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RESUMO

Introducgao: O sistema renina-angiotensina possui duas algas, a (1) classica
formado pela enzima conversora de angiotensina (ECA), receptor de
angiotensina Il (Ang IlI) e angiotensina tipo 1 (AT1), que esta associado a
vasoconstricao, proliferagao celular, hipertrofia de 6rgaos, retengao de sodio e
liberagdo de aldosterona e (2) a contrarregulatéria ou vasodilatadora
compreendendo a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), angiotensina-
(1-7) [Ang- (1-7)] e receptor Mas, que estd envolvido na vasodilatacao,
antiproliferativa, anti-hipertrofica, cardioprotetora e renoprotetora acgdes.
Alteracbes fisiolégicas ou sua manipulagdo terapéutica parecem induzir
importantes adaptagdes fisiologicas. Entretanto, os efeitos do exercicio fisico em
marcadores circulantes desse sistema ainda sao putativos. Objetivo: Comparar
os efeitos da pratica de exercicio fisico nos niveis de Angiotensina |,
Angiotensina Il e Angiotensina (1-7) em adultos e idosos diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Métodos: Participaram da amostra 11 sujeitos com DM2 (63,7 + 7,1
anos). Realizou-se duas sessbes experimentais, exercicio aerdbico (AER,
caminhada na esteira com velocidade entre 90-95% do teste de caminhada de 6
minutos (TC6MWT)) e exercicio de forca muscular (RES, 3x10 reps, em 8
exercicios a 70% de 10-RM). Antes e imediatamente apds cada sessao coletou-
se amostras sanguineas. As médias foram comparados pela ANOVA two-way.
Resultados: AER e RES nado apresentaram diferengas significativas para
nenhuma das variaveis analisadas. Entretanto, foi observado que os niveis de
Angiotensina | reduziram apdés a sessao de exercicio (F=7.93, p< 0.01), embora
os niveis de Angiotensina Il e Angiotensina (1-7) ndo tenham apresentado
alteragdes significativas. Além disso, a razao Ang IlI/Ang(1-7) (F = 7.7, p< 0.02)
aumentou apds a sessao de exercicio. Conclusao: Portanto, uma sessao de
exercicio aerdbico e de forca muscular parecem modular de forma semelhante
os niveis sanguineos de Angiotensina I, Angiotensina |l e Angiotensina (1-7) em

adultos e idosos com DM2.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2; Exercicio Aerdbica, Exercicio de
Forca Muscular; Sistema Renina-Angiotensina.



INTRODUGAO

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) é um disturbio metabdlico que afeta varias
fungbes organicas envolvidas na sinalizagdo da insulina (DONATH,;
SHOELSON, 2011), gerando duas caracteristicas chaves: a resisténcia a
insulina e a reducdo da secrecado da insulina, resultando em um estado
hiperglicémico proveniente da menor capacidade de absorgédo periférica de
glicose (REAVEN, 1988). A hiperglicemia no DM2 (VAN DIJK et al., 2012) esta
diretamente relacionada com complicagdes vasculares que, por sua vez, Sdo um
fator chave para a mortalidade nesses individuos (CERIELLO, 2005). O DM2
também & assumido como uma doencga inflamatoéria, em que ha a presencga de
um estado de inflamagdo de baixo grau composto por elevagbes das
concentracdes circulantes de diversos marcadores pro-inflamatérios e redugdes
de outros marcadores anti-inflamatérios (DONATH; SHOELSON, 2011,
YIMAGOU et al., 2013).

Esta inflamagéo crénica de baixo grau esta presente no DM2 (DONATH;
SHOELSON, 2011) e recentemente, tem sido considerada o denominador
comum entre DM2, sindrome metabdlica, disfuncdo endotelial e doencgas
cardiovasculares (DCV). Comparado a populagéo nao diabética, pessoas com
DM2 possuem risco cerca de 4 vezes maior de apresentar doenca cardiovascular
(REAVEN GM, 1988). As doencas cardiovasculares e até mesmo a mortalidade
cardiovascular é inversamente relacionada a aptidao cardiorrespiratoria (WEI M
et al., 1999) de pessoas com DM2. Um sistema que parece ser responsavel por
parte das disfung¢des cardiovasculares e disturbios metabdlicos € o Sistema
renina angiotensina (SRA), sendo que o eixo ECA/Angll/AT1 tem sido fortemente
associado com disfungdes cardiovasculares e disturbios metabdlicos
(FERREIRA et al., 2012).

O SRA possui duas vias de regulagao, a via classica (pro-inflamatéria) e a via
contrarregulatéria (anti-inflamatéria) como é possivel observar na figura
ilustrativa abaixo (Figura 1). A via classica, formada pela enzima de conversao
da angiotensina (ECA), a angiotensina Il (Ang Il) e o receptor de angiotensina
tipo 1 (AT1). Na qual, comega pela liberagao de angiotensinogénio do figado,



que é clivado por renina, resultando em angiotensina | (Ang I). Depois, o Ang | €
convertido em Ang Il pela ECA. No entanto, outras enzimas estdo envolvidas
neste processo também. Os efeitos fisiolégicos do Ang Il sdo mediados
principalmente através do receptor de membrana plasmatica AT1 e, menos
significativamente, pelo receptor de angiotensina tipo 2 (AT2) (IWAI, N et al.,
1992). A ativacao do receptor AT1 estimula a vasoconstricdo, a hipertrofia e
hiperplasia das células vasculares, a retencado de sédio, a geracédo de espécies
reativas de oxigénio e a indugdo de processos inflamatorios, tromboticos e
fibréticos (HORIUCHI, M et al., 1992). Pelo olhar fisiolégico, o receptor AT2
antagoniza principalmente a¢gdes mediadas por AT1, inibindo o crescimento
celular e induzindo a apoptose e a vasodilatacdo. Com isso, os efeitos
cardiovasculares do receptor AT2 parecem ser opostos aos do receptor AT1
(SIMOES E SILVA, AC et al, 2012; IWAI, N et al., 1992). J4 a via contra
regulatoria, por sua vez, compreende o homologo enzimatico da ECA, a ECA2
(DONOGHUE, M. et al, 2000; TIPNIS, SR. et al, 2000), a angiotensina 1-7 [Ang-
(1-7)] e o seu receptor acoplado a proteina G, o receptor Mas (SANTOS, RA et
al., 2003). Onde a Ang Il é clivada por ECA2 para formar Ang (1-7) que atua
através do receptor Mas. A ligagcdo de Ang (1-7) com o receptor Mas
desencadeia agdes anti-inflamatdrias, antifibréticas e antiproliferativas (SIMOES
E SILVA, AC et al., 2013; SIMOES E SILVA, AC et al., 2016).
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Figura 1: Sistema Renina Angiotensina extraida de SANTOS et al. (2018)

O Sistema Renina Angiotensina (SRA), possui relevancia fundamental no
controle da hipertensédo, estando envolvido, também, no desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (GOOSSENS GH et al., 2003; ENGELI et al, 2000).
Além disso, o SRA tem sido ligado a multiplas linhas de evidéncia sugerem que
sua hiperativagao é relacionada ao desenvolvimento do DM2 (GOOSSENS GH
etal., 2003; HENRIKSEN EJ, 2007; OLIVARES-REYES et al., 2009). O bloqueio
do SRA, utilizando bloqueadores de receptores de angiotensina (Ang) Il tipo 1
ou inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (ECA), reduziu a
incidéncia da diabetes tipo 2 de novo inicio em 22% nas populagdes de alto risco.
Esses efeitos benéficos do bloqueio SRA na prevengao do DM2 foram
explicados tanto pela melhoria da sensibilidade a insulina como pela secregéo
de insulina (GOOSSENS GH et al., 2003; HENRIKSEN EJ, 2007; LEUNG PS,
2007).



Por outro lado, quando SRA é ativado em condi¢gdes de exercicio fisico, o
processo de redugao pressorica parece ser estimulado pelo eixo ECA2/Ang1-
7/Mas e inibido pelo eixo ECA/Angll/AT1 em roedores saudaveis (FERREIRA et
al., 2012). No qual a agao do AT2 estimula a vasodilatagdo devido ao aumento
da biodisponibilidade de o6xido nitrico no endotélio concomitantemente ao
aumento da expressao de Ang1-7 no tecido cardiaco de roedores hipertensos
(COSTA et al., 2010; IWAI; HORIUCHI, 2009). Além de promover a redugao do
perfil inflamatério presente, principalmente no processo hipertensivo,
proporcionando um papel cardioprotetor (SANTOS A.B et al., 2015). A ANG-(1-
7) esta relacionada como a redugéao da fibrose e inflamagao pulmonar e também
da hipertensao arterial pulmonar (SANTOS et al., 2018). De modo interessante,
parece que o SRA também desempenha uma modulacdo importante da
expressdo genética e das respostas fisiologicas induzidas pelo exercicio fisico
(MOTTA-SANTOS, 2015), tendo sido observada “downregulation” de
marcadores do eixo pro-inflamatério e “upregulation” dos marcadores do eixo
anti-inflamatério (SANTOS et al., 2018). Apesar disso, um trabalho classico
sugere que € possivel que esse efeito anti-inflamatério do exercicio em alguns
marcadores dependa do tipo da modalidade praticada por pessoas com DM2
(BALDUCCI et al., 2010).

Os treinamentos mais prescritos para este publico sdo o treinamento aerdbico,
usualmente recomendado com fins de reduzir a massa gorda e melhorar a
aptidao cardiorrespiratoria, e o treinamento de forga muscular, recomendado por
conta de seus efeitos funcionais. Distintas vias metabdlicas sdo estimuladas no
exercicio aerobico e de forga muscular (SYLOW et al., 2017) que, por sua vez,
também parecem induzir diferentes alteragdes no sistema cardiovascular, como
por exemplo a melhoria da pressao arterial sistolica (PAS), colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidade (HDL) (PAN et al., 2018). Portanto, € possivel que
0 somatorio de sessdes de treinamento aerdbico e de forga muscular, por conta
de suas diferentes caracteristicas e demandas mecénicas que suscitariam
ajustes fisiologicos especificos, induzam uma distinta regulacdo de alguns
biomarcadores sanguineos que justifiquem os diferentes efeitos crénicos destas

diferentes estruturas de treinamento.



Com relacdo ao exercicio fisico agudo, sabe-se que uma unica sessao de
exercicio fisico parece modular alguns marcadores do SRA na urina. Magalhaes
et al. (2020) compararam duas sessoes distintas de exercicio fisico aerdbico, o
exercicio continuo de intensidade moderada (MICE), no qual se baseia em
exercicios fisicos continuos de moderada intensidade e média/longa duragéo e
o treinamento intermitente de alta intensidade (HIIIT), no qual é caracterizado
por exercicios fisicos intermitentes de alta intensidade e curta duragdo
(MAGALHAES, D.M et al., 2018). Foi observado que o MICE favoreceu a
ativagao do eixo contrarregulatorio em individuos saudaveis, quando comparado
ao HIIT. Este resultado sugere que diferentes parametros envolvidos na
prescricdo do exercicio fisico possam induzir distintas modulagdes em algumas
proteinas do eixo SRA. Entretanto, ao melhor do nosso conhecimento, tanto as
respostas de uma unica sessdo de exercicio fisico nas concentragbes de
peptideos do SRA em pessoas com DM2 bem como a influéncia de distintas
sessdes de treinamento nas concentragdes de peptideos do SRA permanecem
desconhecidas.

Portanto, o presente estudo compara os efeitos de uma unica sessao de
exercicio fisico aerdbico ou de forga muscular nos niveis de Angiotensina |,
Angiotensina Il e Angiotensina (1-7) e da relacdo entre Angiotensina Il e
Angiotensina (1-7) em pessoas com DM2. Pressupondo que a pratica de
exercicio fisico possa causar uma modulagao aguda no SRA, os achados deste
estudo poderdo contribuir com a compreensao atual dos efeitos do exercicio

fisico sobre o SRA.

METODOS

Cuidados éticos

O protocolo de estudo seguiu a Declaragao de Helsinque e foi aprovado pelo
Comité de Etica na Investigacdo da Universidade Federal de Minas Gerais/Brasil
(no. 2.067.044/66804817.8.0000.5149). Além disso, este estudo piloto foi
registado no Registo Brasileiro de Ensaios Clinicos (protocolo n°® RBR86hfz5)
que tinha como principal objetivo analisar os efeitos do exercicio fisico nas

fungdes cognitivas, nos marcadores plasmaticos circulantes e na capacidade



funcional dos sujeitos do DM2. Apds terem sido elucidados sobre os riscos e
beneficios dos procedimentos de investigagao, os participantes assinaram um

formulario de consentimento para participar no estudo.

Caracteristicas da amostra

Onze sujeitos fisicamente ativos (9 mulheres/ 2 homens) com diagnéstico DM2
confirmado de acordo com os critérios da Associacdo Americana de Diabetes
(AD ASSOCIATION et al.,, 2018) participaram deste estudo (tabela 1). Os
participantes tinham 63,7 + 7,1 anos, 11,1 + 7,5 do diagndstico DM2, e 7,8 £ 3,9
anos de escolaridade. Os participantes satisfizeram alguns critérios: (1) ter mais
de 55 e menos de 80 anos de idade, (2) ter até 2 anos de diagnéstico DM2, (3)
ter autonomia funcional para se locomover sozinho ao local do treinamento, (4)
estar envolvido em treinamento de exercicio fisico por pelo menos um més antes
da participagéo no estudo e (5) ter visdo e audi¢ao normal ou corrigida. Foram
excluidos do estudo que possuissem limitagcbes musculoesqueléticas que
inviabilizassem a realizagao do protocolo de exercicios fisicos do estudo.

Tabela 1: Caracteristicas metabdlicas, cognitivas, e funcionais da amostra

Parametros Média £ DP Min-Max.
MC (kg) 76.3+13.3 64.6 — 105.6
Altura (cm) 159+ 10 147 - 178
IMC (kg/m?) 30.6+3.9 25.6 - 35.9
CC (cm) 97.9+94 92 -118
GJ (mg/dl) 138 + 65 87 — 278
HOMA (U.A) 23+21 1.97-95
CT (mg/dl) 166 + 26 134 - 215
TG (mg/dl) 214 £ 69 159 — 256
PAS (mmHg) 132.2+17.0 114 -170
PAD (mmHg) 72.9+6.6 62—-78
HR (bpm) 711185 57 — 81
6MWT (m) 545 + 109 406 — 642
VOsmax (ML-min”"-kg™) 326 5.0 25.7 - 39.0

Nota: MC: Massa corporal, IMC: Indice de massa corporal, PAD: Presséo arterial diastélica, GJ:
Glicose em jejum, HOMA: Avaliagdo Homeostatica do Modelo de Resisténcia a Insulina, HR:
Taxa de audigédo; PAS: Pressao arterial sistolica, CT: Colesterol total, TG: Triglicéridos, CC:
Circunferéncia da cintura, 6MWT: Teste de caminhada de seis minutos.

Todos os individuos T2DM tinham excesso de peso (IMC >25 kg/m?, n= 4) ou
eram obesos (IMC: >30 kg/m?, n=7) e estdo envolvidos em um programa de



treino combinado em 13,7 + 2,8 semanas (8 semanas de treino, n= 2; 15
semanas de treino, n= 9). Os individuos T2DM administraram 3,5 + 3,9

medicamentos diariamente (Tabela 2).

Tabela 2: Terapia medicamentosa administrada pelos individuos com DM2

Medicacao n (%)

Medicagéao para controle da glicemia, n (%)

Biguanides 10 (91)

Sulfonylureas 5 (45)

Insulina 3 (27)
Medicagao hipotensiva, n (%)

Diuréticos 4 (36)

Beta-bloqueadores 3 (27)

ARAs 3(27)

iECA 2 (18)

Bloqueadores de canais Ca"™" 2 (18)
Outros medicamentos crénicos, n (%)

Estatinas 5 (45)
Anticoagulantes orais 4 (36)
Anti-depressivo 2 (18)

Nota: ARA: antagonista do receptor de Angiotensina, Ca"": Calcio, iECA: inibidor da enzima de
conversdo-angiotensina.

Desenho Experimental

Foi utilizado um ensaio aleatério contrabalanceado para comparar as
concentragdes de marcadores do sistema renina-angiotensina antes e depois de
duas sessbdes de exercicio fisico em sujeitos com DM2. Para responder a estas
questdes de investigagao, foram realizadas quatro visitas (Figura 1). Na primeira
visita, foi coletada uma amostra de sangue para determinagcdo das
caracteristicas da amostra. Na segunda visita foram realizadas medidas
antropomeétricas e os testes fisicos para prescrever as cargas de treinamento
utilizadas nas sessbes experimentais. Nas duas visitas seguintes foram
realizados a sessdao AER (exercicio aerdbico) e no FOR (exercicio de forga
muscular) em numa ordem balanceada e tanto as tarefas cognitivas como as

amostras de sangue foram recolhidas antes e imediatamente apds o exercicio.



Ambas as sessbes experimentais foram realizadas durante a tarde (entre as
14:00 e as 16:00 horas), interespagadas por 72h.
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Figura 1: Desenho Experimental

Sessées de Exercicio Fisico

As situagdes experimentais tiveram uma duragéao de 40min. O teste maximo de
10 repeticdes (10-RM) foi usado para prescrever a intensidade da sesséo de
exercicio de resisténcia seguindo as diretrizes do protocolo 10-RM (BAECHLE,
THOMAS R.; EARLE, ROGER 2008). Para determinagdo dos 10-RM, os
participantes fizeram um maximo de quatro tentativas em cada um dos 8
exercicios de resisténcia para a parte superior e inferior do corpo (leg press,
supino, panturrilha na maquina, puxada frontal, extensao de joelho na maquina,
desenvolvimento com halteres, remada na maquina e abdominais) com um
intervalo de trés minutos entre séries e exercicios. A redug¢ao do intervalo de
movimento ou a incapacidade subjetiva (falha concéntrica) de realizar mais uma
repeticao foi assumida como critério de interrupcdo. Quando mais de 10
repeticbes foram realizadas, a carga de peso externo foi aumentada, e quando
menos de 10 repeticdes foram feitas, a carga de peso foi reduzida para a
seguinte tentativa. Em todos os exercicios de forga foram realizadas 3 séries de
10 repeticdes a 70% de 10-RM, com 60 segundos de descanso entre conjuntos.

A duracgao da repeticao nao foi controlada.



Apos o teste de exercicio de forga, os participantes realizaram o teste de
caminhada de seis minutos (6MWT) para prescrever a intensidade do exercicio
AER. Os participantes deveriam caminhar na velocidade maxima por seis
minutos em uma sala coberta de 30 metros. O exercicio aerébico foi realizado
entre 90-95% da velocidade obtida no TC6MWT que estava entre 4,8 £ 0,9 € 5,0
1 0,9 km/h. Para monitorar a carga interna, a frequéncia cardiaca foi coletada a
cada 5min na sessao aerobica e medidas perceptuais (PSE e OMNI, em AER e
FOR, respectivamente) também foram coletadas imediatamente apds a sesséo.
Valores meédios de PSE (13.0 + 0.8 unidades arbitrarias em REA, OMNI (5.0 =
0.6 unidades arbitrarias em RES) e frequéncia cardiaca sugeriram que o

exercicio foi realizado sob uma intensidade moderada (Figura 2).
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Figura 2: Ritmo cardiaco (preto, inferior) e percentual da frequéncia cardiaca
maxima (FCmayx, cinza escuro, superior) respostas ao AER (exercicio aerdbico).

Amostras de sangue e analise bioquimica
Amostras de sangue basais para determinar as concentragcdes de colesterol,
insulina e glicose em jejum foram coletadas em tubos EDTA ou heparinizados

apos pelo menos 12h de jejum. Amostras de sangue para determinar as



concentragbes de BDNF foram coletadas em tubos EDTA sob um estado de
alimentagao durante a mesma hora do dia (entre 14:00 ou 15:00 horas). Apés a
coleta, as amostras foram mantidas a -80° C até nova analise. O Colesterol total
foi analisado usando a técnica enzimatica-colorimétrica (GOLD ANALISA®,
Brasil). As concentragdes de insulina foram avaliadas por quimioluminescéncia
(Centauro, Siemens) e técnicas enzimaticas-colorimétricas (ADVIA 2400,
Siemens), respectivamente. Amostras de sangue também foram coletadas nas
duas sessdes experimentais (imediatamente antes e apds o exercicio) por uma
seringa e contendo inibidores de proteases especificos para estas analises. As
proteinas do sistema renina-angiotensina (Angl, Angll, e Ang-(1-7)) foram
quantificadas por espectometria de massa, como anteriormente demonstrado
pelo nosso grupo. Apos centrifugagao (10,000xg, 4°C, 20 min), 1 mL de plasma
foi filtrado nas colunas Oasis C18 (Waters, EUA), previamente ativado com
metanol (5 mL), tetrahidrofurano (5 mL), hexano (5 mL), metanol (5 mL), e agua
(10 mL). Apds a ativagao, as amostras foram aplicadas nas colunas, lavadas
com agua e eluidas em etanol/acido acético/agua na propor¢ao de 90%/4%/6%.

ANALISE ESTATISTICA

Os testes de Shapiro-Wilk e Levene confirmam a normalidade e
homocedasticidade dos dados, respectivamente. Assim, as estatisticas
descritivas foram expressas em média e desvio padrdo. Uma ANOVA two-way
de medidas repetidas foi utilizada para comparar os fatores grupo (aerobico vs.
forca muscular) e tempo (pré vs. poés-exercicio). Quando obtido um valor
significativo de F o post-hoc de Tukey foi utilizado para detectar onde estavam
as diferengas pareadas. A analise estatistica e plotagem grafica foi conduzida no

GraphPad Prism v5.0®, adotando um nivel de significAncia de 5%.

RESULTADOS

Foi observado efeito de tempo nas concentragbes sanguineas de Angiotensina
| (Figura 3-A), sugerindo que estas reduziram apds a sesséo de exercicio (F=
7.93, p< 0.01). Entretanto, nao foi observado efeito de grupo (F= 0.14, p= 0.72)
ou interagao entre grupo e tempo (F= 1.35, p= 0.27) para esta variavel.



Quanto aos niveis de Angiotensina Il (Figura 3-B), nao foram observados efeitos
estatisticamente significativos de grupo (F = 0.01, p= 0.98), tempo (F = 0.27, p=
0.62) ou interagao (F = 3.06, p= 0.11). Os niveis de Angiotensina 1-7 (Figura 3-
C) também né&o apresentaram efeitos estatisticamente significativos de grupo (F=
0.04, p= 0.83), tempo (F=4.25, p= 0.066) ou interagao (F= 1.12, p= 0.32).

A razao Angiotensina ll/Angiotensina 1-7 (Figura 3-D), que possibilita inferir
sobre a presenca de um viés mais pré-inflamatoério, uma vez que a proporcéo de
Ang II/Ang-(1-7) indicou uma prevaléncia de Ang Il sobre o Ang-(1-7), estes
dados fornecem apoio adicional para uma importante interacédo entre ECA2 e
Ang-(1-7) em multiplos estados patolégicos nos quais as agdes de Ang Il
favorecem efeitos proliferativos, profibréticos, e trombéticos (FERRARIO et al.,
2011), também apresentou efeito de tempo (F= 7.7, p= 0.02), sem indicios de
efeito de grupo (F= 0.14, p= 0.72) ou interagéo (F= 1.34, p= 0.27).

Portanto, em resposta a uma unica sessdo de exercicio, as concentragdes
sanguineas de Angiotensina | reduziram e a relagcdo Angiotensina II-
Angiotensina 1-7 aumentou. As concentragdes sanguineas de Angiotensina Il e
Angiotensina 1-7 ndo se alteraram com a sessao de exercicio. Além disso, estas
respostas n&o foram diferentes entre a sesséo de exercicio aerdbico e de forga

muscular.
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Figura 3: Concentracbes plasmaticas de peptideos do sistema-renina-
angiotensina em resposta a uma sessdo de exercicio aerdbico e de forga
muscular. Nota: Ang |: Angiotensina |, Ang Il: Angiotensina Il, Ang-(1-7):
Angiotensina 1-7.

DISCUSSAO

O presente estudo observou que tanto uma unica sessao de exercicio aerobico
quanto de forca muscular modulou de maneira semelhante as concentragdes
sanguineas dos peptideos Angiotensina I, Angiotensina Il, Angiotensina (1-7) e
da relagdo Angiotensina II- Angiotensina (1-7) em individuos diabéticos tipo 2
com histoérico recente de pratica de treinamento aerdbico e de forgca muscular.
Foram observadas redug¢des nas concentragcdes de Angiotensina | e aumentos
na relagado entre Angiotensina IllI-Angiotensina 1-7 apds o exercicio. Por outro
lado, as concentragbes de a Angiotensina Il e Angiotensina (1-7) ndo se
alteraram.

O estilo de vida sedentario é considerado como um dos principais fatores de

risco para o DM2 e as suas complicagcdes. A maioria dos pacientes com DM2



apresenta dislipidemia, hipertensao e hiperinsulinémica, que estdo associadas a
sindrome metabdlica e conduzirdo a um risco acrescido de doencga
cardiovascular prematura (PAN et al., 2018). Importante destacar que os efeitos
de uma unica sessao de exercicio aerdbico ou de forca muscular parecem ser
mediados por mecanismos distintos (SABBAHI et al., 2016). Entretanto, em
pessoas com DM2, esses efeitos ainda foram pouco investigados.

No presente estudo, ndo houve diferencas entre a sesséo de exercicio de forca
e a sessdo de exercicio aerobico nas concentragbes de Angiotensina |,
Angiotensina Il e Angiotensina (1-7). Porém, ambas sessdes reduziram o nivel
de Angiotensina |. Os efeitos benéficos do treinamento fisico no sistema
cardiovascular tém sido associados a sinalizagdo do receptor ACE2/Ang-(1-
7)/Mas (SILVA et al., 2011). Foi demonstrado que o treinamento fisico aumentou
a expressao do receptor Mas, € o receptor da ANG (1-7) que permite a sua
entrada na célula e assim, a manifestacdo de seus efeitos, em aortas de
roedores hipertensivos espontédneos, melhorando assim o efeito vasodilatador
do Ang-(1-7) (Silva et al., 2011). Confirmando estas descobertas, a deficiéncia
de ACE2 estava relacionada ao desempenho fisico prejudicado e as adaptagdes
dos musculos cardiacos e esqueléticos ao exercicio de roedores (Motta-Santos
et al., 2016).

Por outro lado, ambos protocolos de exercicio n&o interferiram nas
concentragbes de angiotensina Il e angiotensina 1,7. Uma unica sessao de
exercicios aerobicos de intensidade moderada ou alta também ndo modulou de
maneira estatisticamente significante as concentragbes plasmaticas de
Angiotensina Il e Angiotensina (1-7) (MAGALHAES et al., 2020). Entretanto,
estes autores observaram que na urina, as concentragdes de Angiotensina (1-7)
estavam aumentadas apds o exercicio aerobico em intensidade moderada.
Considerando que na urina as concentragdes de diversos biomarcadores
permanecem por mais tempo que no sangue periférico, € possivel que o
clearance destas proteinas do SRA no sangue periférico seja realizado de modo
rapido e quando avaliado os efeitos do exercicio apos sua realizag&o estes nao
sejam notados pela comparagdo de médias.



No presente estudo foi observado aumento da razdo Angll:Ang(1-7). A razéo
Angll:Ang(1-7) é baseada numa analise integrada do sistema RAS, em que
maior valor seria considerado como um progndstico ruim (LI et al., 2016). De
fato, uma menor razéo inversa, calculada pela Ang(1-7):Angll, por sua vez, foi
associada com um melhor prognostico para insuficiéncia cardiaca em idosos
(WANG et al.,, 2020). Ja o estudo de Li et al. (2016) ao analisar a razao
Angll:Ang(1-7) em idosos com diferentes niveis de doenca arterial coronariana,
observou que aqueles com maiores gravidade da doenga coronariana
apresentaram maior razao Angll:Ang(1-7). Apesar do exercicio fisico promover
importantes efeitos cardiovasculares agudos (CARDOSO JR. et al., 2010), nosso
estudo mostrou que uma unica sessao de exercicio, independente da
caracteristica, aumentou a razdo Angll:Ang(1-7). No presente desenho
experimental n6és ndo podemos precisar se essa alteragdo aguda poderia

repercutir em relevantes modulagdes cronicas deste eixo.

A luz do nosso conhecimento, ainda ndo existem informacdes na literatura se o
treinamento fisico modula os niveis de Angiotensina (1-7) embora tenhamos
relatos de uma redugdo nos niveis de Ang-Il ap6s um periodo de treinamento
em diabéticos tipo 2. Importante considerar que os participantes avaliados no
presente estudo ja haviam realizado previamente um protocolo de treinamento
fisico por pelo menos 8 semanas. Sabe-se que o treinamento fisico combinado
(i.e. treinamento aerdbico somado ao treinamento de forga muscular) (exercicio
crdnico) promove beneficios amplos no sistema renina-angiotensina (NUNES-
SILVA et al., 2017), e é plausivel que esse efeito cronico se dé pela repeticao de
sessdes de treinamento. Dentre as formas mais praticadas de treinamento esta
0 exercicio aerdbico e de forca muscular, e ambos parecem promover
importantes efeitos do ponto de vista cardiovascular. Em individuos jovens
treinados foram encontrados resultados similares em que uma unica sessao de
exercicios aerobicos de intensidade moderada ou alta ndo modulou de maneira
estatisticamente significante os niveis de Angiotensina Il e Angiotensina (1-7)
(MAGALHAES et al., 2020). Portanto, é possivel que em individuos treinados,
0s niveis circulantes de Angiotensina Il e Angiotensina (1-7) ndo sejam

modulados por uma unica sessao de exercicios.



O presente estudo possui algumas limitagdes. A presenga de uma situagao
controle, conduzida em repouso, poderia auxiliar na interpretacdo dos achados,
pois estas proteinas do SRA podem apresentar uma resposta circadiana, ou
seja, variar suas concentragdes ao longo do dia. E considerando que a sesséo
de treinamento teve duragdo de 1h, pode ser que os niveis plasmaticos destas

proteinas se alterariam mesmo com a auséncia de intervencgao.

Além disso, considerando que o nivel de treinamento parece influenciar algumas
das respostas cardiovasculares ao exercicio fisico (MAGALHAES et al., 2020),
estudos futuros poderao analisar o impacto de uma unica sessao de exercicio
aerobico e de forca muscular nas proteinas do SRA em diabéticos tipo 2 sem
historico prévio de treinamento podera auxiliar na compreensao desses efeitos.
Observar o papel da intensidade, volume do exercicio bem como da relagcéo
esforco-pausa na modulacdo das respostas séricas das proteinas do SRA
também poderé&o contribuir para o entendimento dos efeitos agudos do exercicio

fisico nesse sistema.

CONCLUSAO

De maneira interessante, apesar das diferentes caracteristicas inerentes a cada
uma das modalidades, uma sesséo de exercicio aerobico ou de forga muscular
parece modular de maneira semelhante os niveis sanguineos de Angiotensina |,

Angiotensina Il e Angiotensina (1-7) em adultos e idosos com DM2.
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