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INTRODUCAO

0fendmeno da performance fisicahumana em modalidades esportivas especificas sempre foi alvo de interesse de especialistas em medicina desportiva e fisiologistas do exercicio.
Esses profissionais confirmavam niveis outline de performance de seus atletas a partir de andlises morfoldgicas e funcionais, com técnicas histoquimicas, dosagens bioquimicas e
andlise de pardmetros cardiopulmonares. Acreditava-se que altos niveis de performance de atletas eram decorrentes de treinamento e acompanhamento nutricional especificos,
essenciais para o desenvolvimento das caracteristicas dos atletas de elite. No entanto, fatores ambientais, por i ss, se mostraram, ao longo do tempo, insuficientes para caracterizar
um fendtipo de status em performance fisica humana. A partir de entdo surgiu o interesse por um terceiro fator determinante desse complexo fendtipo para a aptidao fisica, isto é,
a predisposicao genética que, se ndo o mais importante, tem grandes implicacdes na caracterizacdo do individuo como um atleta de destaque.

As diferencas genéticas baseadas em polimorfismos, com potencial em afetar a aptidao e a performance fisica humana, comecaram a ser investigadas nos anos de 1990 (Rankinen
etal., 2000).

Um fenétipo bem caracterizado em atletas de diferentes modalidades € o tipo de fibra da musculatura esquelética. Em adultos, esse fendtipo é determinado pela expressdo de trés
genes distintos que, quando transcritos e traduzidos, codificam isoformas de cadeia pesada da miosina (MHC), determinando, em parte, a distribuicao percentual dos diferentes
tipos de fibra no mdsculo (Simoneau & Bouchard, 1995). Essa distribuicao constitui-se num dos fatores determinantes da performance em modalidades esportivas.

Independente da heterogeneidade e da distribuicao das diferentes fibras na musculatura esquelética, a contragao muscular € dependente da interacao das proteinas miofibrilares
miosina e actina (Scott etal., 2001). A organizacdo estrutural e amanutengdo do aparato muscular contrétil sdo dependentes ainda de complexos protéicos que ligam os sarcomeros
entre si e os sustentam na membrana da fibra muscular. Nesse contexto, a a — actina constitui a proteina predominante. Ela € uma componente da linha Z sarcomérica (MacArthur
&North,, 2004), pertencente a familia das proteinas ligantes da actina, importante no ancoramento dos miofilamentos de actina e manutencao do arranjo miofibrilar (Clarkson et
al., 2005). Quatro genes para a a-actinina foram descritos em humanos (ACTN1, 2, 3 e 4), sendo as isoformas 2 e 3 constituintes do citoesqueleto muscular (Blanchard et al., 1989).
Sabe-se ainda que a isoforma ACTN3 é especifica das fibras de contracdo rapida (tipo Il) responsaveis pela geracao de forca contratil em alta velocidade (Noegel etal., 1987; Gimona
etal, 2002; Yang etal., 2003).

No gene ACTN3 hd a troca do nucleotideo CIT na posicao 1.747 do éxon 16, mutacdo resultante da conversdo do cddon para arginina em um stop codon prematuro no residuo
577 (R577X) (North & Beggs, 1996; North et al., 1999). Homozigotos para o alelo 577X ndo expressam a a-actinina 3 (Mills et al., 2001) ea deficiéncia da a- actinina 3 nao resulta
em fendtipo patoldgico como as miopatias (North et al., 1999), sugerindo que aisoforma ACTN2 (81% homéloga na sequencia de aminodcidos) compensa a auséncia da a-actinina
3 (Millsetal., 2001). Se a o-actinina 3 desempenha importante funcao em fibras musculares do tipo I, pode-se predizer diferencas na funcdo muscular esquelética entre individuos
com diferentes genétipos (R577X) para ACTN3. Individuos que expressam o gene ACTN3 (gendtipos RR/ RX) podem apresentar vantagem em modalidades de explosdo e forca
muscular quando comparados com individuos com genétipo XX. (MacArthur & North, 2004).

Em adicdo a sua fungao estrutural na maquinaria contratil muscular, as a-actininas sarcoméricas estao ainda envolvidas com proteinas requladoras do metabolismo e de vias de
sinalizacao, como a frutose 1,6 bifosfato e a glicogénio fosforilase (MacArthur & North, 2004).

(sistema renina-angiotensina (SRA) enddcrino desempenha importante funcao no controle e homeostasia do sistema circulatério humano (Myerson etal., 1999). Produzida pelas
células renais justaglomerulares, tipo modificado de célula muscular lisa em arteriolas aferentes, a renina atua sobre a globulina angiotensinogénio, liberando um peptideo de
10 aminodcidos, a angiotensina I. Esse peptideo possui propriedades vasoconstritoras leves, mas, quando clivada num peptideo de oito aminodcidos, angiotensina Il (Ang II), por
acdo da enzima conversora de angiotensina (ECA), adquire capacidade vasoconstritora relevantes. Essa resposta fisioldgica € mediada predominantemente por agdo em receptores
especificos para Ang Il (AT1 e AT2) localizados na superficie celular (Payne & Montgomery, 2003). Além da a¢do vasoconstritora, a Ang Il provoca aumento da pressao arterial pela
retencdo de sais e dgua nos tbulos renais, secundéria a agao da aldosterona liberada pelas suprarenais (Myerson et al., 1999; Payne & Montgomery, 2003). Tem sido documentada
também a existéncia de SRA nos tecidos cardiaco (Dzau, 1988; Myerson et al., 2001), adiposo (Jonsson et al., 1994) e muscular esquelético (Dragovic et al., 1996).

Outra fungao da ECA concentra-se na hidrélise da bradicinina pela remocao de um dipeptideo da regido C terminal (Coates, 2003), que provoca sua desativacdo. A bradicinina é um
peptideo de acdo vasodilatadora e inibidora do crescimento celular; promove seu efeito por agdo em receptores especificos B1R e B2R (Williams et al., 2004).

0geneda ECA (21 Kbp) estd no cromossomo 17 g23 e € composto de 26 éxons (Coates, 2003). Uma variante genética comum no gene da ECA consiste na auséncia (delecao ou alelo
“D") ou presenga (insercao ou alelo“l”) de 287 pares de base no intron 16. 0 alelo D estd associado com niveis circulatdrio e tecidual aumentados de ECA (Costerousse et al., 1993;
Danser et al.,, 1995). 0 polimorfismo | /D da ECA tem atraido atencdo a respeito de sua associacao com a performance fisica humana. Estudos demonstraram que o alelo | é mais
frequente em atletas de resisténcia, enquanto que o alelo D, em atletas de forca e explosao muscular (Hagberg et al., 1998; Myerson et al., 1999).

No coragao, a Ang Il é potente fator de crescimento celular (Touyz et al., 1999). Embora ndo se tenha verificado aumento da massa ventricular esquerda em individuos com diferentes
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gen6tipos para a ECA (Kauma et al., 1998; Linhart et al., 2000), a ativacdo do SRA local com conseqiente aumento da Ang I em resposta a sobrecarga mecanica induzida pelo
exercicio fisico parece aumentar a sintese protéica no midcito cardiaco via receptores AT1 (Kinugawa et al., 1997; Higaki et al., 2000). A hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) é
uma caracteristica marcante em atletas de elite (Douglas et al., 1997). Conforme comentado anteriormente, a bradicinina tem efeito antiproliferativo e inibidor do crescimento
(Kinugawa et al., 1997). Portanto, maior degradagdo da bradicinina pode facilitar a hipertrofia do VE. Entretanto, esses resultados nao permitem a conclusao de que polimorfismo |
/D da ECA é o inico mediador do desenvolvimento do VE.

Uma baixa atividade enzimdtica da ECA no gendtipo Il poderia melhorar a fungdo contratil namusculatura cardiaca e esquelética viamelhora na eficiéncia da oxidagao mitocondrial,
fator este mediado pelo aumento local na concentracao de dxido nitrico (Zhao et al., 1999); e a maior eficiéncia muscular poderia estar relacionada a constituicao das fibras
musculares, com o gendtipo Il apresentando maior percentual de fibras do tipo | (fibras de contracgo lenta), que sao mais eficientes do que as fibras de contracdo rapida (tipo Il)
quando a atividade contrétil muscular é realizada em baixa velocidade).

Em resumo, dados apresentados sugerem que o alelo | melhora a performance em atletas de resisténcia, mediado pela maior eficiéncia mecénica da musculatura esquelética e por
seu efeito na proporcdo das fibras musculares, enquanto que o alelo D mostrou relacdo com o fendtipo de forca e explosdo muscular, mediado pelo efeito hipertréfico muscular,
secundario a0 aumento na concentrado plasmatica e tecidual de Ang Il.

A variabilidade das respostas mecénicas e biolégicas dos diferentes sistemas, particulares dos atletas de elite de cada modalidade especifica, possibilita o estudo do que no campo
da genética é conhecido como rastreamento dos “genes candidatos” (Payne & Montgomery, 2003). Até o presente momento, sabe-se que no mapa genético humano existem 170
sequéncias variantes de genes e de marcadores genéticos que estao relacionados aos fendtipos de performance fisica e de boa condido fisica relacionada a satide (Wolfarth et al.,
2005). Aidentificagdo de talentos parece estar sendo revolucionada por essas descobertas, com a caracterizacao génica do individuo pesando como parte significativa na deciséo da
selecdo de jovens talentos (MacArthur & North, 2004). Entretanto, € importante ressaltar que miltiplos fatores hioldgicos e ambientais sdo determinantes da performance e que a
andlise de um tinico gene, isoladamente, ndo necessariamente determina o fenétipo de um atleta.

OBJETIVO
Associar o perfil genético dos atletas envolvidos com dados de performance fisica previamente analisadas em projetos correlatos.

METODOLOGIA

Uma amostra de 10 mL de sangue venoso, serd coletada de cada atleta com jejum de 8-12h, em tubos com EDTA por técnico flebotomista, para extracao de
DNA. 0 sangue serd centrifugado (2300 revs.min-1 (rpm)) por 10 minutos a 4°C e as amostras serao mantidas em refrigeracao até o momento da extracao,
ndo ultrapassando o periodo de 24h pds coleta. Serao avaliados os polimorfismos de ACE I/D e ACTN3 R/X utilizando a técnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em acordo com os primers e andlises descritas em McCauley et al., 2008.

Serdo tipados 1000 atletas de alta performance submetidos a diferentes testes de esforco para que se correlacione a forca gerada (torque) com o perfil
genético estabelecido. Este projeto estd amparado pelo processo nimero CAA 53.0.313.007.

RESULTADOS

A média de idade das pacientes foi de 16,5 anos. Os critérios de Neul permitem classificar em SR classica e atipica, sequndo critérios maiores e de suporte. Foram
identificadas oito (53%) pacientes com forma cldssica da doenca e sete (47%) com atipicas. O percentual de formas atipicas apresentado no estudo supera a estimativa
pela literatura (25%), sendo a provdvel limitagdo o espaco amostral reduzido. As sete pacientes sdo formas frustras, ndo apresentando na amostra as outras trés
formas atipicas: congeénita, de epilepsia de inicio precoce e de linguagem preservada.

A escala de Downs avalia a funcdo de méos, de forma que quanto menor a nota, mais prejudicada € a habilidade manual. As categorias 1 e 2 apresentaram média,
respectivamente, de 5.25 e 5.34, mostrando uso de mdos parcialmente preservado; enquanto a categoria 3 apresentou média de 1.2, demonstrando apraxia manual
grave (p- valor=0.0098). Logo, revela-se uma diferenca entre as outras categorias, podendo relacionar-se a evolugdo da doenca. Esses resultados sao compativeis
com o que foi descrito por Downs et al.

Comparando-se as habilidades manuais entre as ordens cldssica e atipica, foram obtidas as médias de 3.12 e 4.85, respectivamente (p-valor=0.2651). Dessa forma,
05 grupos nao aparentam divergéncias, possivelmente devido a presenca de somente uma forma atipica de SR na amostra e ao tamanho reduzido desta.

CONCLUSAO
Ainda nao foram produzidos artigos ou envio de trabalhos pois novas amostras estao sendo processadas enquanto a avaliacao de performance ainda ndo for finalizada.
Ambos testes, sao fundamentais para assegurar o polimorfismo como influéncia da performance fisica dos atletas.

Embora afete todos os grupos étnicos e seja considerada uma das principais causas de deficiéncias mdltiplas no sexo feminino, os estudos sobre a SR sdo ainda restritos no
Brasil. Diante deste contexto, fica evidente a necessidade de estudos sobre o fendtipo e de como a sintomatologia da sindrome evolui.
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