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As complexas caracteristicas humanas, em geral, ndo tém explicagdes genéticas simples.
Este fato acontece em condigdes médicas comuns como na hipertenséo, diabetes e na maioria dos tipos de cancer e também acontece nos casos

sobre a capacidade de exercicio.

e Para os cientistas do esporte isso significa que vai ser dificil utilizar o acido desoxirribonucleico (DNA) para prever qual atleta serd bom em qual
esporte e também personalizar programas de treinamentos individualmente para cada atleta baseando-se nas variagoes em seus DNAS.
e  Testes para o potencial atlético em campo permanecerdo, provavelmente, sendo a ferramenta mais poderosa para avaliar o talento de um individuo

num futuro proximo.
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INTRODUCAD

0 objetivo deste artigo do Sports Science Exchange (SSE) é fornecer
um panorama e uma perspectiva fisiologica sobre 0 que a genética e
a gendmica podem e ndo podem fazer, como foi previamente discutido
(Joyner, 2019a, b). Minha perspectiva ¢ apresentada principalmente
pelas lentes dos exercicios de resisténcia, incluindo a performance
de elite, porque este tem sido o tdpico da maioria dos estudos em
comparagao com outras formas de exercicio e nutricdo. As principais
ideias destacadas neste SSE sdo as seguintes:

e Revisdo do topico da genética e fendtipos humanos complexos,
com énfase no progresso intelectual e cientifico facilitado pelo Projeto
Genoma Humano (PGH) e consequentes abordagens cientificas.

e A base conceitual de uma “Revolugdo Genética na Medicina”
estimulada pelo PGH.

e A discussdo da interseccdo dos conceitos decorrentes do PGH e
da Revolugdo Genética na Medicina e performance humana com foco
na performance em exercicios de resisténcia. Como observado acima,
este foco na performance (resisténcia) em humanos reflete a pesquisa
construtiva e as caracteristicas fisiologicas deterministas bem descritas
dos atletas de resisténcia de elite.

GENESIS DO PROJETO GENOMA HUMAND

No inicio (final dos anos 80), muitos cientistas e biomédicos tidos
como lideres sentiram a possibilidade de “decodificar” o genoma
humano e obtiveram insights altamente informativos e mecanisticos
das causas dos fendtipos complexos. Naquela época, a sequéncia do
DNA embutido nos cromossomos era tida como o desenho humano
que precisava ser decifrado, ou 0 codigo que precisava ser “quebrado”,
porque presumia-se que existia uma interligagdo muito proxima entre
as variacOes no DNA e as caracteristicas humanas, como a altura,
peso, inteligéncia e suscetibilidade a doencas.

Como observacdo, inicialmente o PGH foi proposto pelo Departamento
de Energia dos Estados Unidos (DOE). Investigadores e administradores
do DOE estavam interessados nos efeitos da exposicdo a radiagéo e
a cinza nuclear nas mutagdes genéticas no genoma humano. O DOE
também tinha grande experiéncia com projetos da “Grande Ciéncia”

e como resultado sentiram que eles eram especialmente aptos para
conduzir e gerenciar a “grande ciéncia” associada com a vasta tarefa
proposta no PGH. Existia, claro, um interessante e burocratico conflito
interno com o Instituto Nacional de Saude (NIH) referente a quais
organizagdes deveriam estar envolvidas. Isso foi resolvido no inicio dos
anos 90 e o PGH foi iniciado. Para uma revisdo fascinante sobre este
topico, os leitores serdo direcionados a um breve pedaco da histdria
do PGH (Gannett, 2016).

Com um budget de projeto de 3 bilhdes de dolares, o primeiro rascunho
do PGH foi completo por um consorcio internacional de cientistas,
grande parte devido aos esforgos de um professor de engenharia (Dr.
David Haussler) e um aluno de graduacéo (Jim Kent) da Universidade
da Califérnia, Santa Cruz, em 22 de junho de 2000, trés dias antes
de uma empresa privada (Celera) também ter montado o genoma
humano (Haussler, 2019). Houve entdo uma conferéncia conjunta
com a Imprensa da Casa Branca e em Londres na Inglaterra, onde o
entdo presidente americano Bill Clinton e o primeiro ministro britanico
Tony Blair anunciaram os resultados. Algumas previsdes notaveis
apresentadas pelo presidente Clinton e pelo Dr. Craig Venter, um dos
cientistas que liderava o PGH, estdo apresentadas abaixo e mostram
0 otimismo que era tipico de apenas duas décadas atras (Comunicado
de Imprensa da Casa Branca, 2000).

Clinton: “Nos proximos anos, médicos cada vez mais irdo conseguir
curar doencas como o Alzheimer, Parkinson, diabetes e cancer
atacando suas raizes genéticas. Apenas como exemplo, pacientes
com alguns tipos de leucemia e cancer de mama jd estdo sendo
tratados em ensaios clinicos com novos e Sofisticados medicamentos
que miram precisamente 0s genes falhos e células cancerigenas, com
pouco ou nenhum risco as células saudaveis. Na verdade, agora é
concebivel que as criancas de nossas criangas irdo conhecer o termo
cancer apenas como uma constelacdo estelar’.

Venter: “A sequéncia do genoma representa um novo ponto de
partida para a ciéncia e medicina, com potencial impacto em fodas
as aoencas. Utilizando o exemplo do céncer, aproximadamente 2.000
pessoas morrem de cancer nos Estados Unidos. Como consequéncia
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dos esforgos do genoma que vocés ouviram aescritos pelo Dr. Collins
e por mim esta manha, e a pesquisa que sera catalisada por estas
informagoes, existe pelo menos o potencial de reduzir o numero
de mortes por cancer a zero durante o tempo de nossas vidas. O
desenvolvimento de novos tratamentos ird exigir continuo investimento
publico na base cientifica, e a traducdo das descobertas para a nova
medicina pela industria farmacéutica e da biotecnologia”.

REVOLUCAD GENETICA NA MEDICINA

Aproximadamente no mesmo momento em que o PGH estava sendo
concluido, os promotores da genética e gendmica humana previram a
urgéncia de uma “revolucdo genética na medicina” (Collins, 1999). Os
passos essenciais nesta revolugédo seriam:

1) Mapear 0s genes ou genes associados com um fendtipo de
doenca ou patol6gico.

2) Desenvolver testes diagndsticos ou preditivos baseados no
mapeamento geneético.

3) Engajar individuos com alto “risco genético” em intervencoes
preventivas da medicina.

4) Prescrever medicamentos para tratar doengas baseando-se
nos perfis genéticos individuais dos pacientes (farmacogendmica).

5)Utilizar a terapia génica para tratar falhas genéticas que
causam doengas.

7) Utilizar informagdes sobre risco genético para desenvolver
medicamentos especificos para tratar doencas.

8) Mais recentemente, tem sido discutido que as aplicagdes dos
seis conceitos descritos acima também levariam a economia
de gastos na medicina.

No inicio dos anos 2000 o consenso cientifico entre os
“estabelecimentos” biomédicos havia surgido principalmente com foco
ao redor da genotipagem de um grande nimero de seres humanos e
em correlacionar informagoes sobre a variante genética individual com
os complexos fendtipos humanos, caracteristicas e condicdes médicas.
Inicialmente, grande parte destes estudos tinham foco biomédico e em
doencas, mas ha implicagtes 6bvias para estudos sobre os fenotipos
“de elite” como aqueles associados aos atletas altamente competitivos
ou individuos centendrios saudaveis.

Mapeando os genes

Um bom exemplo do otimismo dos anos 2000 vem de uma citagdo
no Wall Street Journal em 2006, feita pelo Dr. Francis Collins, que é
atualmente o diretor da NIH e que naquela época era o diretor do Instituto
Nacional de Pesquisas do Genoma Humano (Regalado, 2006). Dr. Collins
disse: “Eu espero que haja aproximadamente 12 genes envolvidos na
diabetes, e que fodos eles sejam descobertos nos proximos dois anos.”
Havia um otimismo similar para muitos tipos de doencas cardiacas,
hipertensdo, cancer e a doenca de Alzheimer para nomear algumas.
Quando o meu colega, Dr. Nigel Paneth, e eu revisamos este tipo de
associages previstas entre as variagdes no DNA e doengas, notamos
que doencas comuns e as condigbes mencionadas acima envolviam
centenas de variagGes no DNA em muitas regioes do gene, e que estas
variagOes no DNA estdo envolvidas com o “risco conferido”. Quase todas
as variagoes “patoldgicas” no DNA tém efeito muito pequeno e a maioria
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esta distante de qualquer mecanismo bioldgico ou fisiopatoldgico
plausivel atualmente. Isto levou o Dr. Paneth a encontrar uma métrica
irbnica chamada de “indice de futilidade genética” (GFl). Para isto ele
pegou 0 nimero de autores nesta drea e dividiu pelo tamanho do efeito
da maior variagdo genética associada com a pressao sanguinea. Neste
caso 0 trabalho tinha aproximadamente 500 autores e dados consideraveis
sobre genética e pressdo sanguinea de referéncia em centenas de milhares
de voluntarios (Consdrcio Internacional para a Ampla Associagcéo com a
Pressdo Sanguinea, 2011). Neste contexto, 0 maior tamanho do efeito
observado foi uma variagdo genética que poderia influenciar a pressao
sanguinea sistdlica em ~1mm. E ainda, o GFl para a pressdo sanguinea é
impressionantemente grande: 500/1 ou 500.

Diagndsticos e Previsoes

Como observado anteriormente, a expectativa era de que as
informacgGes genéticas iriam melhorar os diagnésticos e previsées de
doencas. O simples fato é que para a maioria das doengas comuns
nao-transmissiveis que ocorrem mais tardiamente na vida (por
exemplo, a diabetes tipo 2 e a hipertensdo) modelos tradicionais de
risco baseados em avaliagdes clinicas de rotina como idade, indice
de massa corporal e exames de sangue simples, ultrapassam o0s
escores genéticos, baseados no nimero de variagoes “patologicas”
no DNA, na avaliagéo e estratificagdo do risco. Somando 0s escores
genéticos aos escores tradicionais de risco frequentemente ndo
melhora muito a avaliagdo de risco, como um todo. Sobretudo, para
condicdes como a diabetes e a hipertensdo, 0s escores genéticos
ndo afetam as recomendagOes aos pacientes. Em outras palavras,
as recomendacOes para aqueles em risco pelo escore genético e
aqueles em risco pelas avaliages clinicas de rotina permanecem a
mesma: se exercitar mais e se alimentar de maneira saudavel.
Baseando-se na baixa performance do escore genético e métricas
similares, 0s entusiastas da genética e da gendmica sugeriram a
utilizacdo dos escores poligénicos de risco. Estes escores abrangem todas
as variantes genéticas e utilizam um nimero de abordagens estatisticas
em um esforco para desenvolver uma avaliagdo genética estimada de
risco aparentemente sofisticada, tendo como principio inerente o de
que as pessoas no maior quartil de risco poderiam ser as ideais para
uma intervencdo antecipada. Enquanto este é um conceito interessante,
a habilidade de até mesmo estimar 0s escores genéticos para servirem
como testes Uteis de rastreamento parece modesto, na melhor das
hipoteses. Consideravelmente, na maioria das doencas, a magnitude dos
riscos devido a fatores comportamentais e ambientais € muito maior do
que riscos genéticos, por assim dizer, ha um relato claro de fatores de risco
comportamentais como exercicio/dieta mas nenhum  historico genético
claro surgiu na grande maioria dos casos (Joyner et al., 2018).

De maneira geral, isto significa que a maioria das pessoas com escore
genético elevado ndo ird alcangar a condicdo de interesse e a maioria
dos casos de doencas ou diagndsticos vao ocorrer nas pessoas com
escore genético baixo ou intermedidrio. Este conceito geral também é
provavelmente aplicado a areas como a performance humana, mas que
até o momento, ndo foram rigorosamente testadas. Uma anedota classica
sobre as limitagBes do escore genético é o caso de Shawn Bradley, um
ex-jogador da NBA que tem 2,29m de altura. O “Sr.” Bradley é 50cm
mais alto que a média das pessoas e tem um escore genético muito
alto para altura (Sexton et al., 2018). No entanto, 0 seu escore genético
apenas previu que ele fosse aproximadamente 10cm mais alto que a
média da populagdo. Como os autores deste trabalham observam:

“0 escore de altura do Sr. Bradley - como sua altura real - estava
extremamente distante (4,2 desvios-padrdo acima da media).
Isto parece ser motivado por uma propor¢dao maior de genotipos
homozigotos para SNPs (polimorfismo de nucleotideo  inico)
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associados com maior altura quando em comparagdo com a media da
ADNI (Iniciativa aa Neuroimagem na doenga de Alzheimer) e valores
de gendtipo da regido de Cache County (Utah, EUA). Apesar disso, seu
escore de altura apenas previu que ele seria 10,32cm mais alto que
a media. 1sso sugere que enquanto o escore extremamente poligénico
do Sr. Bradley poderia precisamente classificar a sua altura entre
1.020 individuos, ndo previu precisamente a medida da sua altura
real, demonstrando que ha fatores inexplicaveis significativos”.

Medicina Preventiva

Outra ideia importante emanando do PGH e da narrativa da Revolugéo
Genética na Medicina é que informar os individuos sobre seus riscos
genéticos iria de alguma forma estimular mudancas preventivas
proativas de comportamento que iriam limitar ou reduzir o risco da
doenca (Hollands et al., 2016). De maneira simples, ha muito pouca
evidéncia para essa afirmagéo, como uma meta-analise recente observa
(Hollands et al., 2016):

"As expectativas de que comunicar as estimativas de risco baseadas
no DNA muaa o comportamento ndo € um fato defendido pela evidéncia
existente. Estes resultados ndo apoiam a utilizagéo de testes genéticos
ou a busca por riscos conferidos gerados pelas variantes genéticas
para as doengas complexas comuns com base em que elas possam
motivar comportamentos para redugdo ade risco”.

Adicionalmente, todos nds precisamos nos lembrar de que individuos
recebem frequentemente todos oS tipos de informacOes diretas
relacionadas a sua salde, por exemplo, 0 que eu tenho chamado de
“escore de balanca de banheiro”. Apesar deste fator de risco altamente
informativo, é dificil para a maioria dos seres humanos perder peso e
sustentar a perda de peso. Neste contexto, é realista pensar que um
escore genético seria mais efetivo do que um escore de balanca de
banheiro na promogdo das mudancas nos tipos de comportamento a
longo prazo, necessarias para modificar com sucesso 0s fatores de risco
relacionados ao estilo de vida?

Uma digressdo digna de nota relacionada ao nexo do peso corporal e
escores genéticos: Em termos de perda de peso, evidéncias atuais ndo
defendem a ideia de que mesmo permitindo que as pessoas escolham
uma dieta de sua preferéncia, ou uma dieta personalizada baseada em
algumas informacGes genéticas hipotéticas, vai aumentar a perda de
peso. No entanto, sabe-se que mesmo com um amplo leque de tipos
de dietas e intervencoes, o principal determinante de sucesso em longo
prazo de uma dieta na perda de peso € a adesdo a dieta propriamente
dita (Dansinger et al., 2005).

Farmacogendmica

Transportando as respostas heterogéneas mais comumente
observadas para as intervencbes farmacéuticas, a ideia da
farmacogenética € personalizar prescricbes farmacéuticas a
gendtipos especificos. Digamos assim, informagdes adicionais
sobre a composicdo genética de um paciente pode ser utilizada
para deduzir hipdteses sobre como o paciente ira metabolizar e
responder a um tratamento com prescricdo de medicamentos. Além
do mais, a farmacogenética poderia permitir decisdes clinicas mais
eficazes envolvendo a medicina prescritiva. Enquanto ha evidéncias
claras de que a farmacogendmica pode e deveria ser utilizada para a
triagem de individuos em relacao as reagdes raras a medicamentos,
a evidéncia até agora tem sido decepcionante em termos de triagem
de individuos para otimizar as prescricoes dos medicamentos
comumente utilizados (Do et al., 2016).
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Relacionada a isto estd a ideia de que tratamentos especificos
transformariam os cuidados no cancer. A ideia (de novo dos anos 2000)
era de que tumores seriam genotipados para que a terapia direcionada
contra mutacOes e vias especificas permitisse uma terapia especifica
altamente efetiva para ser utilizada contra os tumores. Esta previsao
era de que tal estratégia iria facilitar a cura do cancer. Na verdade, o Dr.
Andrew von Eschenbach, entéo diretor do Instituto Nacional do Cancer,
previu em 2005 que deveria ser possivel eliminar o sofrimento e morte
devido ao cancer até 2015 (von Eschenbach, 2005).

Infelizmente, ensaios clinicos que tém comparado terapias especificas
aos padrdes tradicionais de cuidados ndo demonstraram qualquer
diferenca entre as intervencdes ou mostraram apenas efeitos modesto da
terapia especifica (Le Tourneau et al., 2015). Adicionalmente, até 2018,
apenas 5% de todos os tumores foram mostrados como responsivos
a terapia especifica (Marquart et al., 2018). Finalmente, evidéncias
recentes de uma variedade de fontes mostram que o cancer ¢ uma
doenca multifatorial, e que a ideia de que exista um simples e Unico
tratamento que possa ser identificado e utilizado para curar pacientes
¢ irrealista. Novamente, enquanto ha claramente alguns sucessos
utilizando este paradigma ndo estd claro se a esperanga por uma “cura
do cancer” generalizada ira surgir desta abordagem.

Terapia Génica

Associada com a narrativa da “transformacédo de tudo” relacionada a
genética e gendmica que surgiu por volta dos anos 2000 estava a ideia
de que a terapia génica seria utilizada para curar doencas. Esta ideia
estava parada por muitos anos, e também esta claro que provavelmente
ndo seria uma abordagem vidvel para muitas doengas comuns nao-
transmissiveis. No entanto, recentemente surgiram muitos casos de
sucesso no segmento das doengas de Unico gene (monogeénicas),
conhecidas também como “doencas mendelianas”. Estes resultados
animadores para condigbes como a cegueira, alguns tipos de distrofia
muscular e algumas outras condicdes séo exemplos impressionantes
de como a biotecnologia pode ser canalizada para curar doengas. No
entanto, os custos destes tratamentos sdo enormes (frequentemente
milhdes de ddlares), e ndo é claro como a sociedade de maneira geral
iria conseguir pagar por estes produtos (Cassidy, 2019).

Descoberta de Drogas

Um elemento chave na narrativa da Revolugdo Genética na Medicina é
a ideia de que um grande niimero de drogas inovadoras seriam geradas
como resultado do PGH e tecnologias relacionadas. O entusiasmo
por essa possibilidade pode ser visto tdo cedo quanto em 2001 com
a parceria com a Bayer-Millennium (Novelli, 2000). Um trecho da
publicacéo de uma noticia sobre esta parceria esta inclusa aqui:

"A alianca é centrada na pesquisa gendmica que identifica a composicdo
e funcéo de milhares de genes que carregam instrugoes para proauzir
proteinas que o corpo precisa para funcionar. Integrando genética,
gendmica, automacao, informdtica e tecnologias na descoberta de
drogas em grande escala, a Millennium pode rapidamente procurar por
alvos relevantes a doencas que sao promissores no desenvolvimento
de drogas. Esta plataforma resultante para a descoberta de drogas, que
efetivamente atende as necessidades da pesquisa em parceria com a
Bayer, atende a todos 0s programas de pesquisa aa Millennium, tanto
internamente quanto em relacdo as parcerias, e contribui com alvos
validados para o proprio canal de descoberta de drogas da empresa”

Em nota, a parceria da Bayer-Millennium acabou no meio dos anos
2000 e em geral, ndo houve uma grande aceleragdo na identificagdo
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de drogas-alvo, validagéo e aprovagéo de novas drogas na era
gendmica. E também interessante que durante as dltimas muitas
décadas diversas drogas de grande sucesso tenham sido o
resultado do redirecionamento de uma doenga para outra. Por
exemplo, drogas antitumorais para fator de necrose tumoral, que
sdo altamente efetivas no tratamento de doengas autoimunes,
foram inicialmente desenvolvidas para tratar septicemia (Albert
and Mary Lasker Foundation, 2003).

Economia de Custos

A area final onde a antecipacgdo da Revolugdo Genética na Medicina
iria transformar o ecossistema médico era a via de “economia
de custos”, com a ideia de que a combinagdo de triagens,
intervencdes preventivas e terapias especificas fariam o sistema
médico mais eficiente. Hd muitos problemas com este conceito.
Primeiramente, a maioria dos seres humanos saudaveis tem
muitas variantes genéticas que foram descritas como patogénicas
de alguma forma ou de outra. Isto significa que o alcance de
muitas variantes genéticas patogénicas ¢ muito menos provavel
do que originalmente previsto. Em outras palavras, a presencga de
um “gene ruim” nem sempre leva a doenga. Entdo a preocupagao
€ que se houver o acompanhamento de cada variante genética
ruim identificada isto ira gerar excesso de exames e testes e um
diagndstico exacerbado e na verdade ird aumentar os custos e
acabar gerando na média muito mais danos do que beneficios para
um paciente. Isto significa que o sistema de atengdo médica esta
em risco de sucumbir ao que foi nomeado de “incidentalomas”
(Mandl & Manrai, 2019). Neste cenario, a medicina alarmista
(excesso de triagens, diagnosticos exacerbados e tratamentos
exagerados) provavelmente seria a maior consequéncia ndo-
intencional imaginada da Revolugdo Genética na Medicina. Também
torna improvavel que tal abordagem ird reduzir custos.

Apds revisar a narrativa da Revolugdo Genética na Medicina, eu
gostaria de agora aplicar algumas das licdes observadas acima
ao caso especifico dos exercicios de resisténcia e a cadeia de
transporte de oxigénio.

0 NEXO DA GENOMICA E EXERCICIOS DE RESISTENCIA
Apesar das implicagdes da Revolugdo Genética na Medicina serem
comumente centradas no estudo dos genes “de risco”, igualmente
interessante sdo as implicagbes para o estudo dos fenotipos e
atletas de elite de resisténcia. A logica para focar nos exercicios
de resisténcia e performance é que ha uma grande quantidade de
dados fisiologicos sobre estes topicos que podem ser utilizados para
estruturar questoes importantes, e as condigdes ambientais entre
os atletas de elite s@o altamente controladas e similares entre o0s
atletas. De uma perspectiva basica, a performance nos exercicios de
resisténcia testam os limites da cadeia de transporte de oxigénio. Em
outras palavras, 0s processos fisioldgicos envolvidos no transporte
de oxigénio desde o ar ambiente até o tecido onde ele € utilizado
pelos musculos esqueléticos contrateis para entdo de maneira
aerdbica gerar as sustentadas fontes de energia necessitadas para
0 exercicio. De uma perspectiva aplicada, a captagdo maxima de
oxigénio (VO,, ), o limiar de lactato e a eficiéncia ou economia do
movimento sao todos parte da cadeia de transporte de oxigénio e
conhecidos por interagir de maneiras previsiveis como determinantes
da performance (Joyner & Coyle, 2008).

Entdo, a questdo central é: O que conhecemos sobre a genética destes
fatores? No entanto, antes de continuarmos, precisamos estabelecer
um critério para a causalidade genética (Joyner, 20192, b). Aqui estdo
alguns elementos sobre como este topico pode ser considerado:
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e |dentificar potenciais variantes genéticas causais;
e Relacionar estas variantes aos mecanismos fisioldgicos
deterministas;
e  Explicar mais do que uma pequena fragao
da variabilidade nas respostas fisiologicas;
e Demonstrar 0s genes ou caminhos necessarios para a
resposta de interesse;
e Mostrar que as conclusdes sdo mantidas quando
um estimulo adaptativo maximo é aplicado.
Captagdo maxima de oxigénio (0, )
Os valores de VO, . em gémeos monozigoticos sdo altamente
correlacionados, com menos correlagdo entre gémeos dizigoticos,
e ainda menor correlagdo entre irméos. Estes dados indicam que
0Vo, . tem um componente hereditario e também sugere que ha
um forte componente genético.
Ha diversos mecanismos fisioldgicos deterministas bem definidos
que contribuem para o VO, . A captagdo maxima de oxigénio €
determinada grandemente pelo débito cardiaco maximo junto
com a massa de células vermelhas sanguineas (ou o total de he-
moglobina fortemente relacionado). Isto simplesmente significa
que para ter um VO, alto os individuos devem ser capazes de
bombear grande quantidade de sangue do coragéo e este sangue
deve ser rico em oxigénio. Significativamente, um grande volume
sistolico cardiaco € componente-chave para 0s altos valores do
débito cardiaco vistos nos atletas de elite (Lundby et al., 2017).
Neste momento, ndo ha assinaturas genéticas claras ou variantes
geneticas associadas com o volume sistolico, volume sanguineo
ou o total de hemoglobina corporal. Os escores genéticos para a
taxa cardiaca maxima explicam na melhor das hipoteses algumas
batidas por minuto e ainda sdo improvaveis de ter muita influéncia
no VO, . (Ramirez et al., 2018).
Acima na cadeia de transporte de oxigénio estdo os pulmdes, e de
novo neste momento, estudos envolvendo grandes grupos de seres
humanos falharam em demonstrar qualquer assinatura genética
clara associada com maior tamanho do pulméo ou fungéo. Atual-
mente, quando oS escores genéticos sdo utilizados eles apenas
explicam uma pequena fragdo (pouco percentual) da variabilidade
na fungdo pulmonar (van der Plaat et al., 2017). Adicionalmente,
ja que a funcdo pulmonar ndo é considerada fator limitante para
0 VO, . na maior parte das circunstancias, isso sugere que néo
ha um componente genético facilmente identificavel para este el-
emento da cadeia de transporte de oxigénio.
Abaixo na cadeia além dos pulmdes e do coracdo, estdo 0s vasos
sanguineos. E bem conhecido que individuos com altos valores
de VO, . tém uma extensa rede de capilares em seus musculos
esqueléticos. Novamente, ndo ha explicagdes genéticas nitidas que
respondam sobre a variabilidade nesta caracteristica da cadeia.
Em nota, drogas podem ser utilizadas para “bloquear” 0s passos
importantes na via biologica tida como essencial em regular o
crescimento dos capilares. Estas drogas tém apenas um modesto
impacto nas respostas dos vasos sanguineos para o0 treinamento
em modelos animais, sugerindo que as vias nao sdo obrigatdrias
para uma resposta induzida pelo exercicio (Lloyd et al., 2005).
Neste contexto, é dificil imaginar como pequenas diferengas em
termos de funcdo, causadas pelas variacdes genéticas teriam um
grande impacto nestas respostas.
A parada final da cadeia de transporte de oxigénio é a mitocondria.
Evidéncias provenientes de uma variedade de fontes desassociar-
am a fungdo mitocondrial com o VO, . . Adicionalmente, individuos
altamente treinados entre corredores recreacionais a atletas de
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resisténcia de elite podem ter adaptagbes mitocondriais similares
aos treinamentos (Holloszy & Coyle, 1984). Novamente, é dificil
imaginar o quanto pequenas diferengas na fungdo mitocondrial
causadas pelas variagcoes genéticas teriam grande impacto no
VO

2max”

Limiar de Lactato e Economia/Eficiéncia

Para resumir, pelo menos até agora ndo existem explicacoes
genéticas claras para 0s passos essenciais na cadeia de transporte
de oxigénio. Alem do VO, , a densidade capilar e as adaptagdes
mitocondriais sdo reconhecidas como determinantes-chave para
o limiar de lactato, entdo as limitagbes discutidas acima também
existem quando so consideradas no contexto do limiar de lactato.
Da mesma forma, a economia em corridas ou eficiéncia mecanica
em atividades como corridas ou ciclismo sdo complexas. Além
das propriedades bioenergéticas dos musculos esqueléticos, a
economia/eficiéncia podem ser influenciadas por fatores como
a anatomia, tamanho do corpo, técnica e equipamento. Neste
momento ndo existem insights genéticos dos fatores que expliquem
a variabilidade na economia/eficiéncia.

Treinabilidade

Existe grande interesse na genética da treinabilidade dos in-
dividuos. As observacoes de base sdo de que como resposta a
um programa padronizado de treinamentos ha uma ampla gama
de respostas do VO, . em individuos. A magnitude destas res-
postas tendem a agrupar-se em familias e alguns individuos tém
sido nomeados como ndo-responsivos. Ao mesmo tempo, andlises
genéticas sugerem que um conjunto de variantes genéticas estao
associadas com ~50% das respostas aos treinos totais em rela-
¢ao ao VO, . No entanto, as variantes geneticas associadas com
a treinabilidade sdo distantes das vias fisiologicas essenciais na
cadeia de transporte de oxigénio (Sarzynski et al., 2017).
Também deveria ser observado que a maior parte dos estudos so-
bre treinamentos que relatam que ha individuos nao-responsivos
aos treinamentos, sdo de curta duragdo e intensidade moderada.
Ao contrario, quando estudos sobre treinamentos intervalados
de alta intensidade sdo considerados parece que quase todos 0s
individuos sdo “treindveis” em alguma extensdo, e muitos seres
humanos podem ter aumentos no VO, _ muito além daqueles nor-
malmente vistos em treinos tradicionais do tipo fitness (Bacon et
al., 2013; Joyner & Lundby, 2018).

RESUMO E IMPLICACOES PRATICAS

Uma questdo essencial é: Por que ndo ha assinaturas genéticas
claras para as respostas fisiologicas e determinantes nos exercicios
de resisténcia? Primeiramente, os fenodtipos humanos, quando
existe uma assinatura genética clara relacionada a fisiologia causal,
tal assinatura é geralmente associada com algum fator que pode
conferir uma vantagem acentuada na sele¢do evoluciondria. Um
exemplo classico é a continuacdo da lactase ou a habilidade em
continuar a metabolizar a lactose na vida adulta (Segurel & Bon,
2017). A continuacdo da lactase surgiu em vdrias populagdes, tendo
inicio em animais de pastoreio que poderiam ser ordenhados. As
vantagens nutricionais da continuagdo da lactase sdo 6bvias, e se
elas se convertem em vantagens de sobrevivéncia, isto poderia
explicar como em um numero relativamente limitado de geracoes a
continuagdo da lactase era comum.

Infelizmente, € dificil contar uma histéria sobre pressdo seletiva
relacionada ao VO Os seres humanos se superam em muitas
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formas de exercicios e tambhém sdo excelentes em termorregulacao,
mas quando as necessidades fisioldgicas de atividades ancestrais
como 0 empenho na caga s&o avaliadas - correr atras de animais —
0s seres humanos sdo provavelmente apenas modestos. Dependendo
do terreno, a maior parte dos jovens magros e em boa forma fisica
do sexo masculino com valores do VO2max entre ou maiores que 50
(ml/kg massa corporal/min) trabalhando como parte de um time de
cacadores, provavelmente seriam capazes de correr por bastante
tempo sem dificuldades (Joyner, 2014; Lieberman, 2015).

Além da questdo das pressdes seletivas, também € necessario
lembrar que a fisiologia é redundante. Isto significa que para as
respostas fisiologicas essenciais ocorrerem, se uma resposta
essencial é atenuada, frequentemente outras respostas podem ser
compensadas para preservar a performance do organismo em geral.
Uma aplicagdo pratica importante dos conceitos descritos neste
artigo esté relacionada com a identificagdo de talentos. Porque a
performance € multifatorial e porque os fundamentos genéticos
dos elementos essenciais da performance permanecem obscuros,
parece que a melhor maneira de se identificar individuos talentosos
¢ simplesmente testa-los em campo utilizando testes como corridas
cronometradas e medidas de forga e coordenagdo (Webborn et al.,
2015). Informagdes destes testes sdo essencialmente um ciclo de
conclusdes para fatores relacionados ao sistema cardiovascular,
com a musculatura esquelética estriada, fatores de coordenagao e
biomecanicos. J& que cada um destes fatores por si s6 pode ter
centenas de determinantes genéticos com efeitos muito pequenos
e uma relagéo incerta com as caracteristicas de interesse, os testes
para a habilidade atlética em campo provavelmente permanecem

sendo primordiais em um futuro proximo.
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