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RESUMO

A relacdo entre o desempenho esportivo e 0 polimorfismo do gene da enzima
conversora angitotensina (ECA) tém recebido destaque nos ultimos anos. Os
diferentes gendtipos da ECA (I, DD e ID) estdo associados com diferentes
respostas no organismo e com o desempenho. Tém sido bem reportado que o
gendtipo Il é mais frequente em atletas de modalidades com predominancia aerébia.
No entanto, sdo poucos o0s estudos que associam o genotipo Il da ECA com
determinantes da aptiddo aerdbia. Dessa forma, uma perspectiva para pesquisas
futuras, pode ser compreender a relacdo dos polimorfismos da ECA com preditores

do desempenho.
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ABSTRACT

The relationship between sports performance and polymorphism of the
angiotensin converted enzyme (ACE) it's has been highlighted. Different genotypes
of ACE (ll, DD and ID) have demonstrated to be associated with different effects in
human organism and performance. Indeed, some studies have been related I
genotype of ACE gene with physical variables predictors of endurance performance.
Thus, a future perspective of studies is to understand the relationship in the ACE
polymorphism and physical variables predictors of endurance performance.

Key words: Genetic; Performance; Running.

INTRODUCAO

Desde antes dos primeiros resultados do projeto genoma humano em 1990 @),
muito tem se estudado sobre a influéncia dos componentes genéticos no organismo
humano. Por sua vez, os estudos na ciéncia do esporte tém acompanhado essa
mesma tendéncia @. Com isso, as pesquisas relacionando o desempenho esportivo
com componentes genéticos tém apresentado um crescimento desde o inicio do
século passado ©.

Dentre os primeiros estudos associados a tematica supracitada, pode-se
destacar os que associam o polimorfismo da enzima conversora de angiotensina
(ECA) @), Essa enzima é um importante componente do sistema responsavel pelo
controle da homeostasia hidroeletrolitica no organismo, o sistema renina-
angiotensina (SRA). Nesse sistema, a acdo da ECA é mediada por sua
concentracdo “ e evidéncias tém apontado que essa concentracdo € determinada
em grande parte através do polimorfismo genético da ECA ©:9),

O polimorfismo do gene humano da ECA se caracteriza em dois alelos, com a
delecdo (alelo D) ou a insercéo (alelo 1) de 287 pares de bases nitrogenadas (). O
genotipo DD produz uma maior quantidade de ECA, o que proporciona uma maior
producdo do vasopressor angiotensina Il (ang 1l) ®). Por outro lado, o gendtipo Il é
antagonico, promovendo uma menor produgédo de ECA e ang Il, proporcionando um

menor efeito hipertensor . Por sua vez, o genétipo heterozigoto (I/D) considerado
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com uma producdo intermediaria da ECA @) Em sintese, os gendtipos da ECA
ocasionam efeitos opostos no controle hidroeletrolitico.

Desde a descricdo completa do polimorfismo da ECA em 1991 ©): muito tem
se estudado sobre os efeitos de seus genétipos no organismo humano ©®). Em
particular, tem sido sugerido que esse polimorfismo foi 0 primeiro associando com
desempenho esportivo ®). A partir disso, desde sua primeira citacdo, muitas
pesquisas tém buscado associar o desempenho esportivo com os alelos da ECA (9
4,11, 12).

Estudos prévios indicaram que os gendtipos da ECA (Il e DD) proporcionam
diferencas no desempenho esportivo 3. Acredita-se que o gendtipo DD pode
favorecer ao rendimento em tarefas dependentes da manifestacdo de forca e
poténcia muscular, ao passo que gendtipo Il pode ser favoravel ao desempenho em
modalidades de resisténcia com predominancia aerébia 4. Nesse sentido, diversos
estudos reportaram a relacdo entre o genotipo Il do gene da ECA com atividades
predominantemente aerdbias ), tais como, maratona (9, remo (1) e ski 17,

Sendo assim, compreendendo a importancia do genatipo Il do polimorfismo
da ECA para o desempenho em modalidades com predominancia aerébia 118), esse
estudo tem como objetivo realizar uma breve revisdo sobre os principais trabalhos
relacionados com a tematica, apresentando com isso as principais teorias
consolidadas. Para tanto foi realizado uma busca na base de dados Pubmed com os
seguintes termos-chave: ACE gene e Sports performance, sendo selecionados os

principais estudos associados com a tematica.

Sistema SRA e polimorfismo da ECA

A ECA é uma metaloprotease de zinco (peptidildipeptidase A), encontrada na
superficie endotelial e em células epiteliais @3- E gerada a partir da clivagem de uma
carboxipeptidase entre as proteinas Arg663 e Ser664 (3. A funcdo principal da ECA
esta relacionada diretamente com o SRA. No SRA, ela é considerada uma enzima
chave que controla a homeostasia hidroeletrolitica do organismo 8, Nesse sistema,
a renina (um 37kDa aspatrtilprotease) liberada pelas células justa-glomerulares, é
clivada pelo angiotensinogénio produzindo a angiotensina | (ang I). A ang | € uma

proteina inativa, que sera convertida pela ECA para sua forma ativa, a angiotensina
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Il (ang I1). A ang Il é um potente vasoconstritor que atua sobre o cértex supra renal,
pois realiza a vaso constricAo das arteriolas eferentes, libera a aldesterona e
estimula os tubulos “T” dos rins a ter uma maior absor¢cao de agua e sédio da urina.
Dessa forma, para que ocorram as reacdes do SRA € essencial que exista a acao
da ECA, o que resultara no aumento da concentracdo do fluido sanguineo,
diminuindo o volume do sangue e proporcionando aumento pressaérico 9.

Além de ser um componente importante do SRA, a ECA também estabelece
uma fungdo importantissima em outro sistema hormonal, o calicreina-cinina (9.
Nesse sistema, a ECA é responsavel por metabolizar um produto da calicreina,
denominada bradicinina, criando uma forma inativa desse metabdlito, a bradicinina
1-5 19, Assim como, a bradicinina é um potente vasodilatador, por seu tempo de
vida esta associado a sua forma ativa e por sua forma ativa estar relacionada com a
quantidade circulante de ECA, é possivel afirmar que existe relacdo da ECA sobre
os efeitos da bradicinina e consequentemente no controle pressoérico 9. Além disso,
baixas quantidades da enzima podem proporcionar uma maior permeabilidade dos
vasos sanguineos e também diminuicdo pressarica (19,

A ECA tem uma relagédo direta com dois sistemas importantes no controle
pressorico do organismo, o SRA e o calicreina-cinina. No entanto, indicios apontam
que a eficacia de sua acdo, em ambos o0s sistemas, é dependente de sua
concentracdo (18). As diferencas nos niveis de concentracdo da ECA em seres
humanos tém sido atribuida a fatores genéticos @3, como o polimorfismo do gene da
ECA ™),

O gene humano da ECA esta alocado no braco longo do cromossomo 17
(17923) em 21 mil pares de bases (kb) com 26 exons e 25 introns 9. O
polimorfismo do gene da ECA apresentar a insercdo ou a delecédo de 287 pares de
bases na sequencia do DNA do intron 16 @V, A presenca de 287 pares de bases
resulta no gendtipo homozigoto de insercao (I1). De forma contraria, a delecdo das
287 pares de base, ocasiona o genoétipo homozigoto de delecdo (DD). Além disso,
existem aqgueles que apresentam tanto o alelo I quanto o alelo D, sendo
classificados como heterozigoto (ID) @Y. Assim, é possivel afirmar que existem 3
diferentes genotipos do gene da ECA, sendo o diferencial entre eles a presenca ou
nao dos pares de base nitrogenada.

Estudos prévios relataram que os diferentes genétipos do polimorfismo da

ECA séao responsaveis por efeitos funcionais diferentes no organismo @1 % 19 Em
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individuos com genotipo Il, ha uma menor producdo da ECA e consequentemente,
uma menor quantidade da enzima de forma local e sistémica ??. J& individuos DD,
sao capazes de produzir uma maior quantidade da enzima e com iSSO Sa0 capazes
de produzir uma quantidade duas vezes maior da ECA, quando comparado com o
gendtipo 1l @Y, Por sua vez, o gendtipo heterozigoto (I/D), por apresentar dois alelos,
apresenta uma quantidade intermediaria de enzima produzida (9.

Em linhas gerais, a ECA pode ser considerada um importante componente
para 0 controle pressorico no organismo, interagindo basicamente em dois
importantes sistemas, o0 SRA e o calicreina-cinina. O gene da enzima apresenta um
polimorfismo que proporciona trés diferentes gendtipos. Esses genotipos estédo
diretamente relacionados com a quantidade de enzima produzida e

subsequentemente com a magnitude da sua acgao.

Polimorfismo da ECA e modalidades predominantemente aerdbias.

Dentre os estudos associando a tematica de genética e esporte, o primeiro
que relacionou polimorfismo genético e o desempenho esportivo foi o da ECA ©).
Desde entdo, muitas pesquisas tem procurado relacionar o polimorfismo da ECA
com as diferencas no desempenho em modalidades esportivas @3 24 25 26, 27)
apresentado uma tendéncia do gendtipo Il em atletas de provas dependentes do
metabolismo aeroébio ¢ 16.17.15),

O primeiro estudo sobre a tematica foi realizado por Montgomery et al. ©,
Eles relacionaram o tempo em teste de resisténcia para membros superiores
(exercicio de flexdo e extensdo de cotovelos com uma carga de 15 kg realizada até
a exaustdo voluntaria), com o gendtipo de 78 recrutas do exercito britdnico. Apdés um
periodo de 10 semanas de treinamento (ndo descrito muito bem pelo autor) os
resultados apresentaram uma melhora significativa no tempo de realizagc&o do teste
para os individuos com gendétipo Il (79,4 + 25,2 repeticbes) em comparacdo com I/D
(24,7 £ 8,8 repeticdes) e DD (7,1 = 14,9 repeticbes). Nesse mesmo estudo,
Montgomery et al. @ apresentaram que, em escaladores de alta montanha os quais
nao utilizavam suplemento extra de oxigénio, a frequéncia de atletas que
apresentavam o alelo | era de 65%, em comparacdo com 35% do alelo D. Além

disso, o desempenho era melhor para os individuos de gendtipo Il do que os
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individuos de gendtipo DD e ID. Dessa forma, com o resultado desses dois
experimentos, os autores afirmaram que existiriam indicios de que o gendtipo Il
estaria relacionado com o desempenho de modalidades esportivas aerdbias, bem
como o desempenho em teste de resisténcia.

A partir desse primeiro trabalho, outros estudos relacionando os genotipos da
ECA com modalidades esportivas foram apresentados. Por exemplo, o estudo de
Gaygay et al. (16) recrutou 64 remadores da selecdo australiana. Nesse trabalho o
grande diferencial foi a utilizacdo de uma amostra composta por atletas de alto nivel
(atletas da selecdo nacional), analise de uma modalidade predominantemente
dependente do metabolismo aerdbio para o fornecimento de energia e a analise do
com o polimorfismo da ECA e dos receptores da superficie celular de angiotensina |
(AT1) e de angiotensina Il (AT2). Os resultados mostraram uma maior frequéncia do
gendtipo 1l em comparagcdo com DD e para os polimorfismos dos receptores AT1 e
AT2, ndo foi encontrada diferenca entre os valores de frequéncia. Com isso, conclui-
se que os fatores genéticos associados com alelo | poderiam estar promovendo uma
vantagem competitiva no desempenho cardiovascular para o0s atletas em
comparacdo com os atletas que continham o alelo D para a modalidade em
especifico.

De modo similar, Myerson et al. 17 analisaram a relagdo do polimorfismo do
gene da ECA em corredores olimpicos britanicos. Para tanto, foi selecionado 91
atletas de provas entre 200 e 5000 metros e analisada a frequéncia dos alelos e dos
gendtipos do gene da ECA. Os resultados apresentaram uma maior frequéncia tanto
do alelo I quanto do gendtipo Il nesses atletas. Além disso, conseguiu-se identificar
uma tendéncia linear entre o aumento da frequéncia do alelo | com a distancia de
corrida, sendo que, quanto maior a distancia da prova, maior poderia ser a
incidéncia do alelo 1.

Seguindo a mesma tematica, Scanavivni et al. ?® investigaram a distribuicéo
dos genotipos da ECA em 126 atletas da selecdo olimpica italiana. Desses atletas,
71 deles eram de provas com caracteristicas aerébias como ciclismo, ski cross-
country e atletismo de longa distancia. Dentre os atletas de provas aerdbias, a maior
frequéncia de genotipo 1l foi identificada para os atletas de corridas de longa
distancia (42,8% Il, 28,6% ID e 28,6 % DD). Com esses resultados, concluiu-se que,

o gendtipo Il poderia estar influenciado na melhora da capacidade cardiorrespiratoria
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e, por conseguinte, contribuindo para a sele¢cdo de atletas mais pré-dispostos
nessas modalidades.

Collins et al. 9 analisaram a relacéo entre o polimorfismo da ECA e atletas
de provas de longa duragdo, como Ironman. Foram avaliados 447 atletas
participantes da prova nos anos de 2000 e 2001. Nos quais observou-se uma maior
distribuicdo do alelo I (51,5 % alelo | e 48,5% alelo D) para os atletas que
conseguiram menores tempos de prova. Com isto, foi possivel afirmara que o
genatipo | estava associado com o melhor desempenho.

Em estudo mais recente, Tobina et al. 1% associaram os gendtipos do
polimorfismo da ECA com corredores japoneses.. Verificou-se para essa populacao
especifica uma maior quantidade de individuos com o gendtipo Il (0,51 1lI; 0,22 DD;
0,27 1/D). No entanto, ao relacionarem a velocidade de corrida para a maratona, 0s
resultados demonstraram uma maior associacdo do alelo D. Dessa forma, com
esses resultados foi concluido que, por mais que exista alta frequéncia do gendtipo
I, o alelo D estaria mais relacionado com a velocidade de corrida para essa
populacdo em especifico.

A partir dos estudos supracitados, pode-se entender que, ao realizar analise
de frequéncia do polimorfismo em diferentes modalidades esportivas com atletas
(1516.17.19) o alelo | apresenta uma associacdo maior com provas de caracteristicas
aerdbias. Contudo, esses estudos, por serem realizados com analises de frequéncia
em modalidades esportivas, ndo permitem que sejam realizadas associacdes
pontuais com aspectos fisiolégicos importante para a aptiddo aerdbia. Dessa forma,
estudos analisando varidveis maximas e submaximas associadas com a aptidao
aerodbia foram realizados e serdo apresentados subsequentemente, apresentando a

relacdo entre o gendtipo Il com por exemplo uma melhora na eficiéncia aerébia e

fatores como o ¥V O2méax.

Polimorfismo da ECA e desempenho aerdbio

Teoricamente, individuos homozigotos para o alelo | podem apresentar um
maior aporte sanguineo para a musculatura exercitada @3, facilidade na
vasodilatacdo periférica ?? e maior quantidade de fibras do tipo la @%, quando
comparado com individuos homozigotos para o alelo D. Acredita-se também que, o

alelo | esteja relacionado com a atividade da bradicinina (V. Assim, sabe-se que o
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alelo | resulta em uma menor produgédo de ECA, isso levaria a um maior tempo de
vida da bradicinina e, consequentemente, uma maior permeabilidade sanguinea,
visto que a bradicinina € um potente vasodilatador 13, Dessa forma, esses efeitos
estariam proporcionando melhor desempenho aerdbio para sujeitos que apresentam
oalelo | ™.

Compreendendo que o polimorfismo da ECA pode ocasionar diferentes
respostas fisioldgicas ao exercicio fisico 1, estudos como de Willians et al. %
foram realizados para relacionar parametros fisiolégicos importantes para o
desempenho aerdbio, como a eficiéncia de movimento G% com o polimorfismo da
ECA. Para tanto, os autores analisaram a influéncia do treinamento aerobio sobre a
eficiéncia mecéanica apds onze semanas de treinamento e mensurado o consumo de
oxigénio para intensidade fixas no ciclo ergbmetro e por meio disso quantificado o
trabalho produzido. Os resultados foram quantificados como delta de trabalho,
apresentando um aumento de 8,62% para o genotipo Il e de uma diminuicdo de
0,39% para o gendtipo DD. A partir disso, foi possivel apresentar que a eficiéncia
muscular e a melhora nessa eficiéncia podem ser influenciadas pelo gendétipo da
ECA e assim podendo ser determinante no resultado final.

Com mesmo objetivo de associar a eficiéncia muscular com o polimorfismo da
ECA, Zhag et al. ® analisaram o tecido muscular do vasto lateral de 41 sujeitos
fisicamente ativos. Acreditava-se que existiria uma relacdo entre a quantidade de
fibras do tipo | com os gendétipos e, subsequentemente, com a capacidade de ser ter
uma melhor eficiéncia muscular. Verificou-se que o0s sujeitos com o gendétipo |l
apresentam um maior percentual por area de fibras do tipo | (50,1+13,9%) do que
comparado com o genétipo DD (30,5+13,3%). Assim, conclui-se que o gendtipo I,
por ter uma maior quantidade de fibras do tipo I, pode estar mais pré-dispostos a
obter resultados melhores em eficiéncia muscular e consequentemente no
desempenho aerdbio.

Em outro estudo, Hagberg et al. ® associaram o polimorfismo da ECA com
valores do consumo maximo de oxigénio (f’Ozméx) em mulheres fisicamente ativas.
Observou-se que as voluntarias com genaotipo Il apresentavam um V O.max com
6,3ml.kgt.min"t maior do que as com genétipo DD (27,1+5,8ml.kgt.min?). As
diferencas nos valores do VO.max seria proveniente da diferenca arteriovenosa

proporcionada pela menor quantidade circulante de ECA. Por sua vez, Rankinen et
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al. @ ao associarem o polimorfismo da ECA com 0 VOzmax em uma corte de 192
homens atletas e 183 homens nao atletas, ndo encontraram diferenga significativa
entre os genotipos. Nesse estudo, a frequéncia entre os genotipos Il, ID e DD em
atletas foi de 0,265, 0,464 e 0,271, e em controles 0,196, 0,476 e 0,328. Além disso,

dividiu-se o grupo de atletas de acordo com os valores do V' O2méax e verificaram

também a frequéncia dos genotipos. No entanto, ndo encontraram diferenca entre os

valores do ¥ O2méax para os genoétipos da ECA. Assim, afirmou-se ndo existir uma

relacdo do polimorfismo da ECA com o desempenho e com um componente

importante do desempenho, como o V Omax.

Assim como Rankinen et al. @3 Day et al. Y ndo encontraram diferencas

entre os gendtipos da ECA e o valores do ¥O2méax e da eficiéncia mecéanica
quantificada pelo consumo de oxigénio para intensidades subméximas em ciclo
ergometro. Os resultados néo apresentaram correlagdes significativas entre o delta

de eficiéncia de movimento com a quantidade circulante de ECA (r=-0,122) e para

VO2méx (r=0,32). Com isso, concluiu-se que para a amostra em particular, a
eficiéncia muscular determinada em ciclo ergbmetro com intensidades submaximas

nao apresenta relacdo com as concentracdes de ECA e com os gendtipos.

Por sua vez, Gomez-Galego et al. 19 relacionaram indices como V 02max,
limiares ventilatérios, e a poténcia pico atingida no teste maximo em cicloergdmetro,
com o polimorfismo da ECA e o polimorfismo ACTN3. Constatou-se que entre os
indices supracitados, somente o genétipo DD estava associado com maiores valores
para o segundo limiar ventilatério (LV2) e com a poténcia pico, quando comparado
com o gendtipo Il. Além disso, especula-se que associar os genétipos da ECA e
ACTN3, pode ser capaz de estabelecer uma melhor relacdo com a intensidade em
que se atinge o LVa.

Em um estudo similar, Almeida et al. ©? analisaram a influencia do
polimorfismo da ECA sobre a aptidao cardiovascular em corredores de meia
maratona. Para tanto, eles quantificaram o VOozmax e o tempo de corrida em uma
distancia de 1600 metros de 57 corredores do sexo masculino (Il = 17; ID = 25; DD =
15). Verificou-se uma diferenca dos valores do VOmax entre os diferentes
gendtipos sendo: Il = 54,4 + 0,96 ml.kg. min'; ID = 51,9 + 0,8 ml.kg.min!; e DD =
45,6 + 1,8 ml.kg.mint. Além disso, identificou-se uma diferenca significativa na

velocidade média de corrida nos 1600 metros entre os grupos (Il = 258, 6 + 5,42
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m.min?; ID = 249,1 + 4,28 m.min'l; DD = 211,2 + 8,28 m.min!) A partir desses
resultados conclui-se que essa diferenca entre os valores tanto do V 0.max quanto
da velocidade de corrida apresentam uma relacdo com o genotipo Il da ECA, devido

ao fato dos individuos Il terem uma maior funcao cardiovascular periférica.

Assim, em linhas gerais, pode-se compreender que hd um corpo de evidéncia
solido relacionando os genétipos da ECA e as respostas no organismo humano (9,
No entanto, quando sédo analisados os trabalhos associando o polimorfismo com
indices fisiolégicos determinantes do desempenho, poucas pesquisas sao
encontradas. Mesmo assim, dos estudos presentes na literatura, pode-se identificar
uma tendéncia de que o genotipo Il pode estar relacionado com melhores resultados
no que diz respeito a eficiéncia muscular @411 e ao consumo maximo de oxigénio

(8). Contudo, de maneira contraria, alguns estudos tém relacionado o genétipo DD

com valores mais altos do V' O2max ?® e com melhor eficiéncia muscular (31).
Consideracdes finais

Em linhas gerais, a ECA esta associada a dois importantes sistemas no
organismo humano o renina-angiotensina e o calicreina-cinina (9). Seu polimorfismo
apresenta uma relacdo no processo de controle da homeostasia hidroeletrolitica 9.

Além dessa relacdo, muito tem se atribuido ao polimorfismo da ECA
influenciar no desempenho em modalidades esportivas, (). Como, por exemplo, em
estudos com analise da frequéncia em modalidades predominantemente aerdbias,
ha uma maior frequéncia de sujeitos que apresentam o alelo | ou gendtipo Il (1627, 28,
15 Paralelamente, esses resultados também s&o verificados quando s&o analisadas
variaveis fisioldgicas importantes para o desempenho aerébio como a eficiéncia,
determinada pela relacdo do consumo de oxigénio pelo trabalho produzido @+ 1V e o
consumo maximo de oxigénio ©).

Dessa forma, pode-se compreender que o gendtipo Il do gene humano da
ECA esta associado com o desempenho aerébio 19, No entanto, mais resultados
consistentes devem ser apresentados para melhor compreensdo ©2. Além disso,
poucos sao os estudos que tem relacionado o gendtipo Il com preditores da aptidao

aerébia de forma conjunta ¢219),
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Assim, para perspectivas futuras, estudos associando de forma conjunta as

variaveis fisiolégicas que predizem o desempenho aerdbio, como limiares

metabolicos, EC e VO,max, e o polimorfismo da ECA podem ser utilizados como

uma forma de proporcionar o melhor entendimento dessa relagéo causal.
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