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RESUMO

O conceito cldssico do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA) tem sofrido profun-
das alteracées nos Ultimos anos, sobretudo pelo conhecimento da genética e consequente
resposta fisiolégica dos seus componentes em vdrios tecidos, incluindo o musculo-esquelético.
A enzima conversora da angiotensina (ECA), elemento-chave desse sistema, apresenta um
polimorfismo /D o qual é responsavel pela variagdo da atividade da ECA no plasma e nos
tecidos. A presenca do alelo | tem sido associada a maior eficiéncia muscular em desempenhos
aerébios e a presenca do alelo D a ganhos superiores de forca e massa muscular. Este artigo
revé o atual estado-da-arte relativo as influéncias do S-RAA e do polimorfismo /D do gene
do ECA no exercicio e no desempenho esportivo.

PALAVRAS-CHAVE: Enzima conversora da angiotensina; polimorfismos genéticos; performance
esportiva.

INTRODUCAO

A nogao da influéncia dos fatores genéticos sobre o potencial atlético ndo
¢ recente. S6 nos Ultimos anos foi iniciada a identificacdo de genes determinantes
da performance esportiva e das suas variagdes polimérficas. Constatamos, de fato,
que alguns desses genes sao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA)
(Brav et al., 2009).

Pelo papel que terd no S-RAA, o gene da enzima conversora de angiotensina
(ECA) tem sido um dos mais estudados. A ECA degrada a bradicinina, cuja acdo
nos receptores tipo 2 resulta em vasodilatacdo e converte a angiotensina | (Angl)
em um peptideo ativo — a angiotensina 2 (Ang2), formada tanto in situ como siste-
micamente. Desta Ultima conhecem-se diversos mecanismos de acao tais como a
reversao da hipotensao arterial, através da inducdo de vasoconstricao arteriolar e
periférica, bem como efeitos proliferativos nas células vasculares do musculo liso.

A investigacdo tem-se centrado no polimorfismo I/D do gene da ECA, o
qual confere variabilidade na atividade da ECA no plasma e em diversos tecidos.
No ambito esportivo esse polimorfismo tem despertado interesse na influéncia
que podera ter ao nivel das diferencas interindividuais relativas a capacidade aerdbia
(MoNTGOMERY et al., 1998; HagrerG et al., 1998), a eficiéncia mecanica do musculo-
esquelético (WiLuams et al., 2000) e a forca e a hipertrofia muscular (FoLLanp et al.,
2000; HorkinsoN et al., 2004; WiLuams et al., 2005).

Este trabalho revé o progresso do estado-da-arte nessa area de investigacao,
focando conceitos atuais do S-RAA na sua relacdo com o exercicio fisico e ainda os
principais estudos sobre os efeitos funcionais do polimorfismo I/D do gene da ECA
no desempenho esportivo.
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O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
Conceitos atuais e espectro de agédo

A ldgica classica e fundamental que orienta o funcionamento do S-RAA é
responder a uma instabilidade hemodindmica e evitar reducao na perfusao tecidual
sistémica. Além de um sistema hormonal endécrino no qual a formagao da Ang2
ocorre em razao da clivagem de Angl pela ECA, sabemos atualmente da existén-
cia de diversos S-RAA locais (Carey; SIRaGY, 2003). Essa evidéncia emerge pelo
conhecimento da expressdo genética e consequente resposta fisiologica dos seus
componentes em varios tecidos, nomeadamente da producio local de Ang2 e da
presenca de receptores Ang? fisiologicamente ativos. Esses critérios, amplamente
estudados, tém descrito a atividade local do S-RAA em diversos tecidos, inclusive
no musculo-esquelético (RENELAND; LITHELL, 1994).

Novos componentes do S-RAA foram descobertos recentemente, somando
complexidade, mas sobretudo maior compreensao das suas fungdes em contextos
fisiolégicos normais e inclusive patoldgicos. A renina, a qual era considerada somente
uma enzima, pode ter uma agao celular via receptor especifico nas células mesangiais
glomerulares (NGUYEN et al., 1996). A ECA2, identificada por Tipnis et al. (2000),
€ uma zinco-metaloprotease homologa a ECA que, por estimular vias alternativas
de degradacdo de Angl, é inibidora de formacao de Ang2.

Outro peptideo do S-RAA de particular interesse nesse dominio é a Angio-
tensinal-7 (Angl-7), cujas a¢des sdo geralmente opostas a Ang2. Conhecem-se
efeitos antiproliferativos nas células do tecido liso vascular e anti-hipertensivos (nao
mediados pelos receptores Atl ou At2) que envolvem a sintese e liberagdo de uma
prostaglandina vasodilatadora e de dxido nitrico (STROTH; UNGER, 1999). AAng|-7 é
um substrato que por acdo da ECA é convertido em um metabdlito inativo: Ang ! -5
(FERRARIO; IYER, 1998). Portanto, a redugdo da atividade da ECA conduz ndo sé a
atenuacdo de producio de Ang2 e diminuicdo de degradacdo de bradicinina mas
também ao aumento de Angl-7.

Uma outra abordagem recente do S-RAA baseia-se nas diferencas obser-
vadas na sua atividade entre homens e mulheres. Nas mulheres, contribui para a
regulacdo descendente da renina por acao estrogénica (Danser et al., 1998), e nos
homens parece existir uma relagao linear entre o nivel de testosterona e a atividade
plasmatica de renina (ELusoN et al., 1989).

Ainfluéncia na capacidade de endurance

A relacdo entre o S-RAA e a capacidade de resisténcia aerdbia emerge pela
importancia que o sistema apresenta nas terapias farmacolégicas em individuos,
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por exemplo, com insuficiéncia cardiaca congestiva A menor capacidade maxima
aerdbia evidente nesses pacientes resulta da menor capacidade oxidativa do musculo-
esquelético (Drexter et al., 1992; MeTTauER et al., 2001), da reduzida densidade
mitocondrial (Drexter et al., 1992), da atrofia muscular e menor distribuicdo de
fibras tipo oxidativas (SuLLvan; GRreeN; CoBs, 1990; DRexter et al., 1992). A admi-
nistracdo de inibidores da ECA conduz a melhorias na capacidade méxima aerébia,
na perfusdo do musculo-esquelético (JonDEAU; DUBOURG; BOURDARIAS, 1997) e na
prevencao do declinio progressivo da taxa de fibras musculares oxidativas (SABBAH
etal., 1996). As terapias cronicas parecem ainda desenvolver a funcio endotelial, a
extragdo periférica de oxigénio e, consequentemente, o nivel de desempenho fisico
aerobio (Drexter et al., 1991). Esses efeitos serdo parcialmente mediados por acdo
antagonista de Ang2, uma vez que o bloqueio do receptor Atl ativa a perfusdo do
musculo-esquelético implicito no exercicio, conduzindo a uma eficiéncia aerdbia
superior (Guazzi et al., 1999).

Sabemos ainda que a infusdo de Ang2 em ratos provoca perda de peso (BRINK;
WELLEN; DELAFONTAINE, 1996) em virtude da redugdo de massa muscular (BRiNK et
al., 2001), apesar de ndo ser influente no consumo de oxigénio. Esses e outros
dados (Jones et al., 1997) tém levado a sugerir que a Ang2 desempenha um papel
importante na eficiéncia metabdlica (Dracovic et al., 1996).

Alternativamente, os mesmos efeitos poderdo ser mediados através de
alteracdes nos niveis de bradicinina. A bradicinina altera os niveis de glicose e de
fosfatos ricos em energia, reduz a concentracdo de lactato (LiNz; SCHOLKENS; HAN,
1986) e altera a disponibilidade de substratos oxidativos (WicktMAYR et al., 1980).
Com efeito, sabe-se que a capacidade oxidativa do musculo tem correlacdo direta
e poderd mesmo ser interdependente da presenca de calicreinas no musculo
(SHiMojo et al., 1987). Inversamente, sabe-se também que o éxido nitrico se opde
aos aumentos da pressao arterial induzida pela Ang2 e na capacidade de resisténcia
do musculo-esquelético durante o exercicio dindmico (SyMons et al., 1999).

Como seré abordado adiante, varios estudos genéticos suportam essas evi-
déncias baseando-se na relacdo do gene do ECA com a degradacio da bradicinina.

Nesse sentido, varios estudos genéticos suportam esses resultados pelo fato
de o gendtipo DD do gene da ECA estar associado a maior degradacio da bradicinina
e a menor resposta vasodilatadora (BuTLer et al., 1999).

A influéncia na forca e na hipertrofia do musculo-esquelético

O S-RAA local no musculo-esquelético representa uma via hormonal para
o crescimento das células e, consequentemente, do episddio hipertréfico mus-
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cular. Berk et al. (1989) demonstraram que adicionar Ang2 em cultura de células
musculares lisas, conduz ao aumento de sintese proteica e a hipertrofia celular.
Do mesmo modo com o que acontece no tecido liso, a Ang2 esta envolvida na
hipertrofia das células do tecido cardiaco apds sobrecarga induzida (SADOSHIMA et
al.,, 1993), provavelmente resultante da maior concentragao de fatores paracrinos
(Gray et al., 1998). Por sua vez, segundo Quinn, Ong e Roeder (1990), a prolife-
racdo de mioblastos e fibroblastos no tecido muscular esquelético devera ocorrer
de forma similar, o que demonstra a relevancia do S-RAA local na funcao muscular
esquelética. Alids, sdo consistentes as evidéncias relativas ao papel da Ang2 enquan-
to importante promotor da hipertrofia do musculo-esquelético apds sobrecarga
induzida (WEesTerkaMp; GorDON, 2005). A Ang2 podera inclusive ser importante
no redirecionamento do fluxo sanguineo das fibras musculares tipo | para as do
tipo 2 (RaTTIGAN et al., 1996), favorecendo desse modo o desempenho em tarefas
fisicas de poténcia muscular evidente. Paralelamente, a maior producio local de
Ang2 parece facilitar a contracdo maxima muscular (RATTIGAN et al., 1996), com
efeitos potencialmente inversos na eficiéncia motora (Brink et al., 1996). Esta ainda
relatada a associacdo entre a Ang2 e maior atividade simpdtica, através do reforco
da liberacao de noradrenalina (Saxena, 1992), bem como o efeito da administracio
de inibidores da ECA no declinio da forga muscular de mulheres idosas sem faléncia
cardfaca congestiva (ONDER et al., 2002).

OS EFEITOS FUNCIONAIS DO POLIMORFISMO 1I/D DO GENE DA ECA

O termo polimorfismo é usado para denotar uma variacio genética na po-
pulacdo numa frequéncia relativa de pelo menos | %. Esse polimorfismo ocorre no
cromossomo |7, no intron 16 do gene da ECA, e caracteriza-se pela presenca ou
auséncia de um fragmento Alu com cerca de 287-pb (HicasHIMORI et al., 1993). O
mesmo esta presente na variante de insercao (1) e ausente na variante de delecao
(D), resultando em trés gendtipos: Il e DD, homozigdticos, e ID, heterozigético.

Sabe-se que um polimorfismo que ocorre em um intron, apesar de conside-
rado funcional, ndo é geralmente expresso. Porém, diversas pesquisas evidenciam
a sua influéncia na variagao da atividade da ECA no plasma (RiGAT et al., 1990), em
tecidos (Danser et al., 1995) e em patologias cardiovasculares (RieDer et al., 1999)
e outras relacionadas com a sobrecarga oxidante (CaMgieN et al., [994).

Outros estudos reportam ainda uma influéncia da ECA na hipertrofia do mus-
culo cardiaco em resposta ao exercicio (Siva et al., 2006). Esse efeito hipertréfico
podera ser parcialmente mediado pela sintese da Ang2 (Liu et al., 1998) e através
do aumento da degradacio da bradicinina (LiINz; SCHOLKENS, 1992).

Rev. Bras. Cienc. Esporte, Campinas, v. 31, n. |, p. 9-24, setembro 2009 I3



Com base na expressio do ECA na mediagdo do crescimento cardiaco,
antecipou-se também uma associagdo com o seu polimorfismo I/D. Vérios estudos
confirmaram essa relacdo, em particular com a hipertrofia ventricular esquerda (FATINI
et al., 2000; HErRNANDEZ et al., 2003).

O alelo | e a capacidade de endurance

A reducdo da atividade da ECA, associada ao alelo |, tem sido relacionada
com a eficiéncia muscular e consequentemente maior capacidade de resisténcia
muscular em individuos saudaveis. Um dos primeiros estudos nesse dominio foi
desenvolvido por Montgomery et al. (1998) em recrutas militares.

Na realidade, a expressdao dos componentes do S-RAA parecem ter um
papel importante na regulacdio do armazenamento de gordura nos adipdcitos
(ENGEL et al., 2003), com alguns estudos descrevendo a relagdo entre a maior
atividade da ECA na obesidade e menor na perda de peso (Hare et al., 2002).
O gendtipo DD podera ser um indicador preditivo da obesidade abdominal e
aumentos no peso corporal e pressao arterial em homens (STRAZZULLO et al.,
2003). Provavelmente através de uma combinacdo de efeitos como esse, durante
o treino intenso, o alelo | poderd estar associado a uma relativa resposta anabélica
na massa gorda (MoONTGOMERY et al., 1999). Com efeito, para Montgomery et
al. (1999), essas associacbes apontam para uma maior sustentacdo de energia
induzida pelo gendtipo Il do gene da ECA, promovendo no organismo uma
eficiéncia metabdlica otimizada na funcdo contratil do musculo-esquelético, pela
maximizacdo do uso dos acidos graxos livres.

Também o estudo de Williams et al. (2000) corrobora na hipdtese de existir
uma associagdo do gendtipo Il com a eficiéncia mecanica do misculo-esquelético
em resposta ao treino. Para isso devera contribuir, por influéncia do alelo | (P<0,01),
a presenca superior de fibras tipo | (ZHaNG et al., 2003). Alias, recentemente, o
estudo de Wagner et al. (2006) permite diferenciar significativamente as proprieda-
des biomecanicas do musculo-esquelético quanto ao gendtipo da ECA (P<0,03).

Alias, a resposta da ECA a diferentes intensidades e duracdes de exercicio
ainda ndo é clara, nem é conhecido o estimulo interno pelo qual a sua atividade é
aumentada. Os estudos consultados apontam para uma elevacao do nivel sistémico
da atividade da ECA em resposta ao exercicio moderado em individuos nao treinados
(Woops et al., 2004). Sugere-se conjuntamente um aumento da concentragao de
Ang?2 (Kinucawa et al., 1997). No entanto, a intensidade de exercicio (moderado)
parece nao estar associada a influéncia significativa do gendtipo do gene da ECA
(Woobs et al., 2004).
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O avanco da investigacdo nesse dominio levou, naturalmente, a teorizar-se
a existéncia de um mecanismo cardio-respiratério determinante para a capacidade
de resisténcia aerdbia nos sujeitos portadores do alelo | (Rivera et al., 1997). Para
além do estudo de Hagberg et al. (1998), que de fato sugere a influéncia do alelo |
na variagao do VO,max em mulheres pés-menopausicas, no entanto, investigagao
sequente ndo tem divulgado resultados convergentes (Dar et al., 2007). O estudo
de Bouchard et al. (2000) revela inclusive a inexisténcia de marcadores genéticos
no cromossomo |7 (localizacdo do gene do ECA) associados em particular com
esse indicador. De acordo com Day et al. (2007), a discordancia de resultados
nessa matéria podera assentar nas diferentes caracteristicas das amostras estudadas,
nomeadamente o seu nivel inicial de desempenho aerdbio.

O alelo D e a forca muscular

Como ja referimos, o S-RAA local no mUsculo-esquelético parece representar
uma via hormonal para o crescimento celular. Estudos sequentes no que se refere a
ECA tém corroborado a relagao entre o alelo D e uma maior adaptagao musculo-
esquelética ao treino de forca em individuos: previamente ndo treinados (FOLLAND
etal., 2000; CotakoaLu et al., 2005), idosos (JuNG et al., 2005) e recrutas militares
(CerTetal., 2006). Existem, porém, estudos que ndo apontam essa relacao (SONNA
etal., 2001; THoMis et al., 2004).

Como sabemos, a hipertrofia ndo é o Uinico mecanismo para a melhoria da
forga muscular, podendo, inclusive, levar a discrepancias entre esse parametro e a
quantidade de forca produzida (HakkiNeN et al., 1998). Essa discrepancia é tipicamente
atribuida as adaptacbes morfoldgicas e neuromusculares (NAriCi et al., 1989). Assim,
¢ de fato interessante verificar que a Ang2 pode afetar a atividade simpética (JONSSON
et al., 1993) e neuromuscular (WaLi, 1986) e inclusive, em teoria, as adaptagdes
neuronais ao treino de forca.

No que se refere a influéncia genética da ECA precedente ao treino parece
ndo existir consenso na literatura. Alguns estudos ndo encontraram qualquer asso-
ciacdo entre o gendtipo do gene da ECA e a forca muscular do quadriceps (FoLLAND
et al.,, 2000) ou dos mUsculos do braco (PescaTeLLo et al., 2006). Em contraste,
os estudos mais recentes de Hopkinson et al. (2004) e de Williams et al. (2005)
sustentam a hipétese de a atividade do gene ECA circulante no plasma e inclusive a
presenca do alelo D estarem relacionadas significativamente com a for¢a muscular
do quadriceps em homens ndo treinados. No mesmo sentido, Zhang et al. (2003)
teriam associado o gendtipo DD com a presenca de fibras tipo Il pelo que pode-
rlamos esperar uma producdo de forga méaxima especffica superior.
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O polimorfismo I/D do gene da ECA e o desempenho esportivo

As investigacdes correntes tém realcado a tendéncia para que individuos
portadores do alelo | obtenham desempenhos superiores em modalidades espor-
tivas de longa duragdo. Essa hipdtese foi pioneiramente testada por Gayagay et al.
(1998) em 64 remadores australianos de elite. Os resultados demonstraram uma
frequéncia superior do alelo | e do gendtipo Il nesses atletas em comparacao com
a populagdo normal. Resultados similares foram obtidos por Myerson et al. (1999)
em corredores olimpicos britanicos de longa distancia; por Nazarov et al. (2001)
em atletas russos, praticantes de modalidades de média duragdo; por Alvarez et
al. (2000) em ciclistas de elite de longa distancia; por Tsianos et al. (2004) em na-
dadores de dguas abertas de longa distancia e por Moran et al. (2004) em atletas
maratonistas de elite etiopes.

Paralelamente, a especializacdo esportiva em eventos de curta duracdo parece
ser induzida pela presenca do alelo D, pelo menos em amostras homogéneas de
atletas de elite (Nazarov et al., 2001; Tsianos et al., 2004).

Porém, surgem na literatura estudos que apontam resultados divergentes
(Lucia et al., 2005; ScoTT et al., 2005; AMR et al., 2007) que, no entanto, poderao
ser consequéncia do recrutamento de individuos pertencentes a grupos heterogé-
neos quanto a raca, ao género e ao nivel esportivo.

CONCLUSOES

Em situacdo de exercicio fisico, as implicagdes funcionais do S-RAA no
musculo-esquelético sao claras, quer para atletas de alto nivel, quer para fins tera-
péuticos. O conhecimento deriva de duas fontes priméarias de investigagdo: estudos
clinicos e farmacoldgicos, sobretudo pela inibicdo dos seus mecanismos de acio;
estudos genéticos, nos quais foram analisadas a relagdo entre a variante polimérfica
do gene candidato e a magnitude consequente de um fendtipo particular. Pela
importancia que terd na regulagao fisioldgica desse sistema, o polimorfismo I/D do
gene da ECA tem sido extensivamente estudado. Além das aplicacdes farmaco-
l6gicas hoje frequentes, parece evidente a modelacdo da especializacdo esportiva
por influéncia desse polimorfismo entre atletas de alto nivel. Contudo, a resposta
da ECA a diferentes contextos de exercicio fisico, género e niveis de atividade fisica
ainda ndo esta clara. Talvez por isso continuam a surgir dificuldades na replicacao
de resultados significativos quanto a sua interferéncia em fendtipos relevantes no
desempenho fisico, indicando a complexidade desse mecanismo e a urgéncia de
maiores esclarecimentos.
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The renin angiotensin system and the ace I/D
polymorphism effects on exercice performance

ABSTRACT: Our original concept of a circulating renin-angiotensin system (RAS) has undergone
profound changes in recent years, mainly due to recent studies of genetic and consequent
physiological response of its components in various tissues including skeletal muscle. The
angiotensin-coverting enzyme (ACE) is a key element of this system. The ACE I/D polymor-
phism determine ACE levels in serum and tissues. The | allele has been associated with greater
endurance performance and enhanced muscle mechanical efficiency of trained muscle.
Conversely, the ACE D dllele has been associated with differences in skeletal muscle strength
gain and mass. This article reviews the current state of knowledge regarding the RAS and the
ACE I/D polymorphism with variability in the exercise performance.

KEYWORDS: Angiotensin-coverting enzyme; genetic polymorphism; sports performance.

Efecto de lo sistema renina-angiotensina-aldosterona e de lo
polimorfismo I/D del gene de la eca en lo desempefio deportivo

RESUMEN: El concepto de lo sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA) viene sufriendo
alteraciones, gracias a los conocimientos de la genética y la respuesta fisiolégica en distintos
tejidos, incluyendo el misculo-esquelético. La enzima conversora de la angiotensina (ECA),
elemento clave del sistema, presenta un polimorfismo I/D que es el responsable por la variacién
de su actividad. La presencia del alelo | ha sido asociada a una mayor eficiencia mecdnica de
los musculos entrenados y mejores resultados en la practica deportiva del dominio aerobio.
La presencia del alelo D ha sido relacionada con niveles superiores de fuerza y hipertrofia
muscular. Esta publicacién revisa la relacién de lo S-RAA e del polimorfismo I/D de lo gene de
la ECA con el ejercicio y lo desemperio deportivo.

PALABRAS CLAVES: Enzima conversora de la angiotensina; polimorfismo I/D; rendimiento
deportivo.
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