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RESUmO

O conceito clássico do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA) tem sofrido profun-
das alterações nos últimos anos, sobretudo pelo conhecimento da genética e consequente 
resposta fisiológica dos seus componentes em vários tecidos, incluindo o músculo-esquelético. 
A enzima conversora da angiotensina (ECA), elemento-chave desse sistema, apresenta um 
polimorfismo I/D o qual é responsável pela variação da atividade da ECA no plasma e nos 
tecidos. A presença do alelo I tem sido associada a maior eficiência muscular em desempenhos 
aeróbios e a presença do alelo D a ganhos superiores de força e massa muscular. Este artigo 
revê o atual estado-da-arte relativo às influências do S-RAA e do polimorfismo I/D do gene 
do ECA no exercício e no desempenho esportivo.

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

INTRODUçãO

A noção da influência dos fatores genéticos sobre o potencial atlético não 
é recente. Só nos últimos anos foi iniciada a identificação de genes determinantes 
da performance esportiva e das suas variações polimórficas. Constatamos, de fato, 
que alguns desses genes são do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA) 
(Bray et al., 2009).

Pelo papel que terá no S-RAA, o gene da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) tem sido um dos mais estudados. A ECA degrada a bradicinina, cuja ação 
nos receptores tipo 2 resulta em vasodilatação e converte a angiotensina 1 (Ang1) 
em um peptídeo ativo – a angiotensina 2 (Ang2), formada tanto in situ como siste-
micamente. Desta última conhecem-se diversos mecanismos de ação tais como a 
reversão da hipotensão arterial, através da indução de vasoconstrição arteriolar e 
periférica, bem como efeitos proliferativos nas células vasculares do músculo liso. 

A investigação 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 âmbito esportivo esse polimorfismo tem despertado interesse na influência 
que poderá ter ao nível das diferenças interindividuais relativas à capacidade aeróbia 
(MontgoMery et al., 1998; HagBerg et al., 1998), à eficiência mecânica do músculo-
esquelético (WilliaMs et al., 2000) e à força e à hipertrofia muscular (Folland et al., 
2000; Hopkinson et al., 2004; WilliaMs et al., 2005).

Este trabalho revê o progresso do estado-da-arte nessa área de investigação, 
focando conceitos atuais do S-RAA na sua relação com o exercício físico 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 ação

A lógica clássica e fundamental que orienta o funcionamento do S-RAA é 
responder a uma instabilidade hemodinâmica e evitar redução na perfusão tecidual 
sistêmica. Além de um sistema hormonal endócrino no qual a formação da Ang2 
ocorre em razão da clivagem de Ang1 pela ECA, sabemos atualmente da existên-
cia de diversos S-RAA locais (Carey; siragy, 2003). Essa evidência emerge pelo 
conhecimento da expressão genética e consequente resposta fisiológica dos seus 
componentes em vários tecidos, nomeadamente da produção local de Ang2 e da 
presença de receptores Ang2 fisiologicamente ativos. Esses critérios, amplamente 
estudados, têm descrito a atividade local do S-RAA em diversos tecidos, inclusive 
no músculo-esquelético (reneland; litHell, 1994). 

Novos componentes do S-RAA foram descobertos recentemente, somando 
complexidade, mas sobretudo maior compreensão das suas funções em contextos 
fisiológicos normais e inclusive patológicos. A renina, a qual era considerada somente 
uma enzima, pode ter uma ação celular via receptor específico nas células mesangiais 
glomerulares (nguyen et al., 1996). A ECA2, identificada por Tipnis et al. (2000), 
é uma zinco-metaloprotease homóloga a ECA que, por estimular vias alternativas 
de degradação de Ang1, é inibidora de formação de Ang2.

Outro peptídeo do S-RAA de particular interesse nesse domínio é a Angio-
tensina1-7 (Ang1-7), cujas ações são geralmente opostas à Ang2. Conhecem-se 
efeitos antiproliferativos nas células do tecido liso vascular e anti-hipertensivos (não 
mediados pelos receptores At1 ou At2) que envolvem a síntese e liberação de uma 
prostaglandina vasodilatadora e de óxido nítrico (strotH; unger, 1999). A Ang1-7 é 
um substrato que por ação da ECA é convertido em um metabólito inativo: Ang1-5 
(Ferrario; iyer, 1998). Portanto, a redução da atividade da ECA conduz não só à 
atenuação de produção de Ang2 e diminuição de degradação de bradicinina mas 
também ao aumento de Ang1-7. 

Uma outra abordagem recente do S-RAA baseia-se nas diferenças obser-
vadas na sua atividade entre homens e mulheres. Nas mulheres, contribui para a 
regulação descendente da renina por ação estrogênica (danser et al., 1998), e nos 
homens parece existir uma relação linear entre o nível de testosterona e a atividade 
plasmática de renina (ellison et al., 1989).

A influência na capacidade de endurance

A relação entre o S-RAA e a capacidade de resistência aeróbia emerge pela 
importância que o sistema apresenta nas terapias farmacológicas em indivíduos, 
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por exemplo, com insuficiência cardíaca congestiva A menor capacidade máxima 
aeróbia evidente nesses pacientes resulta da menor capacidade oxidativa do músculo-
esquelético (drexler et al., 1992; Mettauer et al., 2001), da reduzida densidade 
mitocondrial (drexler et al., 1992), da atrofia muscular e menor distribuição de 
fibras tipo oxidativas (sullivan; green; CoBB, 1990; drexler et al., 1992). A admi-
nistração de inibidores da ECA conduz a melhorias na capacidade máxima aeróbia, 
na perfusão do músculo-esquelético (Jondeau; duBourg; Bourdarias, 1997) e na 
prevenção do declínio progressivo da taxa de fibras musculares oxidativas (saBBaH 
et al., 1996). As terapias crônicas parecem ainda desenvolver a função endotelial, a 
extração periférica de oxigênio e, consequentemente, o nível de desempenho físico 
aeróbio (drexler et al., 1991). Esses efeitos serão parcialmente mediados por ação 
antagonista de Ang2, uma vez que o bloqueio do receptor At1 ativa a perfusão do 
músculo-esquelético implícito no exercício, conduzindo a uma eficiência aeróbia 
superior (guazzi et al., 1999). 

Sabemos ainda que a infusão de Ang2 em ratos provoca perda de peso (Brink; 
Wellen; delaFontaine, 1996) em virtude da redução de massa muscular (Brink et 
al., 2001), apesar de não ser influente no consumo de oxigênio. Esses e outros 
dados (Jones et al., 1997) têm levado a sugerir que a Ang2 desempenha um papel 
importante na eficiência metabólica (dragoviC et al., 1996).

Alternativamente, os mesmos efeitos poderão ser mediados através de 
alterações nos níveis de bradicinina. A bradicinina altera os níveis de glicose e de 
fosfatos ricos em energia, reduz a concentração de lactato (linz; sCHölkens; Han, 
1986) e altera a disponibilidade de substratos oxidativos (WiCklMayr et al., 1980). 
Com efeito, sabe-se que a capacidade oxidativa do músculo tem correlação direta 
e poderá mesmo ser interdependente da presença de calicreínas no músculo 
(sHiMoJo et al., 1987). Inversamente, sabe-se também que o óxido nítrico se opõe 
aos aumentos da pressão arterial induzida pela Ang2 e na capacidade de resistência 
do músculo-esquelético durante o exercício dinâmico (syMons et al., 1999). 

Como será abordado adiante, vários estudos genéticos suportam essas evi-
dências baseando-se na relação do gene do ECA com a degradação da bradicinina.

Nesse sentido, vários estudos genéticos suportam esses resultados pelo fato 
de o genótipo DD do gene da ECA estar associado à maior degradação da bradicinina 
e à menor resposta vasodilatadora (Butler et al., 1999).

A influência na força e na hipertrofia do músculo-esquelético

O S-RAA local no músculo-esquelético representa uma via hormonal para 
o crescimento das células e, consequentemente, do episódio hipertrófico mus-
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cular. Berk et al. (1989) demonstraram que adicionar Ang2 em cultura de células 
musculares lisas, conduz ao aumento de síntese proteica e à hipertrofia celular. 
Do mesmo modo com o que acontece no tecido liso, a Ang2 está envolvida na 
hipertrofia das células do tecido cardíaco após sobrecarga induzida (sadosHiMa et 
al., 1993), provavelmente resultante da maior concentração de fatores parácrinos 
(gray et al., 1998). Por sua vez, segundo Quinn, Ong e Roeder (1990), a prolife-
ração de mioblastos e fibroblastos no tecido muscular esquelético deverá ocorrer 
de forma similar, o que demonstra a relevância do S-RAA local na função muscular 
esquelética. Aliás, são consistentes as evidências relativas ao papel da Ang2 enquan-
to importante promotor da hipertrofia do músculo-esquelético após sobrecarga 
induzida (WesterkaMp; gordon, 2005). A Ang2 poderá inclusive ser importante 
no redirecionamento do fluxo sanguíneo das fibras musculares tipo 1 para as do 
tipo 2 (rattigan et al., 1996), favorecendo desse modo o desempenho em tarefas 
físicas de potência muscular evidente. Paralelamente, a maior produção local de 
Ang2 parece facilitar a contração máxima muscular (rattigan et al., 1996), com 
efeitos potencialmente inversos na eficiência motora (Brink et al., 1996). Está ainda 
relatada a associação entre a Ang2 e maior atividade simpática, através do reforço 
da liberação de noradrenalina (saxena, 1992), bem como o efeito da administração 
de inibidores da ECA no declínio da força muscular de mulheres idosas sem falência 
cardíaca congestiva (onder et al., 2002).

OS EFEITOS FUNCIONAIS DO POLImORFISmO I/D DO GENE DA ECA

O termo polimorfismo é usado para denotar uma variação genética na po-
pulação numa frequência relativa de pelo menos 1%. Esse polimorfismo ocorre no 
cromossomo 17, no íntron 16 do gene da ECA, e caracteriza-se pela presença ou 
ausência de um fragmento Alu com cerca de 287-pb (HigasHiMori et al., 1993). O 
mesmo está presente na variante de inserção (I) e ausente na variante de deleção 
(D), resultando em três genótipos: II e DD, homozigóticos, e ID, heterozigótico. 

Sabe-se que um polimorfismo que ocorre em um íntron, apesar de conside-
rado funcional, não é geralmente expresso. Porém, diversas pesquisas evidenciam 
a sua influência na variação 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 (CaMBien et al., 1994). 

Outros estudos reportam ainda uma influência da ECA na hipertrofia do mús-
culo cardíaco em resposta ao exercício (silva et al., 2006). Esse efeito hipertrófico 
poderá ser parcialmente mediado pela síntese da Ang2 (liu et al., 1998) e através 
do aumento da degradação da bradicinina (linz; sCHölkens, 1992). 
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Com base na expressão do ECA na mediação do crescimento cardíaco, 
antecipou-se também uma associação com o seu polimorfismo I/D. Vários estudos 
confirmaram essa relação, em particular com a hipertrofia ventricular esquerda (Fatini 
et al., 2000; Hernandez et al., 2003).

O alelo I e a capacidade de endurance

A redução da atividade da ECA, associada ao alelo I, tem sido relacionada 
com a eficiência muscular e consequentemente maior capacidade de resistência 
muscular em indivíduos saudáveis. Um dos primeiros estudos nesse domínio foi 
desenvolvido por montgomery et al. (1998) em recrutas militares.

Na realidade, a expressão dos componentes do S-RAA parecem ter um 
papel importante na regulação do armazenamento de gordura nos adipócitos 
(engeli et al., 2003), com alguns estudos descrevendo a relação entre a maior 
atividade da ECA na obesidade e menor na perda de peso (Harp et al., 2002). 
O genótipo DD poderá ser um indicador preditivo da obesidade abdominal e 
aumentos no peso corporal e pressão arterial em homens (strazzullo et al., 
2003). Provavelmente através de uma combinação de efeitos como esse, durante 
o treino intenso, o alelo I poderá estar associado a uma relativa resposta anabólica 
na massa gorda (MontgoMery et al., 1999). Com efeito, para montgomery et 
al. (1999), essas associações apontam para uma maior sustentação de energia 
induzida pelo genótipo II do gene da ECA, promovendo no organismo uma 
eficiência metabólica otimizada na função contrátil do músculo-esquelético, pela 
maximização do uso dos ácidos graxos livres.

Também o estudo de Williams et al. (2000) corrobora na hipótese de existir 
uma associação do genótipo II com a eficiência mecânica do músculo-esquelético 
em resposta ao treino. Para isso deverá contribuir, por influência do alelo I (P<0,01), 
a presença superior de fibras tipo 1 (zHang et al., 2003). Aliás, recentemente, o 
estudo de Wagner et al. (2006) permite diferenciar significativamente as proprieda-
des biomecânicas do músculo-esquelético quanto ao genótipo da ECA (P<0,03).

Aliás, a resposta da ECA a diferentes intensidades e durações de exercício 
ainda não é clara, nem é conhecido o estímulo interno pelo qual a sua atividade é 
aumentada. Os estudos consultados apontam para uma elevação do nível sistêmico 
da atividade da ECA em resposta ao exercício moderado em indivíduos não treinados 
(Woods et al., 2004). Sugere-se conjuntamente um aumento da concentração de 
Ang2 (kinugaWa et al., 1997). No entanto, a intensidade de exercício (moderado) 
parece não estar associada à influência significativa do genótipo do gene da ECA 
(Woods et al., 2004). 
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O avanço da investigação nesse domínio levou, naturalmente, a teorizar-se 
a existência de um mecanismo cardio-respiratório determinante para a capacidade 
de resistência aeróbia nos sujeitos portadores do alelo I (rivera et al., 1997). Para 
além do estudo de Hagberg et al. (1998), que de fato sugere a influência do alelo I 
na variação do VO2máx em mulheres pós-menopausicas, no entanto, investigação 
sequente não tem divulgado resultados convergentes (day et al., 2007). O estudo 
de Bouchard et al. (2000) revela inclusive a inexistência de marcadores genéticos 
no cromossomo 17 (localização do gene do ECA) associados em particular com 
esse indicador. De acordo com Day et al. (2007), a discordância de resultados 
nessa matéria poderá assentar nas diferentes características das amostras estudadas, 
nomeadamente o seu nível inicial de desempenho aeróbio.

O alelo D e a força muscular

Como já referimos, o S-RAA local no músculo-esquelético parece representar 
uma via hormonal para o crescimento celular. Estudos sequentes no que se refere à 
ECA têm corroborado a relação entre o alelo D e uma maior adaptação músculo-
esquelética ao treino de força em indivíduos: previamente não treinados (Folland 
et al., 2000; Colakoglu et al., 2005), idosos (Jung et al., 2005) e recrutas militares 
(Cerit et al., 2006). Existem, porém, estudos que não apontam essa relação (sonna 
et al., 2001; tHoMis et al., 2004).

Como sabemos, a hipertrofia não é o único mecanismo para a melhoria da 
força muscular, podendo, inclusive, levar a discrepâncias entre esse parâmetro e a 
quantidade de força produzida (Hakkinen et al., 1998). Essa discrepância é tipicamente 
atribuída às adaptações morfológicas e neuromusculares (nariCi et al., 1989). Assim, 
é de fato interessante verificar que a Ang2 pode afetar a atividade simpática (Jonsson 
et al., 1993) e neuromuscular (Wali, 1986) e inclusive, em teoria, as adaptações 
neuronais ao treino de força.

No que se refere à influência genética da ECA precedente ao treino parece 
não existir consenso na literatura. Alguns estudos não encontraram qualquer asso-
ciação entre o genótipo do gene da ECA e a força muscular do quadríceps (Folland 
et al., 2000) ou dos músculos do braço (pesCatello et al., 2006). Em contraste, 
os estudos mais recentes de Hopkinson et al. (2004) e de Williams et al. (2005) 
sustentam a hipótese de a atividade do gene ECA circulante no plasma e inclusive a 
presença do alelo D estarem relacionadas significativamente com a força muscular 
do quadríceps em homens não treinados. No mesmo sentido, zhang et al. (2003) 
teriam associado o genótipo DD com a presença de fibras tipo II pelo que pode-
ríamos esperar uma produção de força máxima específica superior.
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O polimorfismo I/D do gene da ECA e o desempenho esportivo

As investigações correntes têm realçado a tendência para que indivíduos 
portadores do alelo I obtenham desempenhos superiores em modalidades espor-
tivas de longa duração. Essa hipótese foi pioneiramente testada por Gayagay et al. 
(1998) em 64 remadores australianos de elite. Os resultados demonstraram uma 
frequência superior do alelo I e do genótipo II nesses atletas em comparação com 
a população normal. Resultados similares foram obtidos por myerson et al. (1999) 
em corredores olímpicos britânicos de longa distância; por Nazarov et al. (2001) 
em atletas russos, praticantes de modalidades de média duração; por Alvarez et 
al. (2000) em ciclistas de elite de longa distância; por Tsianos et al. (2004) em na-
dadores de águas abertas de longa distância e por moran et al. (2004) em atletas 
maratonistas de elite etíopes.

Paralelamente, a especialização esportiva em eventos de curta duração parece 
ser induzida pela presença do alelo D, pelo menos em amostras homogêneas 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; aMir et al., 2007) que, no entanto, poderão 
ser consequência do recrutamento de indivíduos pertencentes a grupos heterogê-
neos quanto à raça, ao gênero e ao nível esportivo.

CONCLUSÕES

Em situação de exercício físico, as implicações funcionais do S-RAA no 
músculo-esquelético são claras, quer para atletas de alto nível, quer para fins tera-
pêuticos. O conhecimento deriva de duas fontes primárias de investigação: estudos 
clínicos e farmacológicos, sobretudo pela inibição dos seus mecanismos de ação; 
estudos genéticos, nos quais foram analisadas a relação entre a variante polimórfica 
do gene candidato e a magnitude consequente de um fenótipo particular. Pela 
importância que terá na regulação fisiológica desse sistema, o polimorfismo I/D do 
gene da ECA tem sido extensivamente estudado. Além das aplicações farmaco-
lógicas hoje frequentes, parece evidente a modelação da especialização esportiva 
por influência desse polimorfismo entre atletas de alto nível. Contudo, a resposta 
da ECA a diferentes contextos de exercício físico, gênero e níveis de atividade física 
ainda não está clara. Talvez por isso continuam a surgir dificuldades na replicação 
de resultados significativos quanto à sua interferência em fenótipos relevantes no 
desempenho físico, indicando a complexidade desse mecanismo e a urgência 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 I allele has been associated with greater 
endurance performance and enhanced muscle mechanical efficiency of trained muscle. 
Conversely, the ACE D allele 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 desempeño 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 fisiológica en distintos 
tejidos, incluyendo el músculo-esquelético. la enzima conversora de la angiotensina (ECA), 
elemento clave del sistema, presenta un polimorfismo I/D que es el responsable por la variación 
de su actividad. la presencia del alelo I ha sido asociada a una mayor eficiencia mecánica de 
los músculos entrenados y mejores resultados en la práctica deportiva del dominio aerobio. 
la presencia del alelo D ha sido relacionada con niveles superiores de fuerza y hipertrofia 
muscular. Esta publicación revisa la relación de lo S-RAA e del polimorfismo I/D de lo gene de 
la ECA con el ejercicio y lo desempeño deportivo.
PAlABRAS ClAVES: Enzima conversora de la angiotensina; polimorfismo I/D; rendimiento 
deportivo.
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