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Resumo	
Introdução:	 A	 análise	 dos	 diversos	 fatores	 genéticos,	
principalmente	os	relacionados	aos	polimorfismos	de	DNA,	têm	sido	
investigados	na	busca	de	uma	melhor	compreensão	dos	mecanismos	
relacionados	à	hipertrofia	e	força	muscular.	Dentre	os	diversos	genes	
polimórficos	 relacionados	 ao	 tema	 estão	 a	miostatina	 e	 o	 gene	 α-
actinina-3	(ACTN3).	
Objetivo:	Avaliar	a	modulação	do	gene	da	miostatina	na	hipertrofia	
muscular	esquelética	e	 do	gene	ACTN3	na	 regulação	 dos	 níveis	 de	
força.	
Métodos:	Estudo	de	revisão	integrativa	no	qual	foram	pesquisados	
artigos	 que	 tivessem	avaliado	 a	modulação	genética	 da	 hipertrofia	
muscular	 esquelética	 e	 da	 força.	 Fizeram	 parte	 desta	 investigação	
estudos	 originais	 e	 de	 revisão,	 publicados	 em	 português,	 inglês	 e	
espanhol,	entre	os	anos	de	1995	a	2017,	selecionados	nas	bases	de	
dados	SciELO	e	Pubmed,	utilizando-se	três	conjuntos	de	intersecção	
de	 termos	 de	 busca	 bibliográfica	 em	 português:	 a)	 “miostatina”	 e	
“hipertrofia	 muscular	 esquelética”	 e/ou	 “genética”;	 e	 b)	 “exercício	
físico”	 ou	 “treinamento	 aeróbico”	 ou	 “treinamento	 de	 força”	 ou	
“rendimento	 esportivo”	 e	 “ACTN3”	 e/ou	 “força	 muscular”	 e/ou	
genética.	Em	inglês:	a)	“myostatin”and	“skeletal	muscle	hypertrophy”	
and/or	 genetics;	 and	 b)	 “physical	 exercise”	 and	 “aerobic	 training”,	
strength	 training,	 sports	 performance)	 and	 “ACTN3”	 “muscular	
strength”	and/or	“genetic”.	E	em	espanhol:	“miostatina”	y	“hipertrofia	
muscular	 esquelética”	 y/o	 genética;	 y	 b)	 “ejercicio	 físico”	 o	
“entrenamiento	aeróbico”	o	“entrenamiento	de	fuerza”	o	“rendimiento	desportivo)	y	“ACTN3”	o	“fuerza	muscular”	
y/o	genética”.	
Resultados	e	Discussão:	Os	estudos	apontaram:	a)	associação	do	genótipo	RR577	do	ACTN3	com	a	força	e	o	
tamanho	da	área	de	secção	transversa	do	músculo	esquelético;	b)	correlação	do	alelo	R	com	fibras	glicolíticas	de	
contração	rápida	e	níveis	médios	de	testosterona	significativamente	mais	elevados;	e	c)	o	polimorfismo	do	ACTN3	
está	relacionado	ao	treinamento	de	alta	intensidade.	As	evidências	apontaram	que	a	miostatina	atua	na	inibição	
da	hipertrofia	muscular	esquelética,	e	também	pode	ser	modulada	geneticamente	pelo	exercício	físico.	

Pontos-Chave Destaque 
- O genótipo RR577 do ACTN3 
está associado com a força e 
com o tamanho da área de 
secção transversa do músculo 
esquelético. 
- Há correlação do alelo R com 
fibras glicolíticas de contração 
rápida e níveis médios de 
testosterona significativamente 
mais elevados. 
- A miostatina atua na inibição 
da hipertrofia muscular 
esquelética, e também pode ser 
modulada geneticamente pelo 
exercício físico. 

Recebido em: 03 de julho de 2017. Aceito em: 30 de outubro de 2017. 
Publicado online em: 29 de março de 2018. 
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Conclusão:	A	literatura	aponta	evidências	de	que	o	polimorfismo	do	ACNT3	está	relacionado	com	o	treinamento	
de	alta	intensidade,	ressaltando	que,	segundo	os	resultados	dos	estudos,	houve	correlação	do	alelo	R,	com	fibras	
glicolíticas	de	contração	rápida	e	com	os	níveis	de	testosterona	significativamente	mais	elevados.	Sendo	assim,	o	
gene	ACTN3	está	correlacionado	com	o	desenvolvimento	da	força	muscular	e	a	folistatina,	proteína	antagônica	da	
miostatina,	está	associada	ao	aumento	da	massa	muscular.	
	

Palavras-chave: hipertrofia, força muscular, miostatina, polimorfismo. 

Abstract	
Introduction:	 The	 analysis	 of	 several	 genetic	 factors,	 especially	
those	related	 to	DNA	polymorphisms,	has	been	 investigated	 in	 the	
search	 for	 a	 better	 understanding	 of	 the	 mechanisms	 related	 to	
hypertrophy	and	muscle	 strength.	Among	 the	several	polymorphic	
genes	related	to	the	subject	are	myostatin	and	ACTN3.	
Objective:	 To	 evaluate	 the	 modulation	 of	 the	 myostatin	 gene	 in	
skeletal	muscle	hypertrophy	and	the	ACTN3	gene	in	the	regulation	of	
strength	levels.	
Methods:	 An	 integrative	 review	 study	 in	 which	 articles	 were	
searched	 that	 assessed	 the	 genetic	 modulation	 of	 skeletal	 muscle	
hypertrophy	and	strength.	Original	and	review	studies,	published	in	
Portuguese,	English	and	Spanish,	between	1995	and	2017,	selected	in	
the	SciELO	and	PubMed	databases,	were	carried	out	using	three	sets	
of	intersection	of	bibliographic	search:	In	English:	a)	“myostatin”	and	
“skeletal	 muscle	 hypertrophy”	 and/or	 genetics;	 and	 b)	 “physical	
exercise”	 and	 “aerobic	 training”,	 strength	 training,	 sports	
performance)	and	“ACTN3”	 “muscular	strength”	and/or	“genetic”.	 In	
Portuguese:	a)	“miostatina”	e	“hipertrofia	muscular	esquelética”	e/ou	
“genética”;	 e	 b)	 “exercício	 físico”	 ou	 “treinamento	 aeróbico”	 ou	
“treinamento	 de	 força”	 ou	 “rendimento	 esportivo”	 e	 “ACTN3”	 e/ou	
“força	 muscular”	 e/ou	 genética.	 And	 in	 Spanish:	 “miostatina”	 y	
“hipertrofia	muscular	esquelética”	y/o	genética;	y	b)	“ejercicio	físico”	
o	 “entrenamiento	 aeróbico”	 o	 “entrenamiento	 de	 fuerza”	 o	
“rendimiento	desportivo)	y	“ACTN3”	o	“fuerza	muscular”	y/o	genética”.	
Results	and	Discussion:	Studies	indicated:	a)	association	of	RR577	genotype	of	ACTN3	with	the	strength	and	
size	of	the	cross-sectional	area	of	skeletal	muscle;	b)	correlation	of	the	R	allele	with	fast	contracting	glycolytic	
fibers	and	significantly	higher	mean	levels	of	testosterone;	and,	c)	ACTN3	polymorphism	is	related	to	high	intensity	
training.	Evidence	has	pointed	out	that	myostatin	acts	on	inhibition	of	skeletal	muscle	hypertrophy,	as	well	as	
being	genetically	modulated	by	physical	exercise.	
Conclusion:	 The	 literature	 showed	 evidence	 that	 the	ACNT3	 polymorphism	 is	 related	 to	 the	 high	 intensity	
training,	emphasizing	that	according	to	the	results	of	the	studies,	there	was	a	correlation	of	the	R	allele	with	fast	
contracting	glycolytic	 fibers	and	with	 testosterone	 levels	higher.	Thus,	 the	ACTN3	gene	 is	 correlated	with	 the	
development	of	muscle	strength	and	follistatin,	an	antagonistic	protein	of	myostatin,	is	associated	with	increased	
muscle	mass.	Keywords:	hypertrophy,	muscle	strength,	myostatin,	polymorphism.	
	

Palavras-chave: hypertrophy, muscle strength, myostatin, polymorphism. 

 

Modulação	genética	da	miostatina	e	do	gene	ACTN3	em	hipertrofia	e	força	
muscular:	uma	revisão	Integrativa

Introdução	
Na atualidade, é crescente o número de 

pessoas que procuram as academias de 

ginástica em busca de resultados no que se diz 
respeito ao aumento de massa muscular 
esquelética, ou seja, resultados 

Keypoints 
- RR577 genotype of ACTN3 is 
associated with the strength 
and size of the cross-sectional 
area of skeletal muscle. 
- There is correlation of the R 
allele with fast contracting 
glycolytic fibers and 
significantly higher mean levels 
of testosterone. 
- Myostatin acts on the 
inhibition of skeletal muscle 
hypertrophy, and can also be 
genetically modulated by 
physical exercise. 
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hipertróficos(1). O treinamento físico pode 
promover a hipertrofia do músculo esquelético 
e aumentar a sua capacidade de gerar força(2). 
Todavia, os termos hipertrofia e força muitas 
vezes são utilizados como sinônimos quando, 
na verdade, tratam-se de termos 
fisiologicamente distintos(3). A hipertrofia 
muscular esquelética, refere-se ao aumento da 
área de secção transversa do músculo 
esquelético, a partir da biossíntese de novas 
estruturas envolvidas na contração muscular, 
sendo uma das principais adaptações geradas 
no músculo em decorrência do treinamento 
físico(4,5). De acordo com Fernandes et al.(6) 
o músculo esquelético responde a estímulos 
fisiológicos como o exercício físico, 
remodelando-se para se adaptar às novas 
demandas impostas por esse estímulo. Esta 
adaptação é feita por estímulos extracelulares, 
que chegam à membrana celular e interagem 
com receptores, ativando assim, vias de 
sinalização intracelular, as quais resultam em 
alterações na transcrição gênica e síntese 
proteica e consequentemente promovem o 
remodelamento da musculatura, ou seja, a 
hipertrofia muscular, que pode gerar novos 
níveis de força(2). 

As evidências apontam que a hipertrofia 
muscular, parece estar associada às 
modulações do gene da miostatina(6), membro 
da superfamília das proteína morfogenética 
óssea (BPM), é considerada um fator de 
crescimento transformador- B (TGF-B), 
também conhecido como fator-8 de 
crescimento e diferenciação (GDF-8)(7). A 
miostatina é um importante regulador negativo 
do desenvolvimento do músculo esquelético. 
Essa proteína possui um agente antagônico 
denominado folistatina, que é expressa em 
diferentes tecidos e atua como um antagonista 
de diferentes membros da família TGF-B 
(transforming growth factor beta: fator de 
crescimento transformador beta é uma citocina 
multifuncional da família do fator de 
crescimento transformador, que inclui quatro 
isoformas diferentes e muitas outras proteínas 
de sinalização produzidas por todas as 
linhagens de glóbulos brancos(6). Amthor et 
al.(8) sugeriram haver uma grande afinidade e 
interação da folistatina com o aumento da 
massa muscular. 

Com relação à força, a literatura tem 
relacionado essa capacidade física ao gene α-
actinina-3, ou simplesmente ACTN3, que é 
uma proteína presente nas fibras musculares 
esqueléticas tipo II, responsáveis pela 
contração rápida e desenvolvimento da força 
muscular(9). No entanto, faz-se importante a 
realização dessa revisão sistemática, uma vez 
que são poucos os trabalhos que explicam, de 
forma conjunta, os mecanismos que modulam 
a ação genética da proteína miostatina no 
desenvolvimento da hipertrofia muscular e da 
proteína do ACTN-3 no desenvolvimento da 
força muscular. 

O presente estudo teve como objetivo avaliar 
a modulação do gene da miostatina na 
hipertrofia muscular esquelética e do gene 
ACTN3 na regulação dos níveis de força. 

Métodos	
Desenho	de	estudo	e	seleção	de	artigos	
Estudo de revisão do tipo integrativa, cujos 
critérios de elegibilidade foram: estudos 
originais, do tipo ensaio clínico (aleatorizados 
ou não, controlados ou não) que fossem 
correlacionados a hipertrofia e força muscular. 
Os critérios de inclusão foram: 1) Que 
contivessem os termos de busca: em 
português: a) “miostatina” e “hipertrofia 
muscular esquelética” e/ou “genética”; e b) 
“exercício físico” ou “treinamento aeróbico” 
ou “treinamento de força” ou “rendimento 
esportivo” e “ACTN3” e/ou “força muscular” 
e/ou genética. Em inglês: a) “myostatin” and 
“skeletal muscle hypertrophy” and/or genetics; 
and b) “physical exercise” and “aerobic 
training”, strength training, sports 
performance) and “ACTN3” “muscular 
strength” and/or “genetic”. E em espanhol: 
“miostatina” y “hipertrofia muscular 
esquelética” y/o genética; y b) “ejercicio 
físico” o “entrenamiento aeróbico” o 
“entrenamiento de fuerza” o “rendimiento 
desportivo) y “ACTN3” o “fuerza muscular” 
y/o genética” e 2) Que tivessem sido 
publicados entre os anos 1995 a 2017. Os 
critérios de exclusão foram: 1) Estudos de 
revisão; e 2) Estudos que relatassem sobre 
trabalho de hipertrofia e/ou de força e que 
examinassem outros genes que não foram 
objeto desta pesquisa. 
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Primeiramente procedeu-se a uma triagem 
dos artigos com a leitura do título e resumo 
(quando disponíveis), e uma etapa de 
confirmação, pela leitura completa dos artigos. 
Os estudos de revisão foram utilizados para o 
desenvolvimento das análises dos resultados e 
discussão. 

Resultados	e	Discussão	
Depois de executada a estratégia de busca, 

foram encontrados 61 artigos, dos quais, foram 
extraídas informações necessárias, de acordo 
com o objetivo desta revisão. Quarenta e um 
destes foram excluídos por serem estudos de 
revisão. Portanto, fizeram parte desta revisão 
20 artigos de estudos originais. 

O número de indivíduos, em cada estudo 
realizado com seres humanos, variou de 10 a 
1456 pessoas, com idade entre 7 e 40 anos, 
com predominância do gênero masculino. 
Dentre os estudos selecionados, desenho mais 
utilizado foi o observacional (83,3%). A 
Tabela 1 apresenta os estudos resultados 
segundo a produção do gene ACTN3 
relacionados ao exercício, sendo todos 
experimentais, com seres humanos. Os estudos 
examinaram amostras compostas por atletas de 
elite e indivíduos não treinados, objetivando 
analisar a relação entre exercício físico e a 
modulação do gene ACTN3, na hipertrofia e 
força muscular. Os métodos mais 
frequentemente utilizados foram: genotipagem 
(amostras de sangue, saliva e biópsia 
muscular); testes de explosão; e testes de 1 
repetição máxima (1RM). Observa-se 
associação do genótipo ACTN3 com força, e 
com tamanho da área de secção transversa do 
músculo(10), com aumento na quantidade de 
novas unidades motoras contráteis, em 
decorrência da hipertrofia muscular. 

As evidências, apontaram que indivíduos 
com genótipos RR ou RX, portadores do alelo 
R produzem ACTN3, que possui ação 
específica na produção fibras glicolíticas de 
contração rápida (Tipo II). Portanto, estes 
indivíduos apresentam maior volume muscular 
e de força, ao contrário dos portadores do alelo 
X (homozigotos XX) que, devido à ausência da 
isoforma 3 não produzem ACTN3(11), mas 
produzem ACTN2, que está presente no 
polimorfismo ACTN3(11–13). Assim, pode-se 
inferir o tipo de fibra, através da diferenciação 

quanto aos tipos de genótipos, em função de 
ausência ou presença de ACTN3. Em resumo, 
indivíduos homozigotos XX, parecem não 
apresentar características de força de contração 
rápida em sua composição genética, ao 
contrário de indivíduos portadores do alelo R, 
presente em fibras do tipo II(13). 

Ahmetov et al.(14) concluíram que o nível 
hormonal de testosterona, em um indivíduo, 
pode ser explicado pelo genótipo ACTN3. Os 
autores ressaltaram, ainda, que as médias dos 
níveis de testosterona são significativamente 
mais elevadas em indivíduos portadores do 
alelo R e do polimorfismo ACTN3, sendo que 
o efeito anabólico desse hormônio pode 
sobrepor os ganhos de força e potência 
muscular, resultando na presença de ACTN3 
na estrutura muscular. 

Segundo Gentil et al.(15) o polimorfismo 
ACTN3, não tem influência  no aumento dos 
níveis de força muscular, em resposta ao 
treinamento físico realizado em curto prazo e 
com baixa intensidade. No entanto, Hogarth et 
al.(16) sugeriram que a deficiência e/ou 
supressão do gene ACTN3 diminui a força e o 
desempenho muscular. Face à controvérsia, 
esses resultados, devem ser confirmados por 
outros estudos experimentais que utilizem 
protocolos de treinamento com maior volume 
e/ ou intensidade em estágios de duração mais 
longos.  

Em síntese, os estudos relacionados a 
produção do gene ACTN3 e exercício físico 
apontaram: a) Associação do genótipo RR577 
do ACTN3 com a força e o tamanho da área de 
secção transversa do músculo esquelético; b) 
Correlação do alelo R com fibras glicolíticas 
de contração rápida e níveis médios de 
testosterona significativamente mais elevados; 
e, c) A gênese (aumento) do polimorfismo do 
ACTN3 está relacionada ao treinamento de 
alta intensidade. 

Para a análise da miostatina foram incluídos 
08 artigos originais, com pesquisas 
experimentais, objetivando analisar a relação 
entre exercício físico e a modulação do gene 
miostatina em casos específicos (Tabela 2). 
Dos 08 estudos, cinco foram realizados em 
modelo animal (ratos); dois em modelo 
humano homens e um com modelo duplo 
(homens e ratos). Os métodos mais utilizados 
foram: genotipagem (amostras de sangue,  
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Tabela 1 – Caracterização dos estudos selecionados de acordo com o autor, ano de publicação, banco de dados, amostra, 

objetivo, procedimentos metodológicos e resultados segundo a produção do gene ACTN3 e exercício físico 

Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo e Métodos Resultados 

Clarkson et al. (10) N= 355 mulheres 

N= 247 homens 

Identificar polimorfismos de 
nucleotídeo único 
nonsynonymous com efeitos 
funcionais sobre a massa e 
força muscular em seres 
humanos. 

Experimental. Doze semanas de 
treinamento de exercício de 
resistência progressiva 
(Contração voluntária Máxima e 
1RM). Banco e medidor de 
tensão/ Ressonância magnética/ 
Avaliação antropométrica/ 
Genotipagem (amostra de 
sangue). 

Existência de 
associações genéticas do 
genótipo ACTN3 com 
força e tamanho 
muscular. 

Vicente et al.(13) N=90 homens  Quantificar a associação 
entre a distribuição de tipo de 
fibra muscular e 
polimorfismo. 

Observacional.  RT-PCR / 
Medidas Antropométricas / 
Dinamômetro/ Tradutor de torque 
calibrado (aplicado em esforços 
submáximos) / Biópsia do vasto 
lateral direito/ Amostras de 
sangue. 

Os resultados mostram 
um efeito aditivo de cada 
alelo R para aumentar a 
potência em homens, 
bem como um possível 
papel do gene ACTN3 
em associado tipo de 
fibra IIb e a ausência na 
Fibra tipo I. 

Norman et al.(12) N= 61 homens 

N= 89 mulheres 

 

Avaliar o impacto do gene 
ACTN3 sobre a força 
muscular. 

Observacional. Teste de Wingate 
(em cicloergômetro) / teste de 
fadiga dinâmica e concêntrica 
máxima/ extensão de joelhos em 
diferentes velocidades angulares. 
Avaliação de dobras cutâneas / 
Genotipagem (Biópsia do vasto 
lateral e amostras de sangue) 

Genótipos RR 
apresentam maior massa 
corporal.  

Continua 

Nonsynonymous (mutação de nucleotídeo que altera a sequência de aminoácidos de uma proteína); ACTN3 (proteína de ligação cruzada de F-actina); RTPCR (é uma reação da 
transcriptase reversa, seguida de reação em cadeia da polimerase); genótipos RR, RX e XX (expressões funcionais das formas da proteína α-actinina-3); Genotipagem (é o processo 
pelo qual identificamos pequenas regiões do DNA denominadas marcadores, que variam de indivíduo para indivíduo); ACTN3 R577X (expressão da proteína α-actina-3 que contribui 
para a construção do componente contrátil em fibras de contração rápida que compõem o poder do músculo esquelético); alelo R (responsável pela produção de α- actinina 3); 
homozigotos XX( alelos genéticos idênticos, com genótipo mutante XX deriva da proteína não funcional, porém essa deficiência não resulta em patologia nem compromete a função 
muscular);   gene 577XX (preditor do fenótipo de α-actinina-3 deficiente); gene 577RR (produz normalmente α-actinina-3 
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Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo e Métodos Resultados 

Ruiz et al.(23) N=243 homens e 91 
mulheres (grupo 
controle) 

N=31 homens e 35 
mulheres (atletas) 

Examinar a associação do 
polimorfismo ACTN3 
R577X com a potência 
muscular “explosiva”. 

Observacional. Avaliação do 
agachamento e saltar contra-
movimento / Teste usando uma 
plataforma de sincronismo. 
Extração ADN genômico / 
Genotipagem (amostra de sangue) 

 

Não encontraram uma 
associação entre o 
polimorfismo ACTN3 
R577X e o voleibol. 

Gentil et al.(15) N=141 homens Investigar a associação do 
polimorfismo R577X com as 
respostas ao treinamento de 
resistência em homens 
jovens. 

Experimental. 11 semanas de 
treinamento / 1 RM supino e 
extensão de joelho / pico de 
torque concêntrico / Treinamento 
de resistência = 2 séries de 8-12 
repetições de cinco exercícios. 
Genotipagem foi realizada 
utilizando a enzima de restrição 
Ddel. 
 

O polimorfismo ACTN3 
não influência no 
aumento dos níveis de 
força muscular em 
resposta ao treinamento 
físico realizado em curto 
prazo e de baixa 
resistência. 

Montenegro et al.(24) N=111 meninos  

(7-12 anos de 
idade) 

 

Comparar o desempenho 
anaeróbico conforme as 
configurações genéticas RR, 
RX e XX da proteína 
ACTN3 em crianças. 

Observacional. Teste de corrida 
de 40 metros para a medida da 
potência muscular e o índice de 
fadiga/ Amostra da saliva (serviu 
para a extração do DNA e 
identificação do polimorfismo do 
ACTN3). 

Não reportou diferenças 
significativas da potência 
anaeróbica e de índice de 
fadiga entre os grupos de 
crianças com 
configuração genética 
RR, RX e XX do 
ACTN3. 

Norman et al.(25) N=143 atletas de 
ambos os sexos 

Investigar a composição 
muscular e modulação do 
desempenho humano pelo 
genótipo ACTN3. 

Observacional. Sprint de 30s / 
ciclismo, corrida, ginástica/ 
exercícios de 
resistência/Genotipagem (Biópsia 
do vasto lateral) / Análise de 
glicose 

 
O genótipo ACTN3 
modula a resposta ao 
exercício. 

Continua 
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Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo e Métodos Resultados 
Erskine et al.(11) N=51 homens Investigar as associações 

entre polimorfismos da 
angiotensina- enzima de 
conversão (ACE), a-actinina-
3 (ACTN3), e músculo 
esquelético, fenótipos e as 
respostas ao treinamento 
resistido (TR) 

Observacional. Força isométrica 
máxima de tendão patelar/ 
volume muscular do quadríceps 
femoral/ Extensão unilateral de 
joelho/ 1 RM/Genotipagem 
(Amostras de sangue e saliva) 

Portadores do alelo R 
ACTN3 tinha maior 
volume muscular, 1RM e 
VO2máx que 
homozigotos XX. 

Ahmetov et al.(14) N=119 Homens 
N=90 Mulheres 

investigar a associação do 
gene ACTN3 polimorfismo 
R577X com os níveis de 
testosterona em atletas. 

Observacional. Homens = Esqui 
alpino, Beisebol, esqui, 
canoagem, voleibol. 
Mulheres = Esqui alpino, 
Patinagem artística, patinação 
velocidade e voleibol. Kit de 
Proba-GS/ Genotipagem / 
Discriminação alélica / soro dos 
atletas (análise da testosterona) 

Os níveis médios de 
testosterona são mais 
elevados em indivíduos 
portadores do alelo R 
ACTN3 do que em 
homozigotos XX. 

Eynon et al.(34) N=1456: (888 atletas 
e 568 grupo 
controle) 

 

Determinar a associação de 
ACTN3 com atletas de elite e 
equipes de esporte em três 
coortes de atletas europeus 
de equipe de desporto. 

Observacional. Genotipagem 
(amostra de saliva e de sangue 
periférico) 

Atletas de força são mais 
propensos a ter o 
genótipo 577RR (em 
oposição ao 577XX). 

João et al. (35) N=73 ginastas 
(N=37 Homens 
N=36 Mulheres) 

Analisar a frequência do 
genótipo e do alelo de uma 
actinina 3 (ACTN3) e 
enzima conversora da 
angiotensina (ACE) em um 
grupo de ginastas. 

Observacional. Amostra de saliva 
(Recolhida utilizando um 
cotonete de algodão estéril) 

Encontrou-se a 
prevalência ACTN3 RX 
e maior frequência de 
ocorrência alelo R. 

Zaken et al. (36) N=137 corredores 
N= 91 nadadores  
N=217 controles 
Todos os 
participantes do sexo 
masculino. 

Comparar Genótipos e alelos 
polimorfismo ACTN3 
R577X entre os corredores e 
nadadores especializados em 
diferentes distâncias. 

Observacional. Corredores (dois 
grupos= um de longa distância 
outro de curta distância) e 
nadadores (dois grupos= um de 
longa distância outro de curta 
distância). 
Genotipagem (amostras de 
sangue) 

Nos corredores de curta 
distância encontrou-se 
menor frequência do 
genótipo XX e maior 
frequência do genótipo 
RR.  
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Tabela 2 – Caracterização dos estudos relacionados segundo amostra, objetivo, procedimentos metodológicos e resultados segundo a 
produção do gene miostatina e exercício físico. 

Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo e 
Métodos 

Resultados 

Hittel et al.(26) N=10 homens 
N=16 ratos 
Modelo 
combinado. 

Investigar a relação de 
miostatina e resistência à 
insulina. 

Treinamento aeróbico leve 
a moderado em homens e 
exercício aeróbico em 
ratos. 
IVGTT (Teste para 
determinar a sensibilidade 
da insulina / Amostra de 
sangue / Biópsia muscular. 

Os autores identificaram que 
os níveis de miostatina 
muscular podem ser regulados 
pelo treinamento aeróbico. 

Matsakas et 
al.(27) 

N=10 ratos 
Modelo animal. 

Analisar o efeito de dois 
sistemas de exercícios 
baseados em resistência seja 
um treinamento de mergulho 
forçado de alto impacto ou 
roda voluntária de intensidade 
moderada que corre sobre as 
propriedades adaptativas do 
músculo tibial anterior e 
plantar de ratos MSTN. 

Divisão de três grupos: 1 - 
de natação; 2 - em uma 
roda de corrida e 3 - grupo 
controle. Coleta de sangue 
/ dissecação dos animais / 
Imunohistoquímica e 
histologia. 

O treinamento resistido 
modula a miostatina. 

 

Laurentino et 
al.(28) 

N=29 homens  Determinar se as respostas 
semelhantes de força e 
hipertrofia muscular 
observados após exercício de 
resistência tanto de baixa 
quanto de alta intensidade 
estão associadas a mudanças 
semelhantes em mRNA 
mensageiro de expressão de 
genes selecionados envolvidos 
da miostatina. 

Três grupos: Baixa 
intensidade N= 10 / Baixa 
intensidade associada com 
restrição moderada do 
fluxo sanguíneo N = 10 e 
alta intensidade N=9 / 
Força máxima dinâmica (1 
RM) extensão do joelho.  

Os exercícios de baixa 
intensidade associados com 
moderada restrição do fluxo 
sanguíneo foi capaz de induzir 
ganhos em 1RM semelhantes 
aos observados após 
exercícios de alta intensidade.  
Estas respostas podem ser 
relacionadas com a redução 
concomitante na miostatina e 
aumento em isoformas 
folistatina, expressão do gene 
mRNA.  

Continua 

Continua 
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Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo e 
Métodos 

Resultados 

Ko et al.(29) N=20 (ratos de 5 
meses) 
N=20 (ratos de 
24 meses) 
Modelo animal. 

Investigar o possível efeito 
anti- envelhecimento do 
exercício aeróbico sobre 
músculo esquelético. 

Teste de carga de peso (os 
ratos sendo forçados a 
correr na esteira 
motorizada durante 30 
min) / Hematoxilina / 
eosina / Polimerase de 
transição de ARNm de 
miostatina / Western blot 
de miostatina / 
Imunohistoquímica de 5-
bromo-2-desoxiuridina 
reversa. 

Exercício em esteira melhora 
a massa muscula e força 
através da supressão de 
mRNA miostatina. 

Paoli et al.(19) N=18 homens Investigar a influência de dois 
meses de Treinamento 
resistido e as dietas com 
diferentes teores de proteína 
no plasma da miostatina. 

Participantes ativos (que 
praticavam de 5 a 6 horas 
semanais de desportos de 
equipe). Amostra de 
sangue / Dinamômetro 
para preensão / dobras 
cutâneas/ Perimetria / 
balança eletrônica / 
Ressonância magnética / 
Avaliação nutricional 

Os níveis plasmáticos de 
miostatina e IGF-1 
correlacionados aumentaram 
significativamente no grupo 
HP (de alta proteína).  

Latres et al.(21) N=324 
camundongos 
Modelo animal. 
 

Relacionar a inativação da 
miostatina com o tratamento 
de doenças de emaciação 
muscular. 

Exercício em esteira. 
Ressonância plasmática. 

Com o uso do anticorpo 
REGN1033 humano gerado 
para agir como antagonista da 
miostatina, foi possível 
concluir que a massa muscular 
e função em ratos jovens e 
idosos foram reforçados, e 
teve efeitos benéficos em 
modelos de atrofia muscular 
esquelética.  

 

 
Continua 
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imunohistoquímica e dissecação dos animais) 
e exercícios de corrida e natação. Os estudos 
mostraram que a expressão da miostatina é 
regulada em situações nas quais são 
evidenciadas alterações na massa 
muscular(17–21). O papel de inibidor do 
crescimento muscular exercido pela 
miostatina, foi comprovado somente no final 
da década de 90(7), mais especificadamente, 
em 1997, quando foi demonstrado que 
mutações no gene que codifica esta proteína, 
foram capazes de promover um ganho 
extraordinário de massa muscular em bovinos, 
o que posteriormente, também, foi observado 
em cães da raça Whippet(22). É robusto o 
corpo de evidências que apontam que tanto 
exercícios aeróbicos quanto exercício 
resistidos parecem melhorar a massa muscular 
e a força, através da supressão de mRNA 
miostatina, pois, o exercício pode modular a 
expressão aumentada de miostatina no músculo 
e da isoforma da folistatina, esta última, 
proteína capaz de modular a hipertrofia do 
músculo esquelético, através da inibição do 
GDF-8 (Miostatina)(20,23,28,29). 

Algumas patologias que promovem intenso 
catabolismo, como câncer e AIDS, estão 
positivamente relacionadas ao aumento na 

expressão de miostatina. Entretanto, o 
treinamento de força exerce uma modulação 
genética sobre a expressão e/ou atividade da 
miostatina, promovendo a hipertrofia do 
músculo esquelético. Sendo assim podemos 
destacar que a miostatina, pode influenciar a 
atividade da folistatina, modulando a 
hipertrofia, evitando a perda de massa 
muscular nesses grupos(27,31). 

A associação encontrada, em alguns estudos, 
do ACTN3 com a miostatina, destaca a 
interdependência da força com o aumento da 
área de secção transversa do músculo, ou seja, 
o aumento na quantidade de fibras contráteis 
está associado à quantidade de força gerada 
pelo indivíduo. Outro achado importante foi 
que há determinação do tipo de fibra muscular 
relacionada ao tipo de genótipo, em função da 
ausência ou presença do ACTN3. 

Pontos	fortes	e	limitações	do	estudo	
Um ponto forte do estudo foi que o tema 

genética relacionada ao exercício e os 
benefícios para a saúde ainda se trata de tema 
relativamente novo, sendo que foi possível 
serem identificadas controvérsias na literatura. 
Dessa forma, ficou ressaltada a contribuição do 
presente estudo para o conhecimento. 

Autor Amostra Objetivo Desenho de estudo 
e Métodos 

Resultados 

Bassi et 
al.(20) 

N= 24 ratos 
Modelo 
animal. 

Analisar o efeito do 
exercício sobre o 
padrão de miostatina 
muscular e expressão 
da proteína em duas 
desordens metabólicas 
importantes, isto é, 
obesidade e diabetes. 

Aferição de 
Glicemia 
(Glicocímetro 
portátil). 
Animais e comida 
pesados diariamente 
/ amostra de sangue / 
natação em barris de 
plástico / dissecação 
do músculo 
gastrocnêmio.  

Os resultados 
demonstraram que o 
exercício pode modular 
a expressão aumentada 
de miostatina no 
músculo de ratos 
diabéticos e sugere que 
a miostatina pode 
participar na 
homeostase energética. 
Foi observado o 
aumento de massa 
muscular pela inibição 
da miostatina. 

Minderis et 
al.(30) 

N=32 
camundongos 
Modelo 
animal. 

Investigar se a 
disfunção da miostatina 
promoveria o ganho de 
massa muscular e de 
pico de força isométrica 
do músculo sóleo em 
resposta a sobrecarga 
funcional.  

Sobrecarga 
funcional do 
músculo sóleo. 

 

Disfunção da 
miostatina.  
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Uma limitação do estudo foi que a realização 
de uma metanálise poderia identificar a dose-
resposta de exercícios em relação ao ACTN3 e 
à miostatina, todavia, observou-se que são 
escassos os estudos experimentais que tenham 
examinado esses genes em relação a força e 
hipertrofia. Além disso, dentre os poucos 
estudos identificados, são ainda mais raros os 
realizados em modelo humano, principalmente 
os relacionados à miostatina, cuja maioria foi 
realizada em modelo animal. 

Conclusão	
Alguns estudos demonstraram associação do 

ACTN3 com a miostatina, destacando a 
interdependência da força com o aumento da 
área de secção transversa do músculo, ou seja, 
o aumento na quantidade de fibras contráteis 
está associado à quantidade de força gerada 
pelo indivíduo. Assim, observou-se que a 
determinação do tipo de fibra muscular, devido 
a diferenciação quanto ao tipo de genótipo em 
função da ausência ou presença do ACTN3. 
Nesse sentido, identificou-se que o genótipo 
RR577 do ACTN3 está associado com a força 
e com o tamanho da área de secção transversa 
do músculo esquelético. 

A literatura também exibiu evidências de 
que o polimorfismo do ACTN3 se relaciona ao 
treinamento resistido de alta intensidade. 
Entretanto, parece haver controvérsia quanto à 
influência do polimorfismo ACTN3 no 
aumento dos níveis de força muscular, em 
resposta ao treinamento físico realizado em 
curto prazo e com baixa intensidade. Assim, 
outros estudos experimentais que utilizem 
protocolos de treinamento com maior volume 
e/ ou intensidade em estágios de duração mais 
longos devem ser conduzidos para esclarecer 
estas questões. 

Além disso, entre os estudos que 
participaram desta revisão, houve consistência 
na correlação do alelo R com as fibras 
glicolíticas de contração rápida e com os níveis 
de testosterona significativamente mais 
elevados.  

Quanto à miostatina, esta proteína parece ter 
o papel de inibidor no crescimento muscular e 
tanto exercícios aeróbios quanto exercícios 
resistidos parecem melhorar a massa muscula 
e a força através da supressão de mRNA 

miostatina e da expressão aumentada de 
folistatina, proteína antagônica da miostatina.  

Pode-se concluir, que o gene ACTN3 está 
correlacionado com o desenvolvimento da 
força muscular e a folistatina, proteína 
antagônica da miostatina, está associada ao 
aumento da massa muscular. No entanto, 
sugere-se que outros estudos sejam realizados 
para que a temática seja melhor esclarecida. 
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