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Resumo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma das principais causas de morte no Brasil € no
Mundo. Embora tenha origem multifatorial, grande parte desta patologia € decorrente a causas nao
conhecidas. Contudo, entende-se que habitos alimentares inadequados, elevado consumo de sédio,
tabagismo, alcoolismo, obesidade, sedentarismo, entre outros fatores estdo relacionados ao
surgimento deste mal. Sabendo que aproximadamente 30% da populacéo brasileira esteja hipertensa,
medidas devem ser tomadas a fim de prevenir/tratar a HAS. Dentre tais, destaca-se o tratamento
farmacoldgico, principalmente as drogas que modulam o sistema renina-angiotensina (SRA), que
atuam inibindo ou blogueando alguns componentes deste sistema a fim de reduzir os niveis
pressoricos. Interessantemente, como ferramenta ndo farmacoldgica, o exercicio fisico (EF) atua tanto
na prevencdo quanto no tratamento da HAS. Além disso, 0 EF pode modular positivamente o SRA a
fim de produzir efeitos cardioprotetores em individuos hipertensos. Desta forma, o principal objetivo
desta breve revisdo foi demonstrar o potencial efeito protetor do EF como modulador do SRA
produzindo uma redugdo pressérica sem a presenca do tratamento farmacoldgico. Embora, grande
parte dos estudos sejam conduzidos em modelos animais, torna-se necessario mais estudos nesta

temética a fim de elucidar maiores mecanismos protetores advindos da pratica regular do EF.

Palavras-Chave: Exercicio fisico, Sistema renina-Angiotensina, Hipertensdo arterial, Tratamento.

Prevencéo.

Abstract: The arterial hypertension (AH) has been a major cause of death in Brazil and in the world.
Although multifactorial origin, this disease still has unknown causes. It is understood that inappropriate

food habits, high sodium intake, smoking, alcoholism, sedentary lifestyle, among other factors are
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strongly related to the appearance of this disease. Knowing that approximately 30% of the population is
hypertensive, some measures should be taken to prevent/treat hypertension. Among such measures,
the pharmacological treatment is based on drugs that modulate the renin-angiotensin system (RAS),
which in turn act by inhibiting or blocking some components of RAS in order to reduce blood pressure
levels. Interestingly, as a non-pharmacological tool, the exercise training (ET) operates both the
prevention and the treatment of AH. Moreover, the ET can positively modulate the RAS to produce
cardioprotective effects in hypertensive subjects. Thus, the main objective of this brief review was to
demonstrate the potential protective effect of ET as a modulator of the RAS, producing a blood pressure
reduction without the presence of pharmacological agents. Although most studies are conducted in
animal models, it is necessary more studies on this topic in order to elucidate the cardioprotective

mechanisms arising largest regular practice of ET.

Keywords: Exercise training. Renin-angiotensin system. Arterial hypertension. Treatment. Prevention.

Introducéo

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) pode ter origem multifatorial e tem sido considerada
como um dos principais fatores de riscos para outras doengas cardiovasculares (SLIWA; STEWART;
GERSH, 2011). Caracterizada por um aumento crénico na pressao arterial (PA), esta condi¢ao pode
sobrecarregar 0 coragdo, desencadeando disfungdo cardiaca, devido um quadro de hipertrofia
concéntrica, principalmente no ventriculo esquerdo. A presenca da HAS aumenta as chances de infarto
agudo do miocérdio, acidentes vasculares encefalicos, disfun¢des endoteliais, entre outras (OPARIL;
ZAMAN; CALHOUN, 2003).

Embora cerca de 90-95% da incidéncia da HAS seja proveniente de causas ndo conhecidas,
entende-se que outras condi¢des estdo intimamente relacionadas com o surgimento da HAS, como por
exemplo o estilo de vida estressante, no qual pode gerar um aumento na atividade do sistema nervoso
simpético. Adicionalmente, o alto consumo de sodio, dietas ricas em gorduras, obesidade, diabetes
mellitus tipo 2 e o sedentarismo também s&o fortemente relacionados com a HAS (SLIWA; STEWART;
GERSH, 2011; OPARIL; ZAMAN; CALHOUN, 2003).

De acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo (2010), 0 aumento na incidéncia de
mortes por DCV tem sido observado nos ultimos anos, sendo responsaveis por cerca de 30% dos
casos de dbito em todo o mundo. No Brasil, a principal causa de morte esta intimamente relacionada

com as DCV. Por outro lado, o tratamento da HAS pode ser realizado por diferentes maneiras, no que
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diz respeito ao campo farmacoldgico, o objetivo é a reducdo das taxas de morbidade e mortalidade. A
utilizagdo de farmacos anti-hipertensivos minimiza as chances de eventos cardiovasculares fatais e
ndo-fatais- Logo, para Tipnis e Hooper (2000) um dos principais alvos da indUstria farmacéutica no
campo da HAS é o sistema renina-angiotensina (SRA), sendo este, responsavel por diversos
medicamentos existentes no mercado.

Por outro lado, o tratamento n&o-medicamentoso deve ser levado em consideracdo por
diversos aspectos, como o controle do peso corporal, mudanca de habitos alimentares, reducéo no
consumo de &lcool e tabagismo bem como o aumento nos niveis de atividade fisica. Conforme a VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo, a prética regular do exercicio fisico (EF) é indicada para prevenir
e tratar a HAS. Adicionalmente, tém sido demonstrado que o EF pode modular o SRA, provocando
reducBes significativas nos niveis pressoricos (SILVA et al., 2011).

Desta forma, o objetivo desta revisdo foi verificar os efeitos do EF e da HAS na modulagéo do
SRA. Assim, a presente revisao narrativa pretende revisar os principais estudos envolvendo a relagéo
entre hipertensdo arterial, exercicio fisico e sistema renina-angiotensina disponiveis na base de dados

Medline na lingua inglesa ou portuguesa de 1980 até 2016.

Hipertensdo Arterial Sistémica

A HAS apresenta um elevado fator de risco para as DCV em todo 0 mundo. Trata-se
de um problema crescente, pois com 0 aumento da expectativa de vida das populagdes e o actimulo de
outras condices patoldgicas favorecem seu surgimento (WHO, 2013). E considerada como uma das
principais patologias responséveis pelo desenvolvimento de doengas cerebrovasculares, isquemias
cardiacas e insuficiéncia renal. Quando realizado alguma forma de tratamento, pode-se reduzir cerca
de 40% de chances de risco de acidentes vasculares encefalicos e cerca de 15% de reducéo no risco
de infarto agudo do miocardio (LEWINGTON et al., 2002).

Conforme as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2010), a HAS possui elevados indices
de prevaléncia contrastando com baixas taxas de controle, entende-se que é um dos principais
problemas de salde publica no Brasil e no mundo. Tratando-se de uma doencga silenciosa, muitos
individuos ainda desconhecem os efeitos da HAS, adquirindo por conseguinte, esta patologia. Por outro
lado, aqueles conscientes de sua condi¢do de hipertenséo por muitas vezes ndo tratam a doenca de
maneira adequada.

O principal mecanismo de controle da PA deve-se a umarelacéo direta entre o débito cardiaco
(DC) e a resisténcia vascular periférica (RVP), no qual individuos hipertensos podem apresentar uma

RVP elevada. Uma das principais caracteristicas da HAS consiste em ocasionar um quadro de
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hipertrofia patoldgica (concéntrica) no miocardio em resposta ao aumento da RVP, que por sua vez
produz uma sobrecarga hemodindmica devido ao aumento na espessura do ventriculo (INTENGAN ;
SCHIFFRIN, 2000) .

De acordo com Organizagdo Mundial da Salde (OMS) (2006), os elevados niveis de
PA sdo associados com aumento nas taxas de mortalidade pelas DCV. No Brasil, mais de 30% da
populacdo encontra-se hipertensa (PA > 140 / 90 mmHg). A idade € um importante fator de risco para a
HAS, pois acima dos 70 anos de idade, cerca de 70% dos individuos se encontram hipertensos. Cabe
ainda ressaltar que a HAS tem sido responsével por ~45% dos ataques cardiacos e ~51% dos
acidentes vasculares encefdlicos. Além disso, um importante estudo de Lewington et al., (2002),
demonstrou que um aumento de 20 mmHg na PA sistdlica pode elevar em até duas vezes o risco de
morte por infarto ou doenga isquémicas em hipertensos quando comparados com individuos néo
hipertensos. Outros fatores de risco devem ser levados em consideragcdo como 0 Sexo, etnia, genética,
obesidade, alcoolismo, ingestéo excessiva de sddio e o sedentarismo.

De toda maneira, o tratamento farmacoldgico deve ser recomendado em casos de
risco cardiovascular elevado, no qual normalmente é bem sucedido em prevenir a progressao da
doenga. Contudo, ainda ndo se tem relatos de tratamentos medicamentosos para valores de PA
limitrofe sem evidéncias de DCV. N& menos importante, estratégias ndo medicamentosas S&o
fortemente recomendadas tanto na prevencdo quanto no tratamento da HAS, principalmente quando
aplicada nos individuos limitrofes que néo recebem o apoio farmacoldgico. Desta forma, a mudanca de
hébitos podem auxiliar na reducdo da PA e até mesmo diminuir a mortalidade cardiovascular
(PALATINI, 2012). Sendo assim, destaca-se o papel do exercicio fisico como excelente aliado para
atuar contra a HAS, apresentando excelentes resultados no que diz respeito @ manutencdo dos niveis
de salde. Além dos beneficios relatados na literatura, como a redugdo de peso corporal, destacam-se
outros efeitos cardioprotetores, como controle do indice glicémico, melhora no perfil lipidico, aumento
na poténcia aerdbia, declinio nos valores pressoricos, entre outros (TIPNIS; HOOPER, 2000).
Conforme Donald (2002), o exercicio fisico apresenta um importante papel vasodilatador,
principalmente quando do término de uma sessdo aguda, fenémeno conhecido como hipotens&o pos-
exercicio (HPE). Varios sdo os mecanismos que podem explicar a redugdo dos valores pressoricos,
como a liberagdo de Oxido nitrico (NO) entre outras substancias vasodilatadoras. Entretanto, diversos
estudos tém mostrado o papel do exercicio em modular o SRA, produzindo respostas cardioprotetoras
(PETRIZ et al., 2013)
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Sistema Renina-Angiotensina

O SRA tem sido alvo de inlmeras investigagdes cientificas sobre o papel de seus
componentes e sua interagdo com outros reguladores fisiologicos. Desta forma, destaca-se a
angiotensina Il (Angll), trata-se de um dos principais peptideos do SRA e é formada por uma cascata,
iniciada com a clivagem do angiotensinogénio pela renina, no qual resulta a angiotensina | (Angl) que
por sua vez pode ser convertida em Angll pela enzima conversora de angiotensina (ECA) (PAUL,;
POYAN; KREUTZ, 2006).

Conforme os estudos de Allen; Zhuo; Mendelsohn (2000) e Touyz et al., (1999), a
presenca da Angll no organismo é importante para a manutencdo dos niveis pressoricos, equilibrio
hidroeletrolitico e também homeostase cardiovascular, com a participagdo de seus receptores
especificos: AT1 e AT2. A respeito destes receptores, € sabido que o AT1 tem apresentado muita
expressdo em algumas DCV (ex. hipertrofia ventricular esquerda). Em outra perspectiva, 0 AT2 tem
apresentado uma expresséo elevada em recuperagao de infartos e outras lesdes. Ainda mais, a agéo
deste receptor esté associada com o processo de angiogénese (ARDAILLOW, 1999; UNGER, 2002).

Além destes componentes mencionados, sabe-se que os fragmentos de angiotensinas
possuem atividades importantes na homeostase. Logo, destaca-se a angiotensina 1-7 (Angl-7), que
faz parte da familia das angiotensinas (SANTOS; SIMOES, 2003). Para Faria-Silva; Duarte (2005) ,
acOes deste peptideo demonstram agBes que promovem um antagonismo as agfes de Angll,
principalmente no aparelho cardiovascular. Contudo, a formac&o da Ang1-7 pode ser atribuida a outra
enzima, a ECA2, uma enzima que apresenta aproximadamente 42% de homologia com a ECA. Esta
enzima diferencia-se por sua bioatividade n&o sofrer altera¢Bes quando confrontadas com os classicos
inibidores de ECA (GEMBARDT E STERNER-KOCK, 2005). No que diz respeito ao sistema
cardiovascular, a ECA2 cliva a Angl em um peptideo inativo (Ang1-9) que por sua vez é convertido em
Angl-7. Interessantemente, a ECA2 pode converter a Angll em Angl-7 (DONOGHUE et al., 2000) A

figura 1 demonstra a esquematizacéo resumida deste sistema.
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Figura 1. Esquematizacdo resumida do SRA. Legendas: Angl: Angiotensina |; ECA; Enzima Conversora de
Angiotensina; Angll: Angiotensina Il; AT1: Receptor 1 de Angll; AT2: Receptor 2 de Angll; ECA2: Enzima Conversora de
Angiotensina 2; Angl-7: Angiotensina 1-7; Mas: Receptor da Angl-7.

Interagdo entre exercicio fisico e SRA

E inegével o benéfico papel que o exercicio fisico (EF) exerce na promog&o da sadde,
sendo este fortemente indicado como um potencial agente tanto na prevengao quanto no tratamento de
algumas doencas cronico-degenerativas. Independentemente de sua natureza (ex. aerdbio e/ou
resistido), intensidade e duragdo, sabe-se que o EF pode promover melhorias na funcionalidade e
remodelamento cardiaco (BARAUNA; ROSA; OLIVEIRA, 2007, EVANGELISTA; BRUM; KRIEGER,
2003) Devido os seus importantes beneficios cardioprotetores, o campo da fisiologia do exercicio
clinico tem recebido notéavel atengdo, principalmente em relacdo a HAS.

De acordo com Halliwill (2001), a hipotens&o pos-exercicio (HPE) é definida como uma
reducdo pressdrica apds uma sessao aguda de EF em relacdo aos valores de repouso antecedentes
ao esforco. Diversas pesquisas nesta area sao realizadas no sentido de auxiliar a escolha de uma
intensidade segura e eficaz de EF, principalmente para individuos hipertensos, sendo a populagédo que
mais se beneficia deste fendmeno. Em relacdo a reducao pressorica via EF, tanto intensidades baixas
quanto intensidades mais elevadas s@o eficazes em promover a reducdo da PA. Contudo,
aparentemente maiores intensidades de exercicio podem promover uma maior magnitude e duracéo da
HPE (JONES et al., 2007). Desta forma, a redugdo pressdrica ocorre por mecanismos coordenados por
agentes vasoativos presentes no endotélio vascular, que reduzem a RVP logo apds a prética do EF
(MAIORANA et al., 2003)

Conforme estudos de Hirai et al., (2012), a vasodilatacdo ocorrida apds o EF tem sido
relacionada com a liberagdo de NO. Entende-se que a préatica do esforgo fisico promove o aumento na

expressdo e ativa a Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) que por conseguinte aumenta a
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biodisponibilidade de NO. Um ponto de grande importancia na vasodilatacéo, deve-se a préatica crénica
do EF, no qual é capaz de provocar um aumento no didmetro dos vasos. Porém, neste quesito a
intensidade do EF deve ser levada em consideragéo, pois intensidades mais elevadas elevam as
concentracdes plasméticas de nitrito/nitrato, aumentando assim a funcdo endotelial (LEVINE;
PUNIHAOLE; LEVINE, 2012). Interessantemente, um estudo de Silva et al., (2011), mostrou que a
natacdo em moderada intensidade aumentou os efeitos vasodilatadores em ratos hipertensos,
mostrando ainda um aumento na expressdo de Angl-7, que é acionada também pela producéo de
eNOS e sintese de NO.

Embora varios mecanismos possam ser responsaveis pelo processo de vasodilatagéo,
0 SRA é provavelmente um dos mais estudados ao longo dos anos. Possuindo diversos componentes
que regulam a PA, sabe-se que o eixo ECA/AnglI/AT1 tem sido fortemente associado com disfungdes
cardiovasculares e distirbios metabdlicos. Por outro lado, quando ativado via EF, a acdo do AT2
estimula a vasodilatacdo devido ao aumento da biodisponibilidade de NO no endotélio e
concomitantemente um aumento na expressdo de Angl-7 no tecido cardiaco de ratos hipertensos
(COSTA et al., 2010; IWAI; HORIUCHI, 2009)

Curiosamente, a prética regular do EF promove uma relacdo peculiar com o SRA, no
qual o processo de reducédo pressorica é estimulado pelo eixo ECA2/Angl-7/Mas e inibido pelo eixo
ECA/Angll/AT1. Sendo o SRA um dos principais sistemas regulatérios de PA, destaca-se a ECA como
uma enzima regulatoria chave. Desta forma, diversos medicamentos tém sido desenvolvidos com o
propésito de inibir a acdo dessa enzima com o intuito de reduzir a PA (FERREIRA et al., 2012). Além
disso, foi descoberto ha algumas décadas o polimorfismo de insercdo/delecdo do gene da ECA,
conhecido por ter a presenca (Insercdo 1) ou auséncia (dele¢do D) de 287pb no intron 16. Desta forma,
individuos carreadores do genétipo DD apresentam maiores concentragbes de ECA quando
comparado com individuos do genétipo Il, que apresentam reducdo na atividade de ECA sérica
(SLIWA; STEWART; GERSH, 2011). Em relacdo a HAS, individuos carreadores do genétipo DD
apresentam maior prevaléncia de hipertensdo quando comparado com individuos Il (DEFOOR et al.,
2006).

Em um recente estudo de Santana et al., (2011), foi verificado mulheres idosas
carreadoras do gendtipo DD apresentaram respostas inferiores para HPE quando comparado & idosas
que possuiam apenas o alelo | (Il + ID). Além disso, este estudo apresentou maior liberacdo de NO
ap6s a sessdo de exercicio fisico para o grupo de mulheres com presenca de alelo | quando
comparado ao grupo DD. Desta forma, fica claro que a presenca do gendtipo DD associada a uma

maior atividade de ECA pode produzir mais Angll e bloquear a a¢éo vasoativa (GAVRAS, 1992).
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Levando em consideracdo os potenciais beneficios do exercicio em doengas como a
HAS, Pereira et al., (2009), demonstraram uma interessante reducdo nos niveis de Angll apds o
treinamento fisico. Ainda neste sentido, Lee et al., (2009), relataram um aumento na biodisponibilidade
da eNOS bem como uma reduc&o dos niveis de Angll. De outra forma, o EF além de reduzir os niveis
de Angll, também é capaz de aumentar a expressdo de Angl-7 bem como de ECA2, que possuem
efeitos cardioprotetores. Neste sentido, a Angl-7 parece possuir capacidade estimular a producéo de
NO devido um aumento na atividade de eNOS. Desta maneira, este peptideo tem sido considerado um
novo agente terapéutico para DCV (FILHO et al., 2008). Sabendo que a industria farmacéutica utiliza o
SRA como importante alvo na producéo de farmacos anti-hipertensivos, o EF se mostra como uma
interessante ferramenta néo-farmacoldgica, devido sua capacidade de modular o SRA. A prética do EF
pode reduzir os niveis de Angll e também de ECA. Por outro lado, o EF eleva a expressdo de ECA2,
Ang-17 e eNOS. Sendo assim, o EF possui um interessante e importante efeito cardioprotetor e é
extremamente recomendado na prevencéo/tratamento de DCV, principalmente a HAS (PETRIZ et al.,
2013).

O estudo de Zamo et al., (2011), investigou os efeitos da natacdo em ratos
hipertensos. Neste estudo foi verificado que o protocolo de treinamento adotado foi capaz em reduzir
0s niveis pressoricos dos animais exercitados. Além disso, a nata¢o foi capaz em reduzir a atividade
do SRA, diminuindo a atividade da ECA e Angll circulante, o qual pode explicar a reducdo da PA
relatada. Em outro importante estudo, Agarwal et al., (2011), investigaram os efeitos do exercicio
aerobio em esteira no cérebro de ratos hipertensos, além da reducdo da PA, estes autores
demonstraram que o exercicio crénico (16 semanas — Intensidade moderada) preveniu o aumento de
citocinas inflamatdrias (TNF-a e IL1B), diminuiu a atividade de ECA e a expressédo do receptor AT1 no
cérebro dos animais hipertensos exercitados. Além disso, houve um aumento drastico na citocina de
carater anti-inflamatdrio IL-10, na expressdo de ECA2 bem como na expressdo do receptor Mas. O
exercicio ainda foi eficaz na redug&o dos niveis plasmaticos de Angll, redugdo na atividade neuronal e
diminuigdo no estresse oxidativo.

Portanto, fica evidente o importante papel que o exercicio fisico exerce na modulagdo
do SRA, promovendo beneficios ao sistema cardiovascular, principalmente na reducdo da PA. A
ativacdo do eixo ECA2/Angl-7/Mas e a diminui¢do nos componentes do eixo ECA/Angll/AT1 além de
provocar a reducdo da PA, devido a estimulagdo de substancias vasodilatadoras, promove a redugéo
do perfil inflamatério presente principalmente no processo hipertensivo, proporcionando um
interessante papel cardioprotetor. Embora esteja claro que o exercicio aerbio atue como uma

ferramenta ndo farmacoldgica na prevencdo/tratamento da HAS, os exercicios de for¢a também s&o
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importantes no processo de reducdo pressorica (MOTA et al., 2013), contudo ainda séo escassos 0s

estudos que demonstrem a modulacdo do SRA nesta modalidade de exercicio.

Perspectivas Futuras

Apesar das evidéncias que o exercicio possui papel fundamental na biomaquina,
apresentando uma ferramenta tanto de prevengdo quanto de tratamento de condigdes patoldgicas
como a hipertensdo arterial, um caminho longo na pesquisa ainda precisa ser percorrido para que 0
entendimento de como outras modalidades de exercicio, carga ideal, intensidades e entre outras
particularidades do treinamento sejam elucidadas. Desta forma, o exercicio fisico passa a figurar como
um importante ator no processo ndo medicamentoso. Por outro lado, pesquisas envolvendo o exercicio
resistido ainda sdo escassas no que diz respeito ao processo de modulacdo do SRA, as quais podem

responder sobre cargas ideais de treinamento para a populacdo hipertensa.
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