Jump),

onde foi realizado duas passadas antes da decolagem (Orysiak et al. 2015).

Figura 3 - Comparacao entre o Vertec Jump e a adaptacdo elaborada para o
presente estudo.
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Teste de forca-resisténcia abdominal

O teste abdominal seguiu o protocolo em que as atletas foram posicionadas
em decubito dorsal sobre um colchonete, com o quadril e os joelhos flexionados e
com as plantas dos pés apoiadas no solo. Os antebracos ficaram cruzados sobre 0
térax, com a palma das méos voltadas para o mesmo, onde permaneceram durante
toda a execucédo do teste. As atletas realizaram o maior nimero possivel de flexdes

abdominais, tocando os antebracos nas coxas e retornando a posicéo inicial, e
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terminando o teste a um novo sinal do avaliador, quando o crondmetro marcou um
minuto. Durante a realizacdo do teste as avaliadas podiam parar para descansar,

contudo sem direito a parar a contagem do tempo (Pollock e Wilmore, 1993).

Yo-Yo Intermittente Recovery Test Level 1 (Yo-Yo 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. Houve um incremento de velocidade de
deslocamento, também controlado por sinal sonoro, ao fim de cada estagio. O teste
inicia-se com quatro ciclos de corrida entre 10 e 13km.h* (0-160m), sete ciclos de
corrida de 13,5-14km.h! (160-440m) e, logo apés, recebe um incremento de 0,5
km.h1 a cada oito ciclos de corrida até a exaustdo. Entre um ciclo de corrida e outro
ha um intervalo de dez segundos de recuperacdo. Os deslocamentos foram
conduzidos até a exaustdo do sujeito, caracterizados pelo ndo acompanhamento
dos sinais sonoros nas respectivas marcagoes por trés vezes consecutivas ou por
exaustdo voluntaria. Apés entrar em exaustdo, os individuos se posicionaram em
decubito ventral para recuperacdo. A partir dos dados obtidos no YoyolR1 foi

estimado o VO2max do avaliado pela férmula:

VO2méx (mL/kg/min) = IR1 distancia (m) x 0.0084 + 36.4

Figura 4 - Representacdo esquematica do Yoyo IR1
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Protocolo de suplementacéao

A suplementag&o com cafeina ocorreu com a ingestéo de uma capsula de

6 mg.kg? na forma anidra antes sequéncia dos testes. O placebo foi composto por
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celulose, também em capsula. Para a ingestdo das suplementacdes foi fornecido
200 ml de agua, sendo liberada apenas no final do teste. A suplementacéo foi
realizada de maneira cross-over, duplo-cega e aleatéria. O tempo da ingestdo do

suplemento para o inicio do teste foi de sessenta minutos.

Genotipagem

A coleta de sangue individual foi realizada por flebotomia periférica em
tubos de vacuo de quatro mL com EDTA (BD Vacutainer®). Os tubos foram
armazenados a -20 ° C até a extracdo do DNA. A extracao de DNA a partir de 300ul
de sangue foi realizada com o kit FlexiGene DNA Kit (Qiagen, EUA), segundo
recomendacdo do fabricante. A genotipagem foi realizada cega, ou seja, 0s

analisadores desconheciam os sujeitos

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, EI-Sohemy e
Campos, (2004). Para amplificacdo do fragmento de 920pb foram utilizados os
iniciadores (primers) 5-CAACCCTGCCAATCTCAAGCAC-3’ e 5-
AGAAGCTCTGTGGCCGAGAAGG-3'. As condi¢cdes 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 extensdo final de 72°C durante dez minutos. 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 gendtipo A/A,
enquanto a presenca dos fragmentos de 709pb e 211pb o gendtipo C/C, como
brevemente descrito por Womack et al. (2012).

Clusterizagdo de dados

O polimorfismo da CYP1A2 foi agrupado em homozigotos AA classificados

como metabolizadores rapidos de cafeina e carreadores do alelo C (AC ou CC)
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metabolizadores lentos de cafeina. 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 somatério dos dados individuais de cada variavel, com
excecdo das variaveis agilidade, em que o menor valor indica um melhor
desempenho e VO2max, em que os valores interindividuais s&o muito proximos. 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 pontuacao (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 pontuacdo. Exemplo, os sujeitos
com maior VO2max estavam entre 48 e 49,9 ml.kg.min! e recebiam cem pontos, os
sujeitos no intervalo de 2 pontos abaixo (46-47,9 ml.kg.min) recebiam 95 pontos e

assim por diante.

Anéalise Estatistica

Os dados analisados com o pacote estatistico Statistica versao 13.2. Para
verificacdo da normalidade dos residuos foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.
O teste t de student para amostras dependentes foi utilizado para comparacgao entre
as condicdes (PLA e CAF) independentes do polimorfismo e no mesmo grupo de
polimorfismo por condicdo (CAF e PLA). J4 para avaliar a diferenca entre os
genotipos foi utilizado um teste t independente e a correlagdo de Pearson. Para do

Foi adotado o nivel de significancia p<0,05.
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RESULTADOS

As caracteristicas dos sujeitos sdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas dos sujeitos para homozigotos AA e portadores de alelos C
da amostra.

Total (n=100) AA (n=49) C (n=51)
Idade (anos) 155+1,9 153+2,0 156+1,8
Estatura (m) 1,69 + 0,09 1,67 + 0,09 1,70+ 0,1
Altura Total (m) 2,21+0,14 2,19 +0,13 2,23+0,15
Massa (Kg) 58,75+ 11,7 57,48 + 10,3 59,98 + 12,9
IMC (Kg/m?) 20,31+ 2,5 20,3 2,3 20,35+ 2,7
VO2max (MI-kg™-mint) 44,41+ 2,9 45,19+29 44,48 £ 2,9

1 pré-pubere; 33 pubere 1 pré-pubere;
Maturagéo sexual 57 pubere; 16 pbs-pubere 24 pubere;

42 pés-pubere 26 poOs-pubere

Dados expressos em média + desvio padrdo. IMC=indice de massa corporea.
AA=homozigoto alelo A; C=carreadores do alelo C.

DESEMPENHO E GENOTIPOS

A tabela 2 apresenta os resultados dos testes quando comparados com 0s
diferentes gendtipos da enzima CYP1A2. Homozigotos AA apresentaram uma
melhora no desempenho nos testes FPM (p< 0,01), salto com passada (p=0,05) e
resisténcia abdominal (p<0,01) quando comparados ao grupo PLA. Entretanto para
os carreadores do alelo C, os testes de salto contramovimento (p=0,02), resisténcia
abdominal (p<0,01) e resisténcia de flexdo de bracos (p<0,01) apresentaram uma
melhora no grupo cafeina sobre o grupo PLA. Quando foi avaliada a diferenca entre
0S genotipos, houve apenas uma melhora do grupo homozigoto AA no teste de
agilidade (p=0,014).
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Tabela 2: comparacdo entre os grupos placebo e cafeina com os diferentes genétipos
da CYP1AZ2.

GENOTIPO PLA CAF
FPM (Kg) AA 33,24 + 8,31 35,44 +8,41 *

C 34,19 +9,17 34,80 +9,41
Agilidade (s) AA 15,71 +£1,00 15,62 + 0,99 #

C 16,12 + 1,49 16,00 £ 1,23
Salto contramovimento AA 47,20 + 13,30 48,59 + 12,31
(cm)

C 48,54 + 14,35 49,96 + 12,93 *
Salto com passada (cm) AA 51,85+ 13,78 53,83 £13,29 *

C 53,98 + 15,27 54,54 + 14,06
Abdominal AA 36,14 + 7,37 37,97 +8,30 *

C 34,03 +8,72 36,66 + 8,82 *
Flexdo AA 24,95 + 9,58 25,77 £ 10,96

C 23,31+12,14 26,41 £ 12,52 *
DMP Yoyo IR1 AA 942,85 + 320,10 1046,53 + 356,49*

C 865,09 + 329 975,68 + 399,60*
VO2max (Ml-kg2t-min-?) AA 44,32 + 2,68 45,19 + 2,99 *

C 43,66 + 2,76 4459 + 3,35 *

Os dados estdo apresentados como média + desvio padrdo. FPM: forca de preensao
manual; DMP Yoyo IR1: distdncia méxima percorrida no Yoyo Recovery Test Level 1;
VO2max: cONsumo maximo de oxigénio. * Diferenca significativa com o grupo Placebo (PLA)
no mesmo gendtipo; # Diferenca significativa com o grupo carreador do alelo C quando
suplementado com cafeina.

Homozigoto AA X Carreador do alelo C

Avaliando a diferenca entre os genotipos, foi encontrada uma correlacdo negativa
entre o teste de agilidade e Yoyo IR1 ( p<0,05), para os homigotos AA( figura 1).
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Em relacdo a distdncia méxima percorrida, foi encontrada uma melhora
significativa na condicdo CAF em comparagédo ao PLA, em ambos os polimorfismos

homozigotos AA (p= 0,02) e carreador do alelo C (p<0,01). Contudo, ndo foram

encontradas diferencas no grupo CAF para os diferentes genotipos (Figura 2).
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Figura 6 — Médias = desvio padrdo. Distancia Méxima Percorrida no Yoyo Intermitent
Recovery Test Level 1. Pla = placebo e Caf= cafeina. Homozigoto AA metabolizador rapido
de cafeina; alelo C metabolizador lento de cafeina. * Diferenca significativa em relagdo ao
grupo Pla p £0,05.

Condicao (Suplementacéo)

Quando comparado apenas a condicdo placebo ou cafeina (n= 100),

independente do gendtipo, a condigdo CAF obteve um melhor desempenho em
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FPM, resisténcia abdominal,

resisténcia de flexdo de bracgos (p<0,01), com excecéao do teste de agilidade. O teste

quase todos os testes: salto contramovimento,

do salto com passada ndo apresentou uma melhora significativa quando

suplementado com cafeina, entretanto, apresentou uma tendéncia para um melhor

desempenho nesta condicéo (p=0,06). (Tabela 3).

Tabela 3 — comparacédo entre as condi¢des nos testes.

PLA CAF
FPM (Kg) 33,73+ 8,73 35,12 + 8,89*
AGILIDADE (s) 15,92 + 1,28 15,81 + 1,13
SALTO CONTRAMOVIMENTO (cm) 47,89 + 13,79 49,29 + 12,59+
SALTO COM PASSADA(cm) 52,94 + 14,52 54,20 + 13,62
ABDOMINAL 35,07 + 8,11 37,31 + 8,55+
FLEXAO 24,12 + 10,94 26,10 + 11,73*
DMP Yoyo IR1 (m) 903, 20 + 325,71  1010,40 + 378,86*
vVO2max (ml-kg-1-min-1) 43,98 + 2,73 44,88 + 3,18*
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DISCUSSAO

A nosso conhecimento, este é o primeiro estudo que avalia o efeito
ergogénico da suplementacdo de cafeina e o polimorfismo genético responsavel
pela sua metabolizacdo em uma sequencia de testes com adolescentes. A enzima
CYP1A2 é a principal metabolizadora da cafeina no organismo e possui diferentes
gendtipos que diferem as concentragdes desta enzima, influenciando a velocidade
de metabolizacdo desta substancia, essa variacao genética foi suficiente para alterar
os efeitos ergogénicos positivos da cafeina sobre uma sequencia de testes.

Foi constatado que houve uma diferencas entre os alelos da CYP1A2, os
homozigotos AA apresentaram uma melhora no desempenho no inicio da sequencia
dos testes em comparacéo aos carradores do alelo C, sendo comprovada por uma
correlacdo negativa do teste de agilidade que foi realizado no inicio do teste com o
Yoyo IRL1 que foi o ultimo teste, ou seja, os atletas que eram homozigotos AA
apresentaram um melhora no teste de agilidade em contrapartida uma piora no Yoyo
IRL1. Alguns estudos avaliaram a suplementacdo de cafeina e o polimorfismo da
CYP1A2 em adultos. O primeiro estudo realizado por Womack et al. (2012),
encontrou que o0s homozigotos AA obtiveram um melhor desempenho em
comparacao aos carreadores do alelo C, a amostra foi composta por 35 ciclistas
treinados em uma prova contra-reldgio de 40 km (média de 80 minutos), com a
ingestdo de 6 mg.kg™. Este resultado vai de encontro ao nosso resultado, entretanto
nao se assemelha ao presente estudo por questdes metodoldgicas (protocolo de
exercicio diferente, tempo de execucéo e faixa etaria divergentes.

Outro autor que utilizou a suplementacéo de cafeina e o genétipo da CYP1A2
(Pataky et al., 2015) encontrou um resultado oposto ao nosso, foram avaliados 38
ciclistas recreacionais em uma prova contra-relogio de 3km, onde os carreadores do
alelo C resultaram em um melhor desempenho, podemos atribuir a divergéncia dos
resultados a populacdo utilizada por este autor que no caso foram adultos, outro
ponto também foi o tempo de duracdo do testes (5 minutos), bem menor do que o
do nosso estudo. Segundo o autor o estado de treinamento discrepante entre 0s
sujeitos do estudo anterior ( Womack et al.,2012) e deste pode ter levado a
diferentes produtos do substratos da cafeina( metabolitos da cafeina) e as razdes
dos receptores de uma forma que altera o efeito genotipo x cafeina, visto que sao

precisos mais estudos que comprovem esta relacéo.
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Algrain et al., (2015) ndo apresentaram nenhum efeito do gendtipo da
CYP1A2 apos a utilizacdo da cafeina, porém alguns pontos devem ser levantados
como o tamanho da amostra pequeno (n= 20) e a diferenca de género ,0 estado de
treinamento, os atletas eram ciclistas recreacionais o que pode levar a uma maior
variacdo nos resultados, independente da suplementacdo ou polimorfismo e por fim
o tipo de suplementacdo que neste estudo foi 255mg de goma de mascar, estes
fatores podem ter auxiliado por ndo obterem o efeito do gendtipo nestes estudo.
Salinero et al (2017) também n&o observou nenhum efeito do genotipo da CYP1A2
em jogadores de ténis, apenas houve um efeito ergogénico da cafeina no teste de
Wingate, a cafeina parece ter um efeito positivo para exercicios de alta intensidade
e curta duracao (DAVIS et al.,2009).

Avaliando os testes e 0s gendtipos de forma separada pudemos verificar que
0 grupo homozigotos AA que ingeriu cafeina resultaram em um melhor desempenho
nos testes iniciais (FPM,agilidade e salto com passada) em comparacdo aos
homozigotos AA que ingeriram placebo. Os resultados sugerem duas hipoteses a
primeira é que até uma determinada etapa da bateria de testes os homozigotos AA
produziram um melhor desempenho, sugerindo que a metabolizacdo rapida pode
também ser influenciada pelo tempo do teste. Acredita-se que este metabolismo
mais rapido de cafeina, pode levar a uma maior concentracdo de metabolitos de
cafeina (paraxantina e teofilina) na corrente sanguinea, de maneira mais rapida, que
atuariam no SNC e, consequentemente, melhorando o desempenho. A segunda diz
respeito ao tipo de exercicio realizado visto que quanto o grupo AA foi melhor no
teste de agilidade que € um teste anaerébio, ao passo de que foi pior no Yoyo IRL1
que seria um teste aerdbio. Para o grupo carreadores do alelo C que ingeriram
cafeina foi constatada uma melhora no desempenho nos testes que foram
realizados da metade para o final da bateria( salto contramovimento, flexao,
abdominal) tendo um efeito principal na DMP no Yoyo IR1 (p<0,01). Reforgando a
hipétese de que o tempo pode esta associado ao efeito ergogénico da cafeina
sobre os gendtipos da CYP1AZ2.

Ao avaliamos a condicdo independente do polimorfismo (n=100) a cafeina
apresentou um melhor desempenho na maioria dos testes, exceto no teste de
agilidade. O teste de FPM apresentou uma melhora de 4,12% no grupo cafeina,
guando comparado ao grupo placebo, nossos achados corroboram com o estudo de

Turley et al. (2012), que, apesar de nao significativo, apresentou um aumento de
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3,2% com a ingestdo de 5 mg.g* de cafeina em uma amostra composta por 24
sujeitos (8 a 10 anos). Outro estudo que corrobora com os nossos achados, tendo a
faixa etaria semelhante, foi o de Gallo-Salazar et al. (2015) utilizando jogadores de
elite do ténis (16,36 anos = 1,15 anos), obtiveram uma melhora de 4,2% para este
teste. Comparando nossos resultados com a populacdo a partir de 18 anos nos
deparamos com mais dois estudo, que corroboram com nossos achados,
apresentando um aumento na FPM de 8% e 3,5 % respectivamente, estudo de Del
Coso et al. (2014) que utilizaram jogadores voleibol ( 21,8 = 6,9 anos), e de Lara et
al (2015) com atletas de natacédo (20,2 £ 2,6 anos). A cafeina, de fato, tem sido
relatado para ser um antagonista dos receptores de adenosina A2, a inibicdo
desses receptores, por sua vez, facilita a liberacdo de neurotransmissores, incluindo

dopamina e serotonina(TILLEMAN et al.,, 2009; TEMPLE, 2009). Além disso, a
capacidade de gerar maior forca poderia ser explicado por um aumento na ativacao
da unidade motora que € proporcionada apoés a ingestao de cafeina (BAZZUCCHI et
al.,2010; Warren et al., 2010).

O teste de agilidade n&o apresentou diferenca significativa entre as
condicbes. Guttierres et al. (2009), avaliaram jogadores de futebol (16,1t 0,7 anos)
apos a ingestdo de bebidas cafeinadas contendo 5mg.kg™? no teste de agilidade de
llinois e ndo encontrou um efeito positivo do desempenho, corroborando com nossos
achados. O efeito ergogénico da cafeina em exercicios anaerdbios parece ser
dependente da duracao do exercicio, protocolo utilizado e do estado de treinamento
dos sujeitos estudados. Em esforcos anaerdbios com duracdo inferior a 30
segundos, a cafeina parece exercer influéncia no desempenho apenas em atletas.
Por outro lado, em exercicios um pouco mais extensos (de 60 até 180 segundos), a
cafeina parece melhorar o desempenho independentemente do estado de
treinamento (CAPUTO et al., 2012).

O teste de salto contramovimento teve um melhor desempenho com a
ingestdo de cafeina. Um estudo realizado por Abian-Vince et al. (2014) avaliaram
jogadores de basquete (14,9 + 0,8 anos), e observaram os atletas apos a ingestao de
3mg.kg?, apresentaram uma melhora de 2,13% na altura do salto quando
comparado ao grupo placebo, semelhante ao presente estudo que foi de 2,92%.
Comparando nosso resultado com faixa etaria acima de 19 anos, encontramos no
estudo de Del Coso et al. (2014) uma melhora de 5% na altura do salto quando

atletas de voleibol consumiram uma bebida cafeinadas composta por 3mg.kg™.
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Perez-Lopez et al. (2015) que também utilizou jogadores de voleibol de elite (25,2 £
4,8 anos), sendo do sexo feminino corroboram com nossos achados , observou-se
que quando administrada uma bebida cafeinada contendo 3mg.kg? as atletas
apresentam um acréscimo de 3,43% na altura do salto. Alguns mecanismos podem
estar envolvidos no efeito ergogénico positivo da cafeina no salto contramovimento
como: mobilizacdo de calcio no reticulo sarcoplasmatico, a inibicdo da
fosfodiesterase ou da atividade de bomba Na + / K + também poderia estar
associado ao aprimoramento no desempenho muscular encontrado apds ingestao
de cafeina (MAGKOS & KAVOURAS, 2005).0 salto vertical com passada obteve um
aumento de 2,96% com o grupo CAF em comparacao ao PLA. Este resultado apesar
de ndo significativo apresentou uma tendéncia a significancia (p=0,06). Nao foram
encontrados estudos com amostra composta por adolescente, entretanto no estudo
de Perez-Lopez et al.(2015) as jogadoras de voleibol (25 £ 4,8 anos) obtiveram uma
melhora desempenho de 5% no grupo cafeina com dosagem de 3mg.kg™.

O teste de resisténcia abdominal e flexdo de bragos apresentaram
respectivamente, um aumento significativo de 6,8 e 8,2% sobre o desempenho, no
grupo cafeina. Dawes et al (2014) utilizou uma bebida energética comercial
contendo cafeina, em 41 homens saudaveis e observou a melhora no teste de
resisténcia de flexdo de bracos, corroborando com nossos achados. Estes
resultados podem esta associados a uma maior mobilizacdo de calcio para o reticulo
sarcoplasmatico, resultante da acdo da cafeina no SNC (DUCAN et al.,2013),

A distdncia maxima percorrida no Yoyo IR1 apresentou um melhor
desempenho de quase 12% no grupo CAF comparado ao gruplo PLA. Abian- Vince
et al. (2014) ndo encontraram diferenca significativa para este teste em seu estudo
com jogadores de basquete de elite (14,9 £0,8 anos), entretanto, os avaliados
conseguiram uma melhora em 3,8% na DMP do Yoyo IR1 no grupo CAF em
comparacao ao PLA. Realizando também um estudo com adolescentes Pettersen et
al. (2014), selecionaram jogadores (17,6 +1,1 anos) de dois times de elite de futebol
para compor a amostra, apresentando apena uma melhora 1,2% no grupo CAF
(6mg.kg™), ndo sendo significativa, entretanto este estudo utilizou o Yoyo IR2 (Yoyo
recovery test level 2), um teste mais intenso do que o do presente estudo. Mohr et al
2011 avaliou praticantes de diferentes esportes habituados ao exercicio intermitente
e intenso (x 23 anos) e individuos fisicamente ativos (+ 25 anos), observando uma

melhora de 16% na distancia maxima percorrida, no Yoyo IR2 . Assim a ingestao
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cafeina parece elevar a resisténcia a fadiga durante exercicio intermitente de alta
intensidade, este resultados sugerem que as alteracbes da cafeina no SNC
parecem afetar as respostas perceptivas durante o exercicio permitindo que o atleta
suporte uma maiior intensidade com a mesma percepcao de esforgco (ASTORINO et
al.,2012).

Para 0 VO2max estimado, foi observado um aumento de 2,1%, apos a ingestao
de cafeina no presente estudo, esta medida foi obtida de uma forma indireta pela
distancia no Yoyo IR1.Corroborando com nossos achados, Azevedo et al. (2016)
avaliaram homens adultos (média de 24 anos) mentalmente fadigados perceberam
um aumento, ndo significante, de 1% no VO2max com a suplementacdo de CAF
(5mg/kg) comparado ao PLA.

Quando avaliado a bateria de testes como um todo, foi encontrada uma
melhora aproximadamente de 3%, para a condicao cafeina. Nao foram encontrados
estudos que avaliassem uma bateria de testes, tendo como recurso ergogénico a
cafeina em adolescentes , pois a mesma foi elaborada exclusivamente para este
estudo. Em relagcdo ao desempenho, independente de aerdbio ou anaerébio, o
metabolismo mais rapido de cafeina parece ser mais efetiva em testes de curto
espaco de tempo, mas que para metabolizadores lentos, os testes mais longos
parecem ser mais responsivos.

A funcao desse recurso ergogénico é ligada a varios mecanismos e um dos
principais e mais aceitos na ciéncia € do antagonismo ao receptor de adenosina,
uma vez que possuem maior afinidade de ligacdo para os metabolitos da cafeina
(paraxantina e teofilina) talvez,a melhora da cafeina nos testes ndo dependa apenas
da variagdo genotipica do seu metabolizador, e sim da variacdo genotipica nos seus
mecanismos (DALY, et al.,1983; NEHGLIN, et al.,1992). Especula-se também que
outros fatores podem influenciar estes resultados como o estado de treinamento,
consumo habitual de cafeina.Quando se trabalha com atletas de base esportiva,
principalmente de esportes variados, encontra-se uma dificuldade em se controlar o
estado de treinamento e a periodizacdo do seu treinamento devido um calendario
esportivo diferente para cada esporte. O fato pode ter sido uma limitagdo do
presente estudo. Contudo,tomamos o cuidado de realizar as visitas 0 mais préximo
possivel seguindo o periodo de 72 horas de intervalo. Outra limitacdo do estudo
consistiu na falta de um questionario validado que pudesse responder de forma

clara e objetiva a quantidade de consumo habitual de cafeina. Mesmo tendo sido
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aplicado os inquéritos alimentares, nao foi possivel obter respostas claras que

pudessem avaliar este consumo.



63

CONCLUSAO

1. A cafeina melhora o desempenho em uma bateria de testes em
comparacdo ao placebo, tendo influéncia do polimorfismo genético da
CYP1A2.

2. Os homozigotos AA tem um melhor desempenho em testes
anaerébios,sendo representando pela correlagdo negativa com o Yoyo
IRL1.

3. Outra hipétese é quando os testes sdo analisados separadamentos, 0s
testes iniciais( FPM, agilidade e salto com passada) foram mais
responsivos para 0s homozigotos AA, em contrapartida para o0s
carreadores do alelo C os testes finais(salto contramovimento, flexdo e
abdominal) apresentaram uma melhora no desempenho, tendo um efeito
principal no Yoyo IR1.

4. Outra hipbtese é que os homozigotos AA tem um melhor desempenho em
testes anaerdbios,sendo representando pela correlagdo negativa com o
Yoyo IRL1.

5. Foi encontrada uma frequéncia genotipica alta de adolescentes esportistas
com o genotipo da CYP1A2 .

6. A ingestdo de 6 mg.kg?! de cafeina melhora tanto desempenho anaerébio
como aerébio em adolescentes, com resultados semelhantes aos

encontrados em adultos.
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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 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, , sendo responsavel pelo participante
convidado a participar como
voluntario(a) do estudo “ Associacao entre os polimorfismos I/D da enzima conversora
de angiotensina (ECA), C/A do CYP1A2, C/T do receptor A2A de adenosina
(ADORAZ2A) e suplementacao de cafeina sobre o desempenho aerébio e anaer6bio em
jovens atletas”, que sera realizado no Laborat6rio 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 0Ss
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 alteragbes genéticas, chamadas
polimorfismos genéticos e sua a influéncia sobre o desempenho fisico, em alguns
testes com suplementagéo 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 educacao fisica e
nutricéo;

3) Que os resultados que se deseja alcancar sdo que 0sS 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 realizara uma avaliacdo antropométrica (para saber o
peso, altura, porcentagem de gordura, circunferéncias corporais e outras avaliagcbes)
e nutricional (para saber sobre a alimentacdo), coleta sanguinea (para verificar se
tem as alteracOes genéticas) e auto-avaliacdo da maturacdo sexual (para ver se ja
tem um corpo com perfil adulto ou n&o). Na visita 2 realizard a ingestdo do
suplemento 1 e apés 60 minutos realizard uma bateria de testes: forca de preensao
manual, salto vertical, forca-resisténcia abdominal e Yo-yo recovery (todos os testes
foram explicados pelo avaliador). Na terceira visita realizard a mesma bateria de
teste, porém, com a ingestao da suplementacéo 2;

5) Que o0s possiveis riscos a saude fisica ou mental sdo possivel aceleragdo do
coracao, dores no musculo, sede e cansago por causa dos testes, mesmo que ele

seja feito em quadra coberta; possivel desconforto no estbmago ou intestino devido a
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suplementacdo. Pode também ocorrer um leve desconforto no bracgo utilizado para
coleta sanguinea.

6) Que o0s pesquisadores adotardo as seguintes medidas para minimizar 0s riscos:
verificar se o participante esta livre de fatores de riscos associados a doencgas 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 0 SAMU (192).

8) Que os beneficios que devo esperar com a participacao 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 o desempenho do participante); além de poder direcionar o participante
para um tipo de esporte mais especifico através da genética;

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¢éo 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 informacdes sO serd 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 compensagdo 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 comecara em marco de 2016 e terminara 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 participacdo implica, concordo em autorizar e, para tanto DOU O
MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.
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Endereco do responsavel 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 aerdbio e
anaerébio em jovens atletas”, que serd realizado no Laboratério da Aptidao Fisica,
Desempenho e Saude 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 duvidas os seguintes pontos:

1. O principal objetivo do estudo € 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 educacao fisica e
nutricao;

3. Que os resultados que se deseja alcancar 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 (mensuragdo de
peso, altura, percentual de gordura, circunferéncias corporais e outras avaliacoes) e
nutricional (para saber sobre a alimentacéo), coleta sanguinea (para verificar se tem
as alteracfes genéticas) e auto-avaliacdo da maturagcdo sexual (para ver se ja tenho
um corpo com perfil adulto ou n&o). Serdo realizados uma ingestdo 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
Laboratorio da Aptidao Fisica, Desempenho e Saulde da Universidade Federal de
Alagoas e na quadra coberta;

5. Que os possiveis riscos a saude fisica ou mental sdo: possivel aceleracdo 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
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suplementacdo. Pode também ocorrer um leve desconforto no brago utilizado para
coleta sanguinea;

Que os pesquisadores adotardao as seguintes medidas para minimizar oS riscos:
verificar se eu estou livre de fatores que indiquem problema no coracdo, pulmao
entre outras; se eu tenho disponibilidade e se consigo realizar os testes do estudo;
Que, caso tenha algum problema, ligaremos para o SAMU (192);

Que os beneficios que devo esperar com a minha participacao 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 0 desempenho nos testes); além de poder me direcionar para um tipo
de esporte mais especifico através dos resultados genéticos;

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.

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

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

Todas as informagfes que serdo obtidas sédo confidenciais, ou seja, 0 meu nome néao
aparecerd em nenhuma andlise. Os resultados das avaliagcbes e testes estardo
disponiveis para mim e meu responsavel;

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 razao, 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 seréo 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.

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

PARA O ADOLESCENTE:

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido (a) quanto aos objetivos da
pesquisa? [ Sim 1 Nao
Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido (a) quanto a como sera a sua

participacdo na pesquisa? L1 Sim (] Néao



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

e 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 MATURAGAO SEXUAL — ORGAOS GENITAIS

Desenvolvimento Puberal Masculino
~ Critérios de Tanner | Lado 1

\

TN S
| Orgéao Genital |

Avaliacso da Maturagao Sexual - Depto. de Nutrigdo - UFSC - Universidade Federal de Santa Catarina
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Avaliacido da Maturagio Sexual - Depto. de Nutrigao - UFSC - Universidade Federal de Santa Catarina
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ANEXO B — ESTAGIO DE MATURACAO SEXUAL - PELOS PUBICOS

Desenvolvimento Puberal Masculino
Critérios de Tanner Lado 2

e _{ Pelos Pubianos | N




ANEXO C - FICHA DE AVALIACAO DA MATURACAO SEXUAL

FICHA DE AVALIACAO DA MATURACAO SEXUAL

De acordo com a planilha que esta a sua frente:

Em que estagio vocé se identifica segundo o lado 1? ()
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ANEXO D — PARECER CONSUBSTANC IADO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ALAGOAS w

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADOS O FROJETO DE PESOQUISA

Titulo da Pesguisa: ASSOCIACAD ENTRE OS5 POLIMORFISMOS VD DA ENZIMA CONVERSDRA DE
AMGIOTENZINA (ECA), Cis DO CYP1AZ, OT DD RECEPTOR AZ2& DE ADERNDSINA
(ADORAZA) E SUPLEMENTACAD DE CAFEINA SOBRE O DESEMPENHO
AEROBID E ANAEROBID EM JOVENS ATLETAS

Pesquisador: Gusiawo Gomes de Araujo

Area Temalica: Genjptica Humana:
(Trata-se= de pesquisa envolvendo Genética Humarna que néo necessita de andlise
édica por parbe da CONER;);

Versao: 3

CAAE: E17191515.8.0000.5013

Instibuicao Proponente: Unversidade Federal de Alagoas
Patrocinador Princpal: Financiamernto Proprio

DADDS O PARECER

Momero do Parecer: 1.641.659

Apresentagao do Projedo:

Inmroducao: O desempenho figco humano tem sido alvo de estudos durante muilo tempo & sabe.se gue
viarios fatores podem influenciar os resultados dessze desempenho. Algumas décadas atras, alguns
pesquisadores resohesram ir mais afundo para encontrar essas respostas & comecol -se as estudas sobre o
DNA & suas veringoes, determinadas polimorfismos gendticos, como contribuicao para o desempenho. Foi
desooberto alguns

polimorfismos que alieram nao so diretamente a performance fisica coma o UD da ECA, mas lambém a
resposta individual a algumas substincias ergogénicas especificas, como a CIA da CYP1AZ parn a cafeina
e a CIT da ADORA 24 Contudo, pouces estudos verilicaram a associagao entre esses polimordismos, ak&m
de existir vma lacuna na iteraura sohee essas respostas em jovens abletas e o quamo elas podem
inflsenciar o

desempenho aertbio & anserdbio & & aplcacso do método de mapeamento gendtico coma contribuigsn
para uma possivel descoberia de talemics esportives. Objetives: Verficar a presenga dos polimorfismos
genéticos & sua infludnca sobre o desempenho asrdbio/anasnsbio. em uma bateria de testes com
suplementacao de cafeina ow placebo. gue satisfagam ambas condigges =m

Enderegn: A Lournezl Maio Mot whn - Campus & . C. Simoes.

Exirmee  Cidade Linfer sdaria CEP: t7O7za00
LF: AL Euniopin: MAZEID
Talefond:  [EZAZ14-1041 Fag: (BF3114-1700 E-mall: comibadeaticulakEgmal com
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ALAGOAS

jovens atletas. Monitorar, através da andlis= sanguinea, a presencga de polimorfismos gensbicos
determinamies na desempenha fisico esportiva. Comao abjetvas especficos, o projeto visa wenficar se o
desempenha fisico pode ter sida causado apenas pela suplementacso ou 5= pode haver influtncia dos
polimarfismos gendéticos tanto na condicao fisica, como na respasia, do individuo com polimodismo 8
suplememagao. Avaliar os =leitos da maturagao sexwal sobre o= besles & a resposta & suplementagaa.
Metodos: Aproximadamente 160 jowens atletas (12 at2 18 anos; ambos o= gneros; praticantes de
treinamenta fisica regular), sersa convidadas = eles, bem comp sews responsaveis kegais, assinarso o TCLE
para autorizacac da participascso na pesguisa. Entao, serao feitas 3 wisitas so laboratocio, com intervalo
mirmmo de 72 horas entre =las, onde seréo reabzsdos-

1 - Musto-avaliacao dos estagios de matuacsa sexual pela Exscals de Tanner; colets sanguinea para analise
de polimorfismo gendtico por PCE-RFLP; Avaliacac antropomeétrica & recordaldnia mutricional.

Z - Bateria de testes com uma das suplementacses na ordem coma segue: Tesle de farga de Preensso
Marual; Teste de= Salo Yertcal: Test= de

Resist:ncia Abdominal; Teste de Resistencia de Flexao de Bragos £ YooY'o Imermitiente Recowery Test
Leved 2.

1 - Repoticac da batenia de bestex

com a suplementszac restante. & suplementacao de cafedna sera feita na dosagem de Bmgkg = o placebo
serd composto por Laciose monchidratsda, ambaos de manera anidra. Para analise estalistica serd utilizado
o Software SPS5, com werificacao da nomalidade de dados pelo tesie de Shapiro-Wik, Test t para
amosras parcadas & ANOVA para comparacso enfre grupos. Os dados gendticos serao analisados pelo
software especfico online SNPstats

Corimescin do Manscer: 12547 553

Objetivo da Pesquisa:

Objetvo Primarnia:

Verificar a presenca dos polimorfismes genéticos ADORA 24, CYP1AZ e ECA e a nfluénca sobre o
desempenho asrdbin'anasrabio, em bestes com

suplementag&o de caledna, em uma batena de tesles que satisfacam ambas condigbes em jovens atletas e
refacionar o desempenho nesies testes

com o perfil genética

= Monitorar, afraveés da andlise sanguinea, a presenga de polimorfismes genéticos determinantes no
desempenhao fisioo esportiva.+ Avaliar o

Endareqn: Ao Lournezl Maio M. wh - Camme & . C. Simoes.

Eaime: Cidade Unfeer siaria CEP: cynrzaom
LF: AL Municpio:  MACEID
Talelone:  [EZAFI-1041 Fax: (BA3114-1M00 E-mail: combecolicadzkgmail.com

Pagrm 537 o 52
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desempenho fisico atraves de uma bateria de testes aerabios e anaenabios em dwas condicoes: com
suplementacao de calelna e placebo

Venficar 3= o desempenho fisico pode ber sido causado apenas pela suplementagao ou se pode haver
influgncia dos polimafismos gendticos tanta

ra condicia fisica, como na resposta, do individwo com polimorfisma, & suplementacio. Observar se ha
diferenca na frequéncia cardiaca guando

em presenca do polimorfismo.s fAvaliar os efeilcs da maluracio sexual sobre os testes e & respostia A
suplementag bo.

Corimessi de- Pamscsr: 1547553

Avallagao dos Riscos e Beneficlos:

Riscom:

A Resolucao 456N 2, homologada pelo Conselho Nacional de Sande do Ministério da Saode, afirma gue
toda pesquisa com seres humanos envolve riscos o5 guais devern ser previsios e descrifos no prolocolo de
pesquisa a ser avalado pelo CEP. O presenie projein de pesquisa discome, lanto nestas laudas quamo no
TCLE, ==ndo que os possiveis riscos & sadde fisica & mental =30 complicaces cardliacas que possam
ocomer duranbe os besies expenmentais devido o esforgo flsico, desconforio eslomacal efou intestinal
decorrenbes da suplementacao, possivess dores musculares

tardias, sede & cansagn decomente dos exercicios e da alls temperatura, dewido as condicoes ambientais do
local, ainda gue ele soja coberio.

Beneficios:

0= beneficios esperados s&0 gue o5 sujeilos terda acesso a qualguer resultada referente ao teste &
poderda, & qualquer momento, esclarecer &= dovidas com o pesquisador resporsdvel. conhecendo melhor
seus resulados, mites fisicos, isiclogicos e biologicos em relacso sos polimorfismos estudsdos. Alraves
dos resultados e divelgacso da pesquisa os sujeilos certamente melhorarao sevs desempenhos em
passivess treinamentos & compelipoes, aldém de um passivel direcionamento para determinadas espories
e=peclficas, assequrados pela andlise do polimorfismo gendtica.

Além da contribuigaa com este eshedo pars populacan, sendo est, ako de poucos estudos. no pals &m nikeed
dee irsinamento associado com a suplementagao de cafeina, genatica & desooberta de

Endera{n: Aw. Loureel Main Mot wn - Campus & . C. Simoos.

Earme: Cidade Linkor sl CEP: tymyzoo
LF: AL Muniopie:  MAZEID
Telelong:  [EFOAFN-1041 Fax: [(BF324-1T700 E-mail: comiedeaticaulakEgmall rom

Pagrm Sl oe S
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tabervins. Adém disso, Alagoas & wm estado com uma grande diversidade de atielas. sinda nbo descoberdos, o
prajeto podera ligar & populagao e direcionar 2s mesmas, auxiliando a evclucao do estado em nived

Conimesgio do Mamscer: 1.547.5573

compefilivo esporiivo.

Comentarios e Conslderagoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa rdevanie  inieressanle
Considera;nes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O termios analissdos foram:

Folha de Rosie Doc?. pdf

Dieclaragso de Mamussio Matenal Bicltgico | Bsorepositano | Bicbanco: MANUSERD_ jpg
Declaracso de Institvicso & Infraesinutura QUADRA_ jpg

Dieclaragso de Instituicéo & Infraestrutura LAE_ jjpg

Declaracso de Pesquisadores PES_ jpg

Cuiros RES_jpg

Projeto Detabado | Brodhura Imvestigador polidocx
TCLE § Termos de Assentimenio | Jusshcabiva de Auséncia: TOLE diocx
TCLE § Termos de Asssnlimemio /| JusShcativa de Auséncia; ismoassen.dock

RECOMENdag nes:

Conciu=oes ou Pendenclas e Lista IZI-E|HEI:|-E’E|I.IHIBE5:
Protooolo glende & Resolo;aa 46612,

Consieraioes Finals a criterio do CEP:

Edle parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipa Documento Hampureo Heostagem Autor Stuag &0
Informagtes Bascas| PE_INFORMACDES _BASICAS DO P | 1704206 Bceato
| do Proj=io ROJETD SEO44E paF 21:57-60
TCLE T Termos d= | lermoassendocs TTI20NE | Gustava Gomes de Bzedtn
Azsertimenta § 2LET-1E | Ao
Justihcativa de
Aunincia
TCLE | Termos = | TCLE dicx TIHETE | Custavo Gomes de [T

Endaregn: Aw. Lournezl Maio M. wn - Campme & . C. S,

Eairro:  Cidade Linker sl aria CEF: tioyzoo0
LF: AL Buniopio: MAZEID
Telefong: [EZOAFIL-1041 Fax: [HAEIL-1T00 E-mail: comiedediraulziEgmal rom

Pagre Cilce 5%
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ConSmescin do Pamcer: 1.581 553

ALAGODAS

fAzzertimenta / TCLE docx 218627 | Arago Hceito

Justificativa de

| Asincia

Projeio Detalhado ! | poldoc O2N32NE | Gustavo Gomes de | Acesio

Erochura 01020 | drouo

| vt igdior

Chetroe RES_.jpg FM12NE | Gestowo Gomes de | Acedin
16:4%34 | Arowo

Dleclaracso de FES_Jpg ZTR20E [ ustava Gomes de Hceato

Pesguisadores 16:4218 | frauo

Declaracso de LAE .jpg Z1NANE | Gustavo Gomes de Hceito

In=Stuicaa & 165:41:30 | Armgo

 Imiraestufurs

Dieclaracso de QUADRA_ jpg 21206 | Gustava Gomes de Hcedto

Ir=ifuicia = 165:4F68 | Armgo

Balir- <aalale

Declaracso de MANUSEID . jpg Z1MANE | Gustavn Gomes de Hceito

Manuseio Material 16:3218 | Arago

Binlogico /

i f

Eichanco

Folha de Rosio Dioc 2 pff 10DN20E | Gustawo Gomes de Hceito
2EEE1T | Moo

Sltuagan do Panecer-

Aprovado

Necessita Apreclagan da CONEP-

Raa

Endarago:

MACEID, 12 de Maic d= 2016

Eaimo: Cidade Lintsar sdaris

LF: Al
Talefons:

[EZAZH- 10

Buniopio:  MACEID
Fax: [EFINL-1T00

Assinado por:
Dielse Juliana Francisco
{Coordenadar)

. Lourteal Maio Mon. o - Campe & . CSimoc.

CEP: £7.077.900

E-mail: comizdenicaulzkEgmal.com
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