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1. Introdugéo

O dano celular decorrente da prética de exercicio fisico de ata intensidade e/ou quando praticado por individuos ndo habituados na
realizacdo deste, inclui a ruptura da matriz extracelular, 1dmina basal e sarcolema, resultando na liberagdo de proteinas do meio
intracelular para a corrente sanguinea (BRANCACCIO; LIPPI; MAFFULLI, 2010). Do ponto de vista funcional, o dano muscular
pode promover ateracfes na performance neuromuscular, como a diminui¢do da for¢ca méxima, isométrica e poténcia muscular;
sintomas que podem estar presentes por vérios dias apds arealizacdo da sessdo de exercicio de forga (NOSAKA; NEWTON; SACCO
2002; CHAPMAN et al., 2006; CHEN; NOSAKA, 2006; NEWTON et a., 2008; IDE et d., 2011).

ConcentragOes séricas de creatina quinase muscular (CK-MM) tem sido utilizada como marcador do dano muscular, principalmente
pelo baixo custo financeiro do método (colorimétrica) quando comparado a outras andlises, como por exemplo, o Western Blotting
(CLARKSON; HUBAL, 2002). Contudo, tem-se observado uma variabilidade no perfil da resposta da concentragéo desta enzima
frente ao dano muscular promovido pelo exercicio fisico de alta intensidade (NEWHAN et ., 1983; NOSAKA; CLARKSON, 1996).
Desta forma, alguns autores (CLARKSON; NOSAKA; BRAUN, 1992; CHEN, 2006; MACHADO; WILLARDSON, 2010;
MACHADO et al., 2011), classificam as respostas individuais pos-sessdo exercicio de acordo com a concentracdo do pico de CK no
sangue. Assim, individuos classificados como baixo respondedores apresentam valores inferiores de 500 U/L, médios respondedores
entre 500-2.000 U/L e altos respondedores acima de 2.000 U/L.

Dentre os fatores descritos que contribuem para tal variabilidade temos o fator genético (VINCENT et a., 2007; PIMENTA et d.,
2011). Destes, o polimorfismo (rs1799752) indel no gene da enzima conversora de angiotensina (ECA) tem sido o foco de varios
pesquisadores, que investigam a relagdo genética com o desempenho cardiorrespiratdrio de atletas e ndo atletas, bem como a sua
relagdo com o dano muscular (HELED et al., 2007; YAMIN et al., 2008).

O treinamento de for¢a promove adaptactes cronicas que visam melhoria de forga e poténcia muscular, decorrentes de adaptactes
neurais e musculares (KRAEMER; RATAMESS, 2004). Fator que promove diferencas nos niveis de dano muscular quando
comparado com individuos sedentérios (NEWTON et al., 2008). Desta forma, estudos a partir da popul agéo treinada podem contribuir
para a melhora dos protocol os de treinamento.



2. Objetivos

Analisar ainfluéncia do polimorfismo ECA indel (rs1799752) apds uma sessdo de exercicio excéntrico sobre o comportamento dos
marcadores indiretos de dano muscular (CK) ao longo do tempo pds-sessio (24 a 96 horas) em homens treinados.

3. Desenvolvimento

Participaram deste estudo 20 homens (idade média de 25,4 + 2,9 anos; massa corpora de 77,9 £ 9,1 Kg; estaturade 1,75+ 29 me
percentual de gordura 13,2 + 6,5 %) com experiéncia média de 5,4 + 2,7 anos de treinamento de for¢a. Todos os voluntarios, foram
informados sobre os procedimentos dos testes, responderam um questiondrio de avaiacdo da salde e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Metodista de Piracicaba — SP —
Brasil sob o nimero de protocolo: 21/11.

Os critérios de inclusdo e exclusdo para participacéo do estudo foram: (&) ter no minimo um ano de experiéncia em treinamento de
forgacom pesos livres; (b) estar treinando de formaininterrupta por no minimo 6 meses; (d) n&o ter sofrido qualquer tipo de lesdo que
venhainterferir no estudo; (e) néo estar utilizando suplementos nutricionais a base de creatina e esterdides anabolizantes; (€) possuir
estatura entre 1,70 a 1,80 metros.

A determinacdo da forca muscular maxima excéntrica foi avaliada no exercicio supino reto com barra livre pelo teste de 1IRMexc
(HOLLANDER et d., 2007). Antes da execugdo dos testes, os voluntérios realizaram aguecimento de 2 a 3 sériesde 5 a 10 repeticoes
com aproximadamente 40-60% de 1RM do estimado. O teste de 1RMexc foi realizado na cadéncia de 3 segundos para a totalidade da
amplitude de movimento, com o controle de um metrénomo (60 batidas por minuto). A avaliacdo foi realizada com nimero maximo
de 5 tentativas e intervalos de 3-5 minutos de recuperacdo entre cada tentativa. Os voluntérios foram fortemente encorajados
verbalmente arealizar esforcos méximos durante a realizac8o dos testes.

O protocolo experimental foi constituido de exercicios no supino reto com barra livre realizado em 4 séries de 8 repeticdes, com
intensidade de 70% de 1RMexc e 2 minutos de interval o entre as séries, na cadéncia de 3 segundos para toda amplitude articular. Para
manutencdo da acdo excéntrica de forma isolada, houve a necessidade da colaboracéo de dois assistentes, posicionados um em cada
lado da barra do supino reto, os quais ao término do movimento excéntrico voltavam a barra na posi¢do inicia no intervalo de 2
segundos. O controle da velocidade de execugdo do movimento foi realizado por meio do metrénomo, com 60 batidas por minuto e
simultanea instrucéo verbal . Todas as analises experimentai s foram realizadas entre 7:00 e 11:00.

Amostras de sangue foram obtidas por puncdo venosa em tubos sem anticoagulante(marca: Becton Dickinson, Cidade: Juiz de Fora -
MG). O soro foi separado por meio de centrifugagdo a 2.000 rpm durante 20 minutos a 4°C e foi armazenado a -70°C para posterior
andlise. A determinacdo da CK foi analisada utilizando o equipamento automatizado Konelab 60i (Wiener Lab®, Rosario, Argentina),
utilizando kit comercial (Wiener Lab®, Rosario, Argentina) a 37°C. O valor de referéncia para atividade da CK utilizando este
método é de 195 U/L.

A extracdo do DNA gendmico foi isolada a partir de células brancas do sangue (~5mL), obtidas por punc&o venosa em tubos a vacuo
contendo anticoagulante, &cido etilenodiaminotretracético (EDTA) e utilizando kit comercia (Blood Genomic, Prep. Min spn, GE
HealthCare®, USA) de acordo com as recomendacdes do fabricante.

O polimorfismo ECA indel (rs1799752) foi analisado pela técnica de reagdo em cadeia pela polimerase (PCR — Polymerase Chain
Reaction) conforme descrito por Rigat et a. (1990). O produto final de amplificagdo gerou a presenca de fragmentos com 490bp e
190bp, para os gendtipos homozigotos | e D, respectivamente e de 490bp e 190bp para o gendtipo ID (heterozigoto). Posteriormente,
as amostras classificadas como DD tiveram sua genotipagem confirmada (PCR confirmatério) utilizando-se o conjunto de primers
conforme descrito por Kreutz et al. (1995). Apos este procedimento, apenas as amostras heterozigotas (ID) geraram um fragmento
amplificado de 335bp, que também foi detectado por eletroforese em gel de agarose a 1,5%.

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk, adotando testes paramétricos. Em seguida, foi realizada andlise de
varianciacom um fator (ANOV A One-way). Paraavaliar as diferencas entre os tempos estudados de um mesmo gendtipo, bem como
as diferencas entre os gendtipos, realizou-se o teste de Turkey. O teste T ndo pareado foi conduzido para comparar os valores obtidos
dos testes antropomeétricos e forca muscular entre grupos. O equilibrio de Hardy-Weinberg para distribui¢do dos gendtipos foi testado

pelo teste Qui-quadrado (x?). O indice de significancia adotado foi p ? 0,05. Os dados estdo apresentados em média + desvio padrédo
(DP).

4. Resultado e Discussao



N&o houve diferenca significativa entre os grupos DD e ID/1| para as variaveis. idade (P = 0.90), massa corpora (P = 0.28), atura (P
=0.26), experiénciaem treino deforca (P = 0.46). A distribuicdo genotipica do polimorfismo ACE indel ficou dentro das expectativas

do equilibrio de Hardy-Weinberg (x* = 1.66; P = 0.19).

A forca maxima muscular determinada no teste de 1RMexc foi de 116,8 + 18,2 Kg e 135,8 + 19,2 Kg para os grupos DD e ID/I1,
respectivamente. N&o foi observada diferenga significativa entre grupos (P = 0.07).

O volume total de carga (séries x repeticOes x carga [kg]) da sesséo de exercicio excéntrico foi de 2.665,6 + 384,1 Kg para o grupo
DD, 3.043,4 + 430,9 Kg parao grupo ID/11. N&o foi observada diferenca significativa (P = 0.07) entre grupos.

Conforme demonstrado nafigura 1, ambos os grupos (DD e |D/I1) atingiram os valores pico sérico de CK em 72 horas pos-sessdo de
exercicio. No entanto, ndo foi encontrada diferenca significativa (p > 0.05) em nenhum periodo pds-sessdo de exercicio intra e inter
grupos. Para o grupo gendtipo DD (n = 5) foram identificados 2 individuos como médios respondedores, representado uma frequéncia
de 40%. Enquanto o grupo genétipo ID/I1 (n = 15) apresentou uma frequéncia de 47% para os individuos classificados como médios
respondedores (n =7); e dentre estes nenhum possuiam o gendtipo I1. Nao foram observados individuos classificados como altos
respondedores (valores acima de 2.000 U/L) em ambos os grupos (DD e ID/Il).

O principa achado do estudo foi anéo associagao entre os gendtipos DD e ID/Il com arespostado dano muscular, avaliados de forma
indireta por meio da atividade sérica da CK.

Estes dados apresentados na cinética da CK, podem ser explicados devido ao nivel de treinabilidade da populagéo avaliada. Emboraa
prética diéria destes voluntérios ndo envolvesse o exercicio predomi nantemente excéntrico de altaintensidade, arotina de treinamento
de forca envolvia agdes musculares dindmicas (excéntrico e concéntrico) realizados em maquinas e pesos livres. Prética esta que
promove adaptacBes cronicas de ordem neural e muscular no processo de treinamento, que promovem um efeito de protecio muscular
(neural, celular e mecanica) frente as sessdes repetidas de exercicio (MCHUGH, 1999; NOSAKA; AOKI, 2011).

Em relacéo a possivel influéncia genética sobre a atividade sérica da CK, ndo foram observadas interacdes significativas entre grupos
em nenhum periodo pds-sessao de exercicio excéntrico. Portanto, a magnitude do dano muscular se comportou de forma semelhante
para ambos os grupos (gendétipo DD e ID/I1). Nossos dados corroboram com os obtidos por Heled et a. (2007) que ndo encontraram
associagdo significativaentre os gendtipos (11, DI e DD) com aresposta da CK circulante pos-sessdo de exercicio que induziu ao dano
muscular.

No presente estudo, devido ao pegueno ndmero amostral foram identificados apenas dois individuos mutantes (gendtipo 11); estes que
foram classificados como baixos respondedores por apresentar valores de CK inferiores de 500 U/L, ao longo do tempo pos-sessdo de
exercicio. Assim, se faz necessério a continuacdo do presente estudo, afim de aumentar o nimero amostral, para que sgjainvestigada
ainfluéncia de apenas um grupo composto de individuos do gendtipo 11; diferentemente do presente estudo que incluiu os individuos
heterozigotos (ID) e homozigotos (1) em um mesmo grupo para a andlise estatistica.

5. Consider acBes Finais

Em conclusdo, os dados relatados no presente estudo néo corraboram com o conceito de que a variagdo genética presente no I6cus do
gene da ECA (rs1799752) esté associada com a resposta da concentragéo sérica de CK pds-sessdo de exercicio excéntrico com pesos
livres, realizados por homens treinados em forca. No entanto, necessita-se a continuagdo do presente estudo para o aumento do
ndmero amostral, e confirmagéo de tais achados.
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