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RESUMO

A pratica da atividade fisica regular € um importante fator a se considerar na terapéutica de diversas patologias. Com
0 estudo genético avancado, sabe-se que o fenbmeno da performance fisica € multifatorial.Desta forma, este estudo
direcionou-se a revisdo de publicacdes voltadas a influéncia genética na performance esportiva, observando fatores
como a interacdo do gene com o exercicio fisico, além da influéncia genética na regulacdo hormonal. Foram
descritos os polimorfismos dos genes ECA I/D e alfa-actinina, que prioriza o metabolismo oxidativo e melhora o
desempenho esportivo. Abordou-se também a nutrigendmica e metodologias de treinamento como fatores externos
gue potencializam a expressao para o dominio de alto rendimento. As evidéncias da influéncia genética nos diversos
sistemas do organismo humano, j4 ndo podem ser desconsideradas. Os estudos tém demostrado sua importancia
frente as mais diversas alteracdes fisioldgicas que ocorrem no corpo e como diferentes genes podem estar presentes
e serem determinantes em diferentes funcdes.Todos estes fatores ressaltam a importancia desta revisdo da
literatura.

Palavras-chave: Medicina Esportiva. Peptidil Dipeptidase A. Desempenho Atlético.Nutrigendmica.

ABSTRACT

The practice of regular physical activity is an important factor to consider in the treatment of several pathologies. With
the advanced genetic study, it is known that the phenomenon of physical performance is multifactorial. In this way, this
study aimed to review publications focusing on genetic influence on sports performance, observing factors such as the
interaction of the gene with physical exercise, as well as the genetic influence on hormonal regulation. The
polymorphisms of the ECA | / D and alpha-actinin genes, which prioritize oxidative metabolism and improve sports
performance, have been described. Nutrigenomics and training methodologies were also addressed as external
factors that potentiate the expression for the high performance domain. The evidence of genetic influence on the
various systems of the human organism can no longer be disregarded. Studies have proven their importance in face
of the most diverse physiological changes that occur in the body and how different genes can be present and are
determinant in different functions. All these factors underscore the importance of this literature review.

Keywords: Sports Medicine. Peptidil Dipeptidase A. Athletic Performance.Nutrigenomics.
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INTRODUCAO

A prética da atividade fisica regular € um importante fator a se considerar na terapéutica de diversas
patologias, ganhando destague em um contexto atual de campanhas para prevencdo e conscientizacdo de um estilo
de vida mais saudavel, contando com mais de 50% da populacéo brasileira engajada em algum tipo de exercicio. Em
meio aos inimeros praticantes, ha esportistas com desenvolvimento e desempenho fisico extraordinarios em relagéo
a populacgéo geral, fato que se tornou de interesse nas pesquisas por médicos desportistas (RIBAS, 2014).

Acreditava-se que a alta performance era um fendmeno que estaria ligado apenas a fatores extrinsecos,
como o tipo de treinamento do atleta e um acompanhamento nutricional rigoroso que promoveria modificacdes
morfofuncionais nos sistemas fisioldgicos (cardiovascular, respiratério, endécrino, musculo-esquelético). No entanto,
os fatores ambientais se tornaram insuficientes na tentativa de explicar o fenétipo da alta performance, direcionando
o foco causal para a area da genética (NETTO, 2014).

Com o inicio do Projeto Genoma Humano, em 1990, foi possivel rastrear e identificar diversos genes
importantes ao corpo humano, estipulando-se que 30mil genes séo responsaveis pela fenotipagem de um individuo.
A teoria sobre a expressdo de gene se baseia na decodificacdo da cadeia de DNA formadora em um RNA
mensageiro (etapa de transcricdo), que é traduzido em uma proteina do citoplasma com funcdes especificas ao
organismo, a depender do local de atuacdo. Tais funcGes podem ser: geracdo de energia, sintese proteica, atuacao
COMo neurotransmissores ou receptores de sinais hormonais (PIMENTA, 2013).

Em meio ao genétipo humano, variacdes importantes podem ocorrer, por exemplo, uma alteracdo na
sequéncia e niumero de bases nitrogenadas que repercute diretamente na expressado de uma caracteristica. Qualquer
mutacdo no DNA modifica a estrutura de uma proteina sintetizada, o que repercute no seu papel fisiolégico de
maneira positiva ou negativa (JUNIOR; SCHALY, 2013).

Com o estudo genético avancado, sabe-se que o fendmeno da performance fisica € multifatorial, ou seja, ndo
€ dependente apenas de fatores ambientais, mas também de fatores genéticos que podem determinar o grau de
adaptacdo do individuo a atividade fisica exercida. Hoje destaca-se mais de 200 genes candidatos a uma fungéo
relacionada ao desempenho fisico humano, estimulando, inclusive, um desenvolvimento cientifico que permita a
administracdo de drogas que tenha acgdo direta na expresséo desses genes (doping genético) (PASQUA et al., 2011).

O presente artigo abordara didaticamente os principais genes com ligacdo direta & salde fisica e
performance, sendo de influéncia positiva ou negativa ao organismo. Serdo destacados os estudos envolvidos e as

caracteristicas detalhadas manifestadas por esses genes na formacéo do atleta de elite.

METODOLOGIA

A producéo deste artigo se baseou na revisdo integrativa da literatura, realizada entre fevereiro e junho de
2017, utilizando-se do agrupamento de dados e da sintese dos conhecimentos acerca da tematica proposta, de modo
a explanar os fatores que compdem o tema central: A influéncia genética na performance esportiva.

O estudo consiste em um artigo de revisdo que objetivou revisar na literatura temas relacionados a
exceléncia de varios profissionais da &rea desportiva que desfrutam de uma genética favoravel em relagédo a sua
modalidade esportiva. A busca dos artigos foi realizada nos periddicos nacionais, indexados nas bases de dados
SCIELO, Medline e PubMed, bem como dissertacdes em educacgéo fisica da Universidade Federal do Parana —
UFPR e monografia da Universidade de S&o Paulo - USP utilizando os seguintes descritores: alfa actina-3, ACTN3,

enzima conservadora da angiotensina, ECA. Foram encontrados 22 arquivos entre 0s anos de 2011 e 2016 nos
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idiomas portugués, inglés e espanhol referentes ao tema e que se enquadravam nos critérios de inclusdo e excluséo
adotas e listados logo abaixo.

Os critérios de inclusdo para os estudos encontrados foram artigos e teses que tratassem da performance de
atletas, o aumento da sua capacidade fisica e as variagdes existentes nos genes ja citados. Foram excluidos aqueles
gue relatavam hipertrofia e que ndo apontassem aumento no desempenho fisico ou nao fizessem correlacdes entre
0s genes e a performance esportiva.

Foram cumpridas as seguintes etapas: formulacdo do problema, levantamento de dados, avaliagcdo dos
dados coletados, analise e interpretacao dos dados e apresentacdo dos resultados. Para analise dos artigos, estes

foram categorizados de acordo com: periodico, autor, ano de publicacdo, metodologia e consideracoes finais.

RESULTADOS
Apo6s a selecdo dos estudos nas bases de dados indicadas, procedeu-se a analise e compilacdo dos dados
coletados. O quadro 1 mostra a lista das publicacdes selecionadas, conforme autor, ano, periédico publicado e

resultados encontrados.

Quadro 1 — Relacéo de publicac@es utilizadas e categorizadas em Titulo, Autor, Ano, Periédico Publicado e

Resultados Encontrados relacionados a influéncia genética na performance esportiva

TITULO AUTOR (ANO) PERIODICO RESULTADOS
PUBLICADO ENCONTRADOS
Polimorfismo do Gene | WAJCHENBERG et al. | Acta ortopedica | Observou-se diferenca
da ECA e da a-actinina | (2013) brasileira entre a distribuicdo do

3 na Escoliose
Idiopética do
Adolescente

polimorfismo da ECA e
da ACTN3 na familia
estudada.

Polimorfismos genéticos
para alfa actinina 3 e
sua relagdo com dano
muscular e capacidades
funcionais em atletas de
futebol.

PIMENTA (2012)

Universidad de Ledn

Os treinamentos
excéntricos agudos
promovem aumento
significativo nas
variaveis hormonais, e
imunoldgicas.

Avaliacédo das
interacbes entre a
suplementacao

antioxidante com o 6leo
de pequi (Caryocar
brasiliense Camb.) e os
polimorfismos nos
genes da a-actinina-3
(ACTN-3), eritropoetina
(EPO) e seu receptor
(EPOR) nos resultados

do hemograma,
marcadores
bioquimicos e

peroxidacéo lipidica, em
corredores de rua

RIBEIRO (2013)

Universidade de Brasilia

Os resultados de
resposta  diferenciada
de cada polimorfismo a
suplementacao com
capsulas de pequi
demonstram a
importancia dos efeitos
da nutrigenbmica no
desempenho do atleta.

Perfil dermatoglifico e
determinacao da
frequéncia

genotipica da ACTN3
em atletas promessas
olimpicas

JUNIOR,
(2013)

SCHALY

Seminario de Iniciacédo
Cientifica, Seminério
Integrado de Ensino,
Pesquisa e Extensdo e
Mostra cientifica

Por meio dos recursos
disponiveis ndo foi
possivel realizar uma
andlise estatistica que
conseguisse identificar
se existe relacéo ou ndo
entre o gene ACTN3 e a
dermatoglifia.

ACTN 3 e desempenho

PASQUA et al. (2011)

Rev Bras Cineantropom

Estudos recentes
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esportivo:  um  gene
candidato ao sucesso
em provas de curta e
longa duracéo

Desempenho Hum

apontam que a
auséncia da forma
funcional dessa
proteina podendo

regular a utilizagdo de
substratos durante o
exercicio, priorizando o
metabolismo oxidativo,
poupando glicogénio
muscular e favorecendo
0 desempenho em
atividades de longa
duracéo.

Estudo molecular dos
genes alfa actinina 3 e
ECA I/D em atletas de
esportes de combate,
artes marciais e lutas de
alto rendimento -
énfase em Iluta de
percussao

NETTO (2014)

Universidade
Tecnoldgica Federal do
Parana

Os dados da presente
pesquisa seguem 0S
padrdes esperados para
populagdo no que tange
a frequéncia
genotipicas e em sua
distribuicdo alélica nos
genes da ACTN3 e da
ACE I/D com lutadores
de percusséo.

Estudo molecular dos
genes candidatos a
melhora nos niveis de
forca e velocidade em
atletas de dominio de
alto rendimento

RIBAS (2014)

Universidade
Tecnoldgica Federal do
Parana

Indicam uma
associacdo do gene da
ACTN3 e da ACE I/D
com lutadores de
dominio.

Treinamento com
sprints e jogos
reduzidos para a
Performance da

velocidade no futsal

CRUZ et al. (2015)

Revista Brasileira de
Futsal e Futebol

Observou-se que as

metodologias de
treinamento

potencializam o}
desenvolvimento da

velocidade de corrida
de jogadores de futsal,
sendo os ganhos mais
expressivos estando
relacionados ao periodo
competitivo.

Avaliagdo de genes
relacionados ao
desempenho esportivo
em atletas do estado do
Amazonas

ROCHA (2015)

Universidade Federal

do Amazonas

Os resultados nédo
apontaram diferenca
significativa de quando
avaliados os genétipos
encontrados em
modalidades aerobias.

Fonte: Dados empiricos da pesquisa, 2017.

DISCUSSAO

As informacdes analisadas foram subdivididas nas categorias: a interacdo gene e exercicio fisico e a
influéncia genética na regulacdo hormonal para aumento da performance esportiva. Tais categorias evidenciam
aspectos importantes do determinismo genético e seus efeitos metabdlicos em atletas de alto rendimento.

A interacdo gene e exercicio fisico
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O estudo genético mais preciso relacionado ao exercicio fisico é realizado ao se observar os efeitos
bioldgicos de genes que provocam alteracbes em medidas como massa muscular, resisténcia muscular, densidade
Ossea. Tendo em vista esse aspecto, alguns genes foram identificados como tendo contribuicdo especial na pratica
esportiva.

Entre os diferentes genes polimérficos associados ao esporte, destaca-se 0 ACTN3, responsavel pela
codificacdo da proteina alfa-actinina-3, pertencente a um grupo de mais trés proteinas (alfa-actininas-1, 2 e 4).
Diferentemente da alfa-actinina-2 que é componente estrutural em todos os tipos de fibras musculares esqueléticas e
cardiacas, a alfa-actinina-3 esta presente apenas em fibras musculares de contracgéo rapida (fibras musculares tipo 2
ou fibras brancas). Sabe-se que essas fibras musculares possuem maior ganho de massa muscular, volume e ténus
ao se comparar com as fibras de contracédo lenta (fibras musculares tipo 1 ou fibras vermelhas).

A caracteristica determinada em questdo € expressa pelo alelo funcional R, ou seja, em individuos
homozigotos para R ou heterozigotos. Ha, porém, um polimorfismo denominado de R577X no gene ACTN3, descrito
pelo alelo ndo-funcional X (presente em cerca de 18% da populacdo saudavel), expressando uma forma truncada e
inoperante da proteina alfa-actinina-3.

Em estudos sobre a presenca desse polimorfismo de acordo com determinada atividade fisica, percebeu-se
gue a frequéncia, tanto do alelo X quanto do genodtipo XX, € maior em individuos que se submetem a atividades
predominantemente aerdbicas ou sedentérios, e curiosamente menores em individuos que se submetem a atividades
fisicas que predomina a forga e poténcia muscular.

Corroborando a afirmativa, ha a pesquisa conduzida por Yang et al (2003) que divide o grupo de pesquisados
em ndo-atletas e atletas de alto nivel. Os atletas de atividades aerdbicas apresentaram frequéncia do gendtipo XX de
24%, enquanto os atletas de atividades que exigem rdpida contracdo muscular e forga, e ndo-atletas apresentaram,
respectivamente, 6% e 18%.

Em 2010, Scott et al verificou em sua pesquisa que a frequéncia do gendtipo XX foi praticamente invariavel entre
atletas velocistas (jamaicanos e norte americanos) e nao-atletas (também jamaicanos e norte-americanos), além de
ser menor que a média geral.

Pimenta(2012), pela Universidade de Ledn que comparava a capacidade fisica de 322 jogadores de futebol
voluntariados sob os aspectos de forga, velocidade e resisténcia, de acordo com 0s grupos genétipos do gene
ACTN3. Individuos com genétipo RR e RX apresentaram menor taxa de tempo para percursos de 10m, 20m e 30m,
além de melhores resultados em saltos, ao contrario do grupo de gendtipo XX. Em contrapartida, este ultimo grupo
demonstrou ter um VO2 maior comparado ao outros dois genétipos.

Consequentemente, tais analises permitem interpretar que individuos com auséncia do polimorfismo R577X
possuem maior vantagem em atividades de intensa e rapida contratilidade muscular, enquanto os individuos de
gendtipo XX demonstram uma resisténcia elevada a atividades fisicas que demandam alto preparo cardiopulmonar,
com exercicios de longa duracdo. No entanto, deve-se considerar uma influéncia de fatores étnicos na manifestagédo

dos genotipos.

A influéncia genética naregulacdo hormonal para aumento da performance esportiva

O polimorfismo I/D do gene ECA é o primeiro gene a ser correlacionado com a performance esportiva e
consiste na auséncia ou presenca de 287 pares de base no intron 16, apresentando os gendtipos Il, ID e DD. Os
altos niveis de ECA no plasma ou tecidos € caracteristico do alelo D, o que seria responsavel por uma hipertrofia do

musculo cardiaco, tanto por aumento do hormdnio angiotensia Il, quanto por maior degradacdo da bradicinina,
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hormdnio inibidor do crescimento muscular cardiaco. Em contrapartida, o alelo | esta ligado a menor expressao da
ECA no organismo, sugerindo-se que, assim, a concentracao de 6xido nitrico (importante vasodilatador) aumentaria,
melhorando a respiragdo mitocondrial (DAROS, 2014).

Além da participacdo a nivel cardiovascular e metabdlica, estudos demonstram que o polimorfismo ECA/ID
influencia no padrao de fibra muscular do atleta. Em estudo por ZHANG et al., (2003), observou-se que o gendtipo |l
apresenta porcentagem maior de fibras musculares tipo 1, enquanto no genoétipo DD se destacava as fibras
musculares tipo 2 (DAROS, 2014).

Portanto, percebe-se que o gendtipo Il confere uma vantagem importante a atletas cuja atividade necessite
de maior endurance, ou seja, em que a atividade aerébica é mais intensa, enquanto o genoétipo DD € vantajoso para
atletas envolvidos com exercicios que exijam for¢a e velocidade (NETTO, 2014).

Um terceiro gene identificado pelo cientistas € o PPAR. As proteinas codificadas por ele sdo receptores
nucleares ativados por lipidios, tendo papel essencial na homeostase energética, regulando o metabolismo de
lipideos e carboidratos. Até entdo, foram identificados trés isotipos do PPAR: PPAR-alfa, PPAR-gama, PPAR-delta,
cada um exercendo uma influéncia sob o desempenho esportivo (MACIEJEWSK-KARLOWSKA, 2013).

O isotipo alfa esta relacionado com o metabolismo de acidos graxos, principalmente a nivel mitocondrial,
sendo expresso em tecidos como figado, coracdo, gordura marrom, rins e musculo esquelético. Um polimorfismo
importante desse isotipo é denominado polimorfismo G/C, o qual assume-se ter implicancia direta nos fenétipos de
performance humana. Estudos evidenciaram uma prevaléncia aumentada do genotipo GG em grupos de atletas de
resisténcia, enquanto o genétipo CC era mais encontrado em atletas cuja atividade fisica possuia um componente
anaerobio importante (MACIEJEWSK-KARLOWSKA, 2013).

A teoria que justifica tais achados se baseia na consideracdo de que o alelo C estaria associado com uma
reducdo da transcricdo pelo RNAmM do PPAR-alfa, 0 que resulta na reducdo das enzimas responsaveis pelo controle
da oxidacdo de acidos graxos. Sendo assim, individuos de genétipo CC tendem a apresentar menos oxidacdo de
acidos graxos, consumindo mais glicose como fonte de energia rapida, sendo um destaque em esportistas que
necessitam de rapida e intensa contracdo muscular. J4 o gen6tipo GG manifestaria processos oxidativos de &cidos
graxos normais, 0 que conservaria por mais tempo as reservas de glicogénio, ideal para provas longas de importante
carga aerobica.

Cieszczyk et al (2011) e Maciejewsk-Karlowska (2011) publicaram uma das primeiras pesquisas
correlacionando o polimorfismo PPAR-alfa em atletas poloneses, em especial os grupos de atletas de combate e
ciclistas de elite. Ambos demonstraram uma frequéncia aumentada tanto do alelo G como do gendétipo GG nos
respectivos atletas, reforcando a teoria que liga o alelo G a atividades de endurance.

Ja o isotipo PPAR-gama possui até quatro proteinas possiveis de se decodificar, no caso, PPARGI,
PPARG2, PPARGS3, PPARG4. Um polimorfismo importante identificado, denominado Prol12Ala, interfere na proteina
PPARG2. A alteracdo induzida pela variagdo PPARG2 12Ala promove repercussoes fisiolégicas a nivel de tecido
adiposo e muscular.

Sabe-se que esse alelo esta envolvido & uma maior sensibilidade aos niveis plasmaticos de insulina, o que
interfere diretamente na lipdlise nos adipécitos, reduzindo os niveis plasmaticos de acidos graxos. Sendo assim, com
0 objetivo de compensar a modificacdo na homeostase energética, os musculos utilizam a glicose como principal
substrato para obtencdo de energia. Para os individuos que praticam esportes com importante fator anaerébico, a
glicose € um combustivel importante, pois garante energia rapidamente por um curto periodo de tempo
(MACIEJEWSK-KARLOWSKA, 2013).
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Por fim, o isotipo PPAR-delta é a forma de maior expressdo no musculo esquelético, além do coracéo e
adipdcitos, operando amplamente no metabolismo lipidico nesses tecidos ao decodificar proteinas que captam e
promovem beta-oxidagdo dos acidos graxos. Além do papel regulador da oxidacao lipidica, observa-se que o PPAR-
delta também esta associado na conversédo de fibras musculares do tipo | (NETTO, 2014).

E devido sua alta expressdo a nivel de musculo esquelético e papel fisioldgico ligado & diminuicéo de tecido
adiposo (por consequente aumento das reservas de glicogénio hepatico e muscular) e formacao de fibras tipo | que
ha um interesse consideravel por esse gene em praticas de doping genético entre atletas de resisténcia fisica.

Outro gene potencialmente relacionado ao desempenho no esporte € 0 gene responsavel pela expressao da
EPO (eritropoetina), o principal hormonio relacionado a eritropoiese, garantindo uma proliferacao e diferenciagéo das
células progenitoras dos eritrocitos. A EPO é predominantemente produzida pelos fibroblastos peritubulares no cortex
renal sob estimulos referentes a pO2 renal. Quando o individuo se encontra em um estado anémico ou de hipoxia, ha
um estimulo para o aumento da sintese hormonal, normalizando quando ha uma regulacdo do fornecimento de
oxigénio a nivel renal (JUNIOR et al 2015).

Por participar na producéo dos eritrécitos, é dedutivel que a captagéo e o aporte de oxigénio para o atleta se

torna maior, 0 que repercute na sua producdo energética, visto que esse oxigénio em excesso seria utilizado pela
mitocdndria em seus ciclos oxidativos no intuito de produzir mais ATP.
Em pesquisa com corredores de rua do Distrito Federal, aqueles que possuiam o genétipo TG (T=alelo normal,
G=alelo variante) apresentaram o CHCM aumentado em relagdo aos individuos TT, o que significaria uma vantagem
aerobica para o primeiro genétipo, pois o indice hematimétrico refere-se a concentracdo média de hemoglobina no
interior dos eritrocitos (RIBEIRO, 2013).

Outro gene identificado e correlacionado com a atividade fisica é o AMPD1 localizado no cromossomo 1 p13-
p21. Seu papel é evidenciado na expressao da enzima mioadenilato deaminase, a qual € mediadora de um reacgéo
catalisada pela enzima AMP deaminase. Tal reacdo € responsavel por minimizar os efeitos de um quadro de fadiga
muscular ao manter as necessidades energéticas quando os niveis de ADP aumentam consideravelmente. Pela AMP
deaminase, hd uma diminuicdo nos niveis de ADP, pois ao remover o AMP, ha um deslocamento do equilibrio da
reagao da adenilato quinase (2ADP — ATP + AMP), produzindo mais energia no processo. (DIAS, 2011)

Uma mutacéo do tipo nonsense referente ao gene AMPD1 resulta em um alelo T dominante que interrompe
prematuramente o processo de traducdo da enzima mioadenilato deaminase. Portanto, individuos com genétipo TT e
TC (2% e 20% da populacdo caucasiana, respectivamente) apresentam atividades da enzima mioadenilato
deaminase menores em relacdo aos individuos de gendtipo CC. Consequentemente, atletas homozigotos e
heterozigotos para o gene mutante sdo mais suscetiveis a sintomas de fadiga muscular, cAimbra e dores em relagéo

aos atletas homozigotos para o gene selvagem C.

CONCLUSAO

As evidéncias da influéncia genética nos diversos sistemas do organismo humano, jA ndo podem ser
desconsideradas. Os estudos tém demostrado sua importancia frente as mais diversas alterag6es fisioldgicas que
ocorrem no corpo e como diferentes genes podem estar presentes e serem determinantes em diferentes fungdes. No
tocante ao desempenho para as mais diversas atividades fisicas, as especulagfes quantitativas e qualitativas a
respeito do mecanismo da atuacao genética, necessitam de estudos com maior abrangéncia. O mapeamento desses
genes relacionados ao maior desenvolvimento muscular e correlacionados ao gasto energético exercido durante a

atividade fisica objetiva entender sua atuacdo e o quanto eles podem influenciar no fenétipo de cada individuo. A
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importancia das pesquisas estd em interpretar o quanto individuos podem ser favorecidos geneticamente para
desempenhar atividades musculares especificas e 0 quanto as habi/lidades proporcionadas pela expressao genética
podem ser melhoradas ou atrofiadas pelas influéncias externas.
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