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RESUMO

O presente estudo investigou os efeitos da suplementacéo oral com Angiotensina-(1—
7) sobre respostas metabdlicas, térmicas e perceptivas durante um teste incremental
em ciclistas treinados. Para isso, foi conduzido um estudo randomizado, duplo-cego,
crossover, no qual quatro ciclistas realizaram dois protocolos experimentais (placebo
e [HPB-CD-Ang-(1-7)] separados por um periodo de washout de 7 dias. Mensurou-se
lactato sanguineo, limiar de lactato, temperatura cutanea por termografia
infravermelha e percepcéo subjetiva de esfor¢o (PSE) ao longo do teste incremental.
N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as condi¢bes
para lactato, limiar de lactato, temperatura cutanea e PSE (p > 0,05). A suplementacéo
foi bem tolerada e ndo produziu efeitos adversos. Conclui-se que, nas condicdes
avaliadas, a suplementagcdo com HPB-CD-Ang-(1-7) ndo modificou as respostas
fisiologicas e perceptivas durante o teste incremental. Estudos futuros com maior
tamanho amostral, controle ambiental rigoroso e diferentes protocolos de exercicio sao

recomendados para elucidar potenciais efeitos ergogénicos da Ang-(1-7)

Palavras-chave: Angiotensina-(1-7); Lactato; Termorregulacéo; Termografia;
Ciclismo; Ergogenia.



ABSTRACT

This study investigated the effects of oral Angiotensin-(1-7) supplementation on
metabolic, thermal, and perceptual responses during an incremental exercise test in
trained cyclists. A randomized, double-blind, crossover design was conducted in which
four cyclists completed two experimental protocols (placebo and HPB-CD-Ang-(1-7))
separated by a washout period. Blood lactate, lactate threshold, skin temperature via
infrared thermography, and ratings of perceived exertion (RPE) were assessed
throughout the incremental test. No statistically significant differences were observed
between conditions for blood lactate, lactate threshold, skin temperature, or RPE (p >
0.05). Supplementation was well tolerated and no adverse physiological effects were
reported. In conclusion, under the tested conditions, Ang-(1-7) supplementation did
not alter physiological or perceptual responses during the incremental test, although its
safety profile was confirmed. Future research with larger sample sizes, rigorous
environmental control, and diverse exercise protocols is recommended to better
elucidate potential ergogenic effects of Ang-(1-7).

Keywords: Angiotensin-(1-7); Lactate; Thermoregulation; Thermography.

Cycling; Ergogenic Aid.
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1.

INTRODUCAO - TEMA E PROBLEMATIZACAO

A Angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)] € um peptideo bioativo integrante do Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), com papel relevante na regulacdo da
homeostase cardiovascular e metabdlica. Sua atuacéo ocorre predominantemente via
receptor Mas, promovendo vasodilatacéo, atenuacéo da vasoconstricao e reducéo da
producdo de espécies reativas de oxigénio, o que pode favorecer a perfusao
sanguinea e a eficiéncia metabdlica, especialmente em situacdes de maior demanda
fisiol6gica, como durante o exercicio fisico (Heitsch et al., 2001; Santos et al., 2003).
Além disso, a Angiotensina-(1-7) apresenta potencial ergogénico, com efeitos
positivos no desempenho fisico em atividades de endurance. Moura et al. (2021), ao
investigarem atletas de mountain bike, observaram melhora no desempenho apos
suplementacdo com Ang-(1-7), sugerindo possivel modulacdo metabdlica associada
ao eixo Ang-(1-7)/Mas.

Contudo, a aplicacdo da Ang-(1-7) como estratégia ergogénica enfrenta
desafios relacionados a sua administracdo por via oral, uma vez que se trata de um
peptideo suscetivel a degradacao enzimatica no trato gastrointestinal. Diante desse
desafio, diversas abordagens farmacotécnicas vém sendo exploradas para viabilizar
a administracédo oral de Ang-(1-7). Uma das estratégias mais estudadas envolve o uso
de ciclodextrinas, especialmente a hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPB-CD), um
derivado soluvel da B-ciclodextrina que apresenta consideravel capacidade para
formar complexos de inclusdo com farmacos peptidicos. Esses oligossacarideos
ciclicos, compostos por sete unidades de glicose ligadas por ligacdes a-1,4, possuem
uma estrutura com interior hidrofébico e superficie externa hidrofilica, caracteristica
gue permite o encapsulamento parcial de moléculas como a Ang-(1-7), protegendo-as
da acéo enzimatica e aumentando sua estabilidade quimica e biolégica (Szejtli, 2004;
Loftsson; Brewster, 2012).

O desempenho em esportes de endurance, como o ciclismo, é condicionado
por variaveis fisiolégicas centrais, destacando-se o limiar de lactato e a capacidade de
manter o metabolismo energético estavel. A termorregulagdo também exerce papel
determinante na sustentacdo do esfor¢co e na performance em provas prolongadas
(Coyle, 1999; Périard et al., 2021). O limiar de lactato (LT) corresponde a intensidade
em que a concentracdo sanguinea de lactato aumenta de forma sustentada, refletindo
um desequilibrio entre producéo e remocéo desse metabdlito e maior dependéncia

das vias glicoliticas (Lucia et al., 2000). Em ciclistas, LT mais elevados associam-se a



capacidade de sustentar poténcias superiores por longos periodos, sendo forte
preditor de desempenho em subidas, contra-relégios e provas de longa duracao
(Steren et al., 2014; Pallarés et al., 2016). Do ponto de vista fisioldégico, 0 aumento do
lactato sanguineo estd associado a maior contribuicdo das vias glicoliticas e a
elevacdo da demanda metabdlica em intensidades mais altas de exercicio, podendo
coincidir com maior recrutamento de unidades motoras de alta limiar. Esse
comportamento refor¢ca o valor do limiar de lactato como indicador sensivel para o
monitoramento do treinamento (Sanders et al., 2017; Heuberger et al., 2018).

Nesse cenario, a Angiotensina-(1-7) surge como potencial modulador
ergogénico, pois, via receptor Mas, promove vasodilatacdo, modula o estresse
oxidativo e melhora a perfusdo muscular. Esses efeitos podem favorecer a entrega de
oXxigénio e substratos aos musculos ativos, otimizar a captacdo de glicose e manter a
estabilidade metabdlica durante esfor¢cos prolongados. Com isso, ha a tendéncia de
retardar o acumulo de metabdlitos associados a fadiga, contribuindo para a
sustentacao do trabalho mecénico e para maior eficiéncia energética em atividades
ciclicas e continuas, como o ciclismo (Moura, 2020; Moura et al., 2021).

Paralelamente, a termorregulacdo constitui um determinante central do
desempenho em ciclistas, especialmente em esforcos prolongados e de alta
intensidade, nos quais a taxa de producdo de calor metabdlico pode exceder em
multiplas vezes a geracdo de energia mecanica util. Em ambientes quentes, o
organismo necessita dissipar grandes quantidades de calor para impedir elevacées
criticas da temperatura central, mobilizando mecanismos de transferéncia térmica
como vasodilatacéo cutanea, sudorese e aumento do fluxo sanguineo periférico. Do
ponto de vista fisioldgico, tais respostas visam maximizar a perda de calor sensivel e
latente, preservando a integridade térmica dos tecidos. Contudo, esse processo impde
elevado custo cardiovascular, uma vez que parte significativa do volume sistélico e do
débito cardiaco passa a ser direcionada a pele, reduzindo potencialmente a perfusédo
muscular durante o exercicio (Périard et al., 2021). Em ciclistas, essa competicao
hemodindmica entre demanda metabdlica e necessidade de resfriamento corporal
representa uma variavel decisiva para a manutencdo da poténcia, da economia de
movimento e da tolerancia ao esforco.

Atrelado ao cenario da ciéncia atual, evidéncias demonstram que a hipertermia
atua como um fator fisiologico independente capaz de precipitar o colapso do
desempenho. O estudo classico de Gonzalez-Alonso et al. (1999) mostrou que a

fadiga em exercicios prolongados realizados em condi¢des de calor surge de maneira



consistente quando a temperatura corporal central atinge niveis criticos préximos a
40°C, independentemente da intensidade inicial, do estado nutricional ou da
hidratacao prévia. Tal achado reforga a hipotese de que a hipertermia central funciona
como gatilho direto de exaustdo, possivelmente por mecanismos relacionados a
reducao do drive neural, ao comprometimento da funcéo cardiovascular e ao aumento
da taxa de metabolismo cerebral. De maneira complementar, Périard et al. (2021)
enfatizam que o estresse térmico eleva substancialmente a demanda cardiovascular,
altera a distribuicéo do fluxo sanguineo entre musculos ativos e pele, reduz a pressao
de perfusdo muscular, aumenta o custo energético da termorregulacao e intensifica o
risco de fadiga precoce. Assim, a capacidade de manter a homeostase térmica sob
condicdes de estresse ambiental emerge como componente fisiol6gico essencial da
performance em esportes de resisténcia.

Ademais, estudos indicam que a capacidade de dissipar calor esta diretamente
relacionada ao desempenho e ao ritmo sustentavel durante a atividade, uma vez que
a homeostase térmica influencia tanto a tolerancia ao esforco quanto a manutencéo
da poténcia mecanica. Nesse sentido, Tucker et al. (2006) demonstraram que ciclistas
reduzem de forma antecipada a intensidade do exercicio quando a taxa de
armazenamento de calor se eleva, caracterizando uma estratégia protetiva que visa
limitar a elevacao da temperatura corporal central e prevenir a instalacdo de um quadro
hipertérmico. Tal ajuste comportamental evidencia que o sistema nervoso central
integra informacdes térmicas provenientes de receptores centrais e periféricos,
modulando o ritmo de trabalho para evitar desfechos fisiolégicos deletérios. De forma
integrada, esses achados reforcam que o controle da producéo e dissipacao de calor
nao apenas preserva a seguranca fisiolégica, mas também condiciona a capacidade
de sustentar altas cargas de trabalho em modalidades de endurance.

Nesse contexto, a Ang-(1-7) surge como potencial moduladora integrada do
desempenho, pois seus efeitos vasculares e metabdlicos podem influenciar tanto a
dindmica do lactato quanto a perfusdo periférica, dois componentes diretamente
relacionados a capacidade de sustentar a intensidade em esfor¢cos prolongados.
Alguns estudos demonstraram que a formulacdo oral desse peptideo pode melhorar o
consumo maximo de oxigénio (VO,max) e prolongar o tempo de exercicio sem alterar
parametros cardiovasculares criticos, como a pressao arterial (Mendes & Moura,
2017). Além disso, a Ang-(1-7) pode favorecer a recuperagcdo muscular ao reduzir
danos induzidos pelo exercicio, configurando-se como estratégia ergogénica

promissora para atletas de endurance (Moura, 2020).



Apesar dos resultados promissores, os efeitos da Angiotensina-(1-7) sobre o
desempenho fisico ainda geram controvérsias. Entretanto, nem todos os estudos

evidenciam efeitos consistentes da suplementacdo. Um ensaio clinico cruzado
conduzido com ciclistas de mountain bike recreacionais ndo encontrou melhorias
significativas no desempenho, na poténcia ou nos marcadores fisioloégicos apos a
suplementacao oral de Ang-(1-7) (Silva de Moura et al., 2024). Além disso, a influéncia
dessa substancia na termorregulacéo e na dissipacao de calor durante o exercicio

precisa ser mais investigada.

A presente pesquisa tem como foco a investigacdo dos efeitos da
suplementacao oral de HPBCD-Ang-(1-7) sobre variaveis fisiologicas determinantes
do desempenho em ciclistas, com énfase no limiar de lactato e nos mecanismos de
termorregulagdo. O ciclismo é uma modalidade caracterizada por elevada exigéncia
metabdlica e funcional, na qual a capacidade de sustentar intensidades submaximas
e maximas depende da integracdo entre fatores metabdlicos, cardiovasculares e
térmicos. Nesse contexto, a utilizagdo de recursos ergogénicos com potencial
modulador dessas respostas fisiolégicas tem despertado crescente interesse na
ciéncia do esporte, especialmente no que se refere a intervengdes capazes de otimizar

o0 desempenho em provas de endurance.

Embora estudos recentes indiquem possivel associacao entre a suplementacao
com Ang-(1-7) e melhora do desempenho em modalidades de resisténcia, ainda
permanecem inconclusivos seus efeitos especificos sobre marcadores fisioldgicos
amplamente utilizados no monitoramento do treinamento, como o limiar de lactato,
bem como sobre a regulacdo térmica durante o exercicio. Considerando que tais
variaveis desempenham papel central na tolerancia ao esforco e na prevencédo da
fadiga precoce, torna-se relevante investigar de que maneira a Angiotensina-(1-7)
pode influenciar essas respostas em ciclistas treinados, contribuindo para o

aprofundamento das bases fisioldgicas relacionadas ao seu potencial ergogénico.
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2. OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo foi avaliar os efeitos da suplementagdo com

Angiotensina-(1-7) sobre o limiar de lactato, as respostas termorregulatérias e a

percepcdo subjetiva de esforco antes, durante e apds um teste incremental em

ciclistas.

1.

OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar as concentracdes de lactato sanguineo em repouso, durante o
exercicio incremental e na recuperacdo entre as condicbes placebo e
Angiotensina-(1-7);

Determinar o limiar de lactato durante o teste incremental nas condi¢cdes
placebo e Angiotensina-(1-7);

Analisar o comportamento da temperatura corporal ao longo dos estagios do
teste incremental nas condi¢cBes placebo e Angiotensina-(1-7);

Comparar a temperatura corporal média pré-teste e a temperatura média ao
longo do exercicio entre as condi¢es placebo e Angiotensina-(1-7);

Avaliar a percepcao subjetiva de esfor¢o durante os diferentes estagios do teste

incremental nas condicfes placebo e Angiotensina-(1-7).

11



MATERIAIS E METODOS

4.1 Caracterizacdo da Amostra

Este estudo foi realizado com 4 atletas amadores competitivos de ciclismo,
residentes da cidade de Ouro Preto—MG e regido. Os voluntarios foram recrutados por
meio de uma rede de contatos dos pesquisadores com este publico e diante da
participacdo optativa dos mesmos, caso estivessem dentro dos critérios de incluséo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres
Humanos da Universidade Federal de Ouro Preto, sob o numero de registro CAAE
65847422.1.0000.5150.

4.2 Critério de incluséo e excluséo

Foram recrutados ciclistas do sexo masculino, com idade entre 18 e 40 anos,
com no minimo trés anos de experiéncia na modalidade, frequéncia minima de cinco
sessfes semanais de treino associada a volume médio entre 180 e 200 km por
semana, e participacdo ativa e regular em competicdes regionais ou nacionais nos
altimos seis meses, caracterizando-os como atletas amadores competitivos. Foram
excluidos individuos que apresentassem patologias ou condi¢cdes clinicas que
pudessem interferir nos testes, bem como aqueles que utilizassem medicamentos
capazes de comprometer os dados da pesquisa, como anti-inflamatorios, antibiéticos

ou similares.

4.3 Administracao de HPB-CD-Ang-(1-7) ou solucao HPB-CD-Placebo.

A formulacdo HPBCD-Angiotensina-(1-7) foi desenvolvida pelo Departamento
de Quimica em parceria com o Laboratério de Hipertensédo do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade Federal de Minas Gerais, conforme descrito em estudo
conduzido por Lula, Denadai, Resende, De Sousa et al. (2007). Vale ressaltar que o
uso dessa formulacado (HPBCD-Ang-(1-7)) foi patenteado por nosso grupo de pesquisa
sob o numero BR 10 2016 0244064.

A administracdo com HPB3-CD-Ang-(1-7) (2 mg) ou solucédo HPB-CD-Placebo foi
realizada através da ingestédo oral de capsulas de igual cor, sabor e cheiro, em duas
doses. A primeira dose foi administrada 3h antes do primeiro teste e a segunda dose
3h antes do segundo dia de teste, respeitando a janela de pico de agédo do peptideo
(Marqgues et al., 2011) e tendo um washout de no minimo 7 dias e maximo 15 dias. A
utilizagao de 2 mg HPB-CD-Ang-(1-7) foi baseada em estudos anteriores (Becker et
al., 2018; Moura et al., 2021).
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4.4 Protocolo experimental
O presente estudo € um ensaio clinico duplo-cego randomizado com
delineamento crossover. A sequéncia de randomizacdo foi gerada por meio da

plataforma eletrbnica Random.org (www.random.org), garantindo a alocacgéo aleatoria

da ordem das intervencgdes entre as duas condi¢gdes experimentais: HPB-CD-Ang-(1-
7) e HPB-CD-Placebo.

A distribuicdo das capsulas foi realizada por um terceiro pesquisador, que ndo
participou das etapas de coleta nem das analises dos dados, garantindo o cegamento
dos participantes e dos avaliadores.

O protocolo experimental foi composto por dois encontros principais (E1 e E2),
ambos realizados no cicloergbmetro:

E1 — Teste progressivo/ incremental (primeira condic&o): No primeiro encontro,
0s voluntarios realizaram um teste progressivo até a exaustao, sob uma das condi¢des
experimentais [(HPB-CD-Ang-(1-7), ou HPB-CD-Placebo)];

E2 — Teste progressivo/ incremental (condi¢do oposta): Apés um intervalo de 7
a 15 dias - determinado para assegurar o periodo de washout entre as intervencgoes,
0s participantes retornaram ao laboratério para realizar um novo teste progressivo,
desta vez sob a condicdo experimental oposta a do primeiro encontro.

Durante ambos o0s encontros, foram coletadas variaveis fisioldgicas e
perceptivas associadas ao desempenho e a resposta ao exercicio, conforme os

objetivos do estudo.

4.5 Procedimento de coleta de dados

4.5.1 Avaliacéo fisica

A massa corporal foi aferida por meio de balanca digital previamente calibrada,
com resolucao de 0,1 kg. As mensuracbes foram realizadas com o voluntario em
posicdo ortostatica, descalgo, utilizando vestimenta leve e sem portar objetos ou
acessorios que interferissem na medida. Antes de cada sesséo de coleta, a balanca
foi verificada quanto ao nivel e ao funcionamento, assegurando estabilidade e precisdo
do equipamento.

A estatura foi mensurada utilizando-se um estadidmetro com resolucéo de 0,1
cm. Durante o procedimento, o voluntario permaneceu em posicéo ortostatica, com os
pés paralelos e unidos, calcanhares, gluteos e regido escapular em contato com a

haste vertical do equipamento, e a cabeca orientada segundo o plano de Frankfurt. A
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leitura foi realizada ao término de uma inspiracdo normal, conforme recomendacdes

padronizadas de avaliacdo antropométrica.

Todos os procedimentos foram conduzidos por avaliador treinado, seguindo
protocolos classicos de antropometria, de forma a garantir padronizacao técnica,
reprodutibilidade e confiabilidade das medidas obtidas.

4.5.2 Avaliacdo dos parametros cardiovasculares

A pressao arterial e a frequéncia cardiaca de repouso foram mensuradas
previamente ao inicio do teste progressivo, visando obter valores basais. Para as
mensuracdes, o voluntario foi mantido sentado em posicdo confortavel, com o braco
dominante apoiado sobre uma mesa na altura do coragéo, cotovelo flexionado a
aproximadamente 90°, e permanecendo em repouso, sem comunicacao verbal e sem
movimentacao durante todo o procedimento, conforme recomendacdes para medidas
hemodinamicas de repouso.

A pressao arterial foi aferida por meio de um esfigmoman6metro anerdide da
marca Medicate®, devidamente calibrado, com selo de verificacdo do INMETRO
visivel no equipamento. As mensuracdes foram realizadas pelo método auscultatério,
utilizando-se um estetoscépio profissional da marca Kindcare®. A bracadeira foi
corretamente posicionada no bragco dominante, respeitando o alinhamento com a
artéria braquial e a largura adequada em relacdao ao perimetro do braco, conforme
recomendacdes padronizadas para mensuracdo indireta da pressdo arterial. A
determinacao dos valores sistélicos e diastolicos seguiu o protocolo de identificacdo
dos sons de Korotkoff.

A frequéncia cardiaca de repouso foi obtida por meio do método palpatorio,
mediante palpacao do pulso radial utilizando os dedos indicador e médio, durante um
periodo continuo de 60 segundos, com 0 voluntario em repouso e em siléncio. As
mensuragdes foram realizadas em ambiente silencioso e sem estimulos externos,
antes do inicio do teste progressivo, de forma a minimizar interferéncias fisiologicas e

garantir a obtencéo de valores basais confiaveis.

4.5.3 Protocolo de teste

Apbs a realizacdo dos procedimentos basais, o voluntario foi posicionado em
um cicloergbmetro Biotec 2100 (CEFISE Biotecnologia®), sendo realizados 0s ajustes
individuais da altura do selim e do guiddao conforme a estatura e o conforto do

participante, a fim de garantir postura adequada para a execucéo do protocolo, e os
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dados eram obtidos pelo software Ergometric 6.0, CEFISE Biotecnologia. Em seguida,
foi realizado um aquecimento ativo com duracdo de 5 minutos, a uma carga fixa de
100 Watts (W).

O teste consistiu em um protocolo incremental progressivo, iniciando-se com
carga de 100 W e incrementos de 50 W a cada 3 minutos, sendo mantida a cadéncia
previamente definida durante o aquecimento. O teste foi conduzido até a exaustédo
voluntaria ou até a ocorréncia de critérios pré-estabelecidos para interrupgéo, tais
como: (i) incapacidade de manter a cadéncia minima estipulada (reducdo superior a
30% do RPM definido no aquecimento), (i) manifestacdo de falha voluntaria, (iii)
elevacédo do quadril do banco e/ou (iv) retirada simultanea das duas méaos do guidao.
Esses critérios foram adotados para assegurar a padronizacdo da avaliacdo e a
seguranca dos participantes. Ao término do teste, procedeu-se imediatamente a
repeticdo das mensuragfes termogréficas e a coleta da amostra para determinagéo
do lactato final.

4.5.4 Avaliacdo da temperatura da pele — termografia
A avaliacdo da temperatura cutanea foi realizada por meio de termografia
infravermelha utilizando a camera Fluke VT02 Visual IR Thermometer (Fluke
Corporation®, Everett, Estados Unidos). Antes das aquisi¢cdes, a emissividade do
equipamento foi ajustada conforme os valores recomendados para pele humana 0,98,
a fim de assegurar leituras térmicas adequadas e comparaveis entre 0s participantes.

O equipamento foi acoplado a um tripé e posicionado a uma distancia fixa de
trés metros do participante, com a lente alinhada perpendicularmente a superficie da
coxa esquerda, garantindo padronizacdo geométrica da aquisicdo da imagem a
aproximadamente 50% do comprimento da coxa esquerda. A altura do tripé foi
mantida em um metro a partir do solo, assegurando reprodutibilidade intercoletas.

As imagens foram registradas a intervalos de 3 minutos durante o teste
incremental progressivo, com o participante posicionado sobre o cicloergbmetro, as
coletas térmicas foram realizadas em ambiente com monitoramento da temperatura e
da umidade relativa do ar, a fim de acompanhar possiveis interferéncias ambientais
sobre a resposta térmica cutanea. No periodo pré-teste, a temperatura ambiente
média foi de 21,8 + 2,1 °C, e a umidade relativa do ar média foi de 51,0 + 13,3 %.
Ressalta-se que o ambiente n&o foi climatizado, sendo apenas monitoradas as

condicbes ambientais durante a realizacdo dos testes, permitindo acompanhar a
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dindmica térmica periférica ao longo do esforco.

4.5.5 Avaliacdo da concentracao de lactato

As amostras de lactato foram obtidas por puncéo capilar na polpa digital do
dedo indicador da mao dominante. Previamente a coleta, o avaliador utilizou
equipamentos de protecao individual (EPI), incluindo luvas estéreis descartaveis,
seguindo recomendacdes de biosseguranca para contato com fluidos biolégicos.

Antes da puncéo, a pele foi higienizada com alcool etilico a 70% e seca com
gaze esteril. A perfuracao foi realizada com lancetador Accu-Chek Softclix descartavel
estéril, e a primeira gota de sangue foi descartada, de acordo com recomendacfes
para mensuracao capilar, a fim de evitar contaminacao por fluido intersticial e garantir
maior acuracia na leitura do lactato. Em seguida, a amostra foi coletada em volume
compativel com a andlise capilar e aplicada diretamente na tira reagente BM-Lactate
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha).

A analise foi realizada imediatamente apds a coleta, utilizando o analisador
portatil Accutrend Lactate (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha),
conforme as instru¢des do fabricante para calibracdo, insercéo da tira e leitura. As
coletas foram realizadas a cada 5 minutos durante o teste incremental progressivo, a
fim de obter uma curva de concentracdo, com o participante em movimento sobre o
cicloergbmetro, sendo registrado o horario exato de cada coleta para posterior
correspondéncia temporal com as demais variaveis fisiologicas.

Todos os procedimentos seguiram normas de biosseguranga vigentes, com
descarte adequado de materiais perfurocortantes e residuos biolégicos em recipientes
apropriados. A padronizacdo metodologica adotada esta em conformidade com
recomendacdes da American College of Sports Medicine (ACSM), Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) e diretrizes consolidadas para mensuracao de lactato
capilar em exercicio (“Lactate Guidelines”), que preconizam higienizagao adequada

da pele, descarte da primeira gota, coleta capilar padronizada e analise imediata.

4.5.6 Avaliacao da percepcéao subjetiva do esforgo

A cada 3 minutos, a percepcdo subjetiva de esforco (PSE) foi avaliada
utilizando-se a Escala de Borg modificada (CR10), versao colorida, composta por
valores numéricos variando de 0 a 10, conforme proposto originalmente por Borg

(1982; 1998). Antes do inicio do teste incremental, o voluntario recebeu instrugdes
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padronizadas sobre o significado da escala, incluindo o ancoramento verbal dos
valores extremos (0 = nenhum esforco; 10 = esforco maximo), para garantir
compreensao adequada do instrumento e minimizar variabilidade interindividual.
Adicionalmente, o avaliador responséavel pela aplicacdo da escala foi previamente
treinado quanto aos procedimentos de instrucéo verbal, apresentacéo visual e registro
das respostas, assegurando padronizacdo metodoldgica.

Durante o teste, em cada ponto de coleta, o avaliador apresentava visualmente
a escala ao voluntario e aplicava a seguinte pergunta padronizada: “Fale para mim o
seu nivel de esforco.” O voluntario indicava verbalmente o valor numeérico
correspondente a sua percep¢ao subjetiva naquele momento, e o avaliador registrava
imediatamente o valor informado.

A PSE foi utilizada como marcador psicofisiologico complementar, permitindo
estimar a relacdo entre esforco percebido e respostas fisioldégicas objetivas ao
exercicio incremental, como consumo de oxigénio (VO,), concentracdo de lactato
sanguineo e frequéncia cardiaca (FC). A integracdo dessas variaveis possibilita
interpretar a progressao da carga interna de exercicio, identificar limiares metabolicos
e caracterizar o impacto do incremento de poténcia sobre a tolerancia ao esforco,

conforme amplamente descrito na literatura de fisiologia do exercicio.

4.5.7 Anédlise Estatistica

Os dados sdo apresentados em média e desvio padrédo. A distribuicdo das
variaveis foi verificada pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Foi utilizado o teste
t pareado para comparacdes entre as duas condi¢des. A analise de variancia Two Way
seguida de pos-teste foi utilizada para avaliagdo durante o teste incremental. O
programa utilizado foi o Graphpad Prism versao 9. Adotou-se um nivel de significAncia
de 5% (p < 0,05) para todas as analises.
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RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra

A amostra foi composta por 4 ciclistas treinados que atenderam aos critérios de

inclusdo, com experiéncia prévia em programas sistematizados de treinamento. As

caracteristicas antropométricas e de

apresentadas na Tabela 1.

treinamento dos participantes estao

Tabela 1 Caracterizacdo dos Ciclistas da Regido dos Inconfidentes

Variavel Vil V2 V3 V4 Média  Desvio
Padrao
ldade 34 29 35 37 338 +35
(anos)
Massa 85 72 72 87 79 +6.6
corporal
(kg)
Estatura 172 175 183 173 176 +50
(cm)
IMC 288 235 215 259 24.9 +21
(kg/m2)
Tempo de
treinament 5 6 20 4 8,7 +7,1
o (anos)
Volume
semanal 200 250 200 250 225 + 28,9
(km)
5.2 Lactato

5.2.1 Lactato Basal e de Recuperacéao

A Figura 1 apresenta os valores de lactato capilar em repouso (basal) e no

periodo de recuperacao pés-exercicio (em média 10 min ao término da sessao) nas

condicOes placebo e Angiotensina-(1-7). Os valores basais de lactato foram em média

3,63 £ 0,70 mmol/L na condi¢do placebo e em média 3,25 £ 0,59 mmol/L na condicdo

HPBCD-ANg-(1-7). No periodo de recuperagdo, os valores foram em média 11,50
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2,10 mmol/L para o placebo e em média 9,38 + 3,55 mmol/L para a HPBCD-Ang-(1-
7). Houve o aumento esperado quando comparado o momento basal com apdés o teste
incremental: Placebo p=0,01 e Angiotensina-(1-7) p=0,05. A analise estatistica ndo
indicou diferenca significativa entre as condi¢des, tanto para os valores basais (p >
0,05) quanto ao longo do periodo de recuperacao (p > 0,05), indicando auséncia de

efeito da suplementacéo sobre a cinética de lactato nas condi¢des avaliadas.

Figura 1 — Concentracdo de lactato sanguineo em repouso (basal) e durante a

recuperacao pos-exercicio nas condicdes placebo e Angiotensina-(1-7).

Lactato basal e recuperacao
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Figura 1 — Concentracdo de lactato sanguineo em repouso (basal) e durante a recuperacdo poés-
exercicio nas condi¢cdes placebo e Angiotensina-(1-7). As barras pretas representam a condicao
HPBCD-ANng-(1-7) e as barras vermelhas a condi¢cdo placebo. Barras preenchidas indicam os valores
de lactato basal, enquanto barras ndo preenchidas indicam os valores de lactato de recuperacéo.
Valores expressos em média + desvio padrdo.* p=0,01 ** p=0,05.

5.2.2 Concentracéo de Lactato
A Figura 2 apresenta o comportamento da concentracao de lactato sanguineo
ao longo do teste incremental, demonstrando aumento progressivo em funcao do

tempo em ambas as condi¢cdes experimentais [(placebo e HPBCD-Ang-(1-7)]. A
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analise estatistica envolvendo o fator tempo e o fator condicdo n&do evidenciou
interacdo significativa tempo x condi¢cdo (p > 0,05), indicando que a trajetoria de
incremento do lactato ao longo do teste foi semelhante entre as condi¢cfes. Além disso,
nao foram observados efeitos principais significativos da condicédo (p > 0,05),
sugerindo auséncia de efeito da suplementacéo sobre a cinética do lactato durante o

exercicio incremental.

Figura 2 — Comportamento da concentracdo de lactato sanguineo ao longo

do teste incremental nas condi¢cdes placebo e Angiotensina-(1-7).
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Figura 2 — Comportamento da concentracdo de lactato sanguineo ao longo do teste incremental em
funcdo do tempo, nas condi¢des placebo e Angiotensina-(1-7). A linha vermelha representa a condi¢édo
placebo, enquanto a linha preta representa a condicdo Angiotensina-(1-7). Valores expressos em média
+ desvio padrao.

5.3 Temperatura/ Producé&o de calor

5.3.1 Comportamento da temperatura ao longo do teste incremental

A Figura 3 apresenta o comportamento da temperatura cutanea ao longo do
teste incremental, demonstrando aumento progressivo em fungdo do tempo nas
condicdes placebo e Angiotensina-(1-7). A analise estatistica ndo indicou diferencas
significativas entre as condi¢cfes ao longo dos estagios avaliados (p > 0,05), sugerindo
auséncia de efeito da suplementacédo sobre a resposta térmica durante o exercicio
incremental.
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Figura 3 — Comportamento da temperatura cutanea ao longo do teste

incremental nas condicdes placebo e Angiotensina-(1-7).
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Figura 3 — Comportamento da temperatura corporal ao longo do teste incremental, em fung&o do tempo,
nas condic¢des placebo e Angiotensina-(1-7). A linha vermelha representa a condi¢cdo placebo, enquanto

alinha preta representa a condi¢@o Angiotensina-(1-7). Valores expressos em média + desvio padrao.

5.3.2 Temperatura média total

A Figura 4 apresenta os valores de temperatura média total obtidos a partir da
meédia das medidas térmicas registradas no periodo pré-teste (basal), antes do inicio
do teste incremental, nas condi¢des placebo e Angiotensina-(1-7). Para essa analise,
os valores de cada condicdo foram agrupados e utilizados no calculo da média
representativa do periodo basal, sendo observados valores de 23,66 + 2,29 °C para a
condicdo placebo e 27,48 + 1,60 °C para a condicdo Angiotensina-(1-7). A analise
estatistica ndo evidenciou diferencas significativas entre as condi¢cdes (p > 0,05),
indicando que a temperatura cuténea inicial foi semelhante entre as condigbes

experimentais.

Figura 4 — Temperatura cutanea média total durante o teste incremental nas

condi¢cdes placebo e Angiotensina-(1-7).
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Figura 4 — Temperatura média total registrada no periodo pré-teste nas condi¢cdes placebo e
Angiotensina-(1-7). A cor vermelha representa a condi¢cdo placebo, enquanto a cor preta representa a

condicdo Angiotensina-(1-7). Valores expressos em média + desvio padrao.

5.3.2 Temperatura do dia

A Figura 5 apresenta os valores de temperatura do dia registrados no periodo
pré-teste (basal), antes do inicio do teste incremental, nas condicbes placebo e
Angiotensina-(1-7). Os valores médios de temperatura ambiente foram de 21,55+2,11
°C para a condicéo placebo e de 22,03 + 2,29 °C para a condicdo Angiotensina-(1-7).
N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre as condic¢des (p
> 0,05), indicando que o estado térmico inicial do ambiente foi semelhante entre as

sessfes experimentais.

Figura 5 — Temperatura ambiente média registrada previamente a realizacéo

do teste incremental nas condi¢cdes placebo e Angiotensina-(1-7).
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Figura 5 — Temperatura do dia registrada no periodo pré-teste nas condi¢gbes placebo e Angiotensina-
(1-7). A cor vermelha representa a condicdo placebo, enquanto a cor preta representa a condi¢do

Angiotensina-(1-7). Valores expressos em média + desvio padréo.

5.4 Percepcgéo Subjetiva de Esforg¢o (PSE)

5.4.1 Comportamento da PSE ao longo do teste incremental

A Figura 6 apresenta o comportamento da percepcéo subjetiva de esforco
(PSE) ao longo do teste incremental, demonstrando aumento progressivo em fungao
do tempo nas condi¢cdes placebo e Angiotensina-(1-7). A analise estatistica nao
indicou diferencgas significativas entre as condi¢fes ao longo dos estagios avaliados
(p > 0,05), sugerindo que a suplementacdo nao alterou a resposta perceptual ao

aumento de carga interna de exercicio.

Figura6 - Comportamento da percepc¢éo subjetivade esfor¢co (PSE) ao longo

do teste incremental nas condi¢gdes placebo e Angiotensina-(1-7).
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Figura 6 — Comportamento da percepcéo subjetiva de esfor¢o (PSE) ao longo do teste incremental, em
funcéo do tempo, nas condic¢des placebo e Angiotensina-(1-7). A cor vermelha representa a condi¢cao
placebo, enquanto a cor preta representa a condigdo Angiotensina-(1-7). Valores expressos em média

+ desvio padrao.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementacdo com
Angiotensina-(1-7) sobre respostas metabdlicas, térmicas e perceptivas durante um
teste incremental em ciclistas treinados. De maneira geral, 0s resultados
demonstraram auséncia de diferencas entre as condi¢cdes placebo e Angiotensina-(1-
7) em relacdo ao lactato sanguineo, limiar de lactato, temperatura corporal e
percepcdo subjetiva de esforco (PSE), indicando que, nas condi¢cdes avaliadas, a
suplementacdo ndo promoveu efeitos detectaveis nessas variaveis. A seguir, 0S
achados sdo discutidos a luz da literatura, considerando possivel variabilidade
metodoldgica, mecanismos fisioldgicos envolvidos e lacunas cientificas ainda nao
resolvidas.

A Angiotensina-(1-7) integra o eixo alternativo do sistema renina-angiotensina,
sendo reconhecida por seus efeitos vasodilatadores, antioxidantes e metabdlicos,
mediados principalmente pelo receptor Mas (Heitsch et al., 2001; Santos et al., 2003;
Benter et al., 1995). Com base nesses mecanismos, cria-se a hipotese de que a Ang-
(1-7) possa melhorar a perfusdo muscular durante o exercicio, reduzindo a resisténcia
vascular periférica, aumentando a oferta de oxigénio e favorecendo o metabolismo
aerébio via maior disponibilidade de substratos. Tal raciocinio sugere que a
suplementacdo poderia modular variaveis associadas ao desempenho, como lactato,
termorregulacdo e PSE. No entanto, os resultados do presente estudo néo
corroboraram essa hipotese, indicando que o efeito vasomotor da Ang-(1-7), embora
documentado em modelos experimentais (Ferreira et al., 2005; Schindler et al., 2007,
Sampaio et al., 2007; Santos et al., 2004; Santos et al., 2018), pode néo se traduzir
em alteracdes relevantes durante um teste incremental nas condicfes investigadas.

No ambito metabdlico, o comportamento do lactato sanguineo apresentou o
padrdo fisiolégico esperado, com aumento progressivo a medida que a carga de
trabalho aumentou, indicando maior recrutamento motor e aumento da glicélise
anaerodbia. Contudo, ndo foram observadas diferencas entre as condi¢des placebo e
Ang-(1-7) (Lee et al.,, 2023; Mandadzhiev et al., 2025). Esse achado estd em
consonancia com estudos prévios que nao identificaram alteragdes significativas no
lactato sanguineo apds suplementacdo com Ang-(1-7), apesar de efeitos positivos
observados em desfechos funcionais de desempenho, como tempo até a exaustao ou
poténcia média (Moura et al., 2021; de Moura et al., 2024). Uma possivel explicacéo

fisiologica € que os mecanismos modulados pela Ang-(1-7) atuem prioritariamente
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sobre fatores hemodindmicos e vasculares, ao invés de diretamente sobre o
metabolismo glicolitico, produzindo efeitos mais evidentes em exercicios prolongados
de endurance do que em testes incrementais, nos quais a dindmica glicolitica é
fortemente dependente de fatores intramusculares ja estabelecidos. Estudos recentes
com formulagéo oral de HPBCD-Ang-(1-7) indicam que a suplementacdo nao altera
significativamente os niveis de lactato sanguineo durante testes de esforco, apesar de
influenciar outros parametros fisioldgicos, sugerindo que os efeitos podem estar mais
relacionados a respostas hemodinamicas subjacentes (de Moura et al., 2024).
Ademais, evidéncias experimentais em modelos animais evidenciam que Ang-(1-7)
pode modular a sensibilidade a insulina e a perfusdo microvascular apds exercicio,
implicando mecanismos de fluxo sanguineo mais do que modificacdes diretas na
glicélise (Echeverria-Rodriguez et al., 2020).

No cerne metabdlico, o lactato sanguineo segue um padrdo fisiolégico
caracteristico durante testes incrementais: sua concentracdo aumenta
progressivamente em funcéo da elevacgédo da intensidade de exercicio, refletindo uma
maior contribuicdo das vias glicoliticas anaerdbicas e uma producao crescente de
lactato pelas fibras musculares em resposta a necessidade energética (Wackerhage
et al., 2022; Mandadzhiev et al., 2025). Em atletas com alto nivel de preparo aerobico,
como ciclistas treinados, adaptacfes fisioldgicas robustas, incluindo aumento da
densidade e atividade das enzimas mitocondriais, maior capilarizacdo e maior
capacidade de transporte de lactato para oxidacdo, promovem uma melhora na
eficiéncia metabdlica e um atraso no acumulo de lactato plasmatico para qualquer
intensidade relativa de exercicio (Hearris et al., 2018).

Essas adaptagOes, que resultam em um deslocamento do limiar de lactato para
intensidades mais altas e em maior capacidade de remocéo do lactato por tecidos
oxidados, tornam a resposta do lactato relativamente estavel em situacdes de esforco
incremental em individuos treinados, limitando a sensibilidade do limiar para identificar
efeitos agudos de intervengdes nutricionais ou farmacologicas (p. ex., vasodilatadores
ou moduladores hemodinamicos). Estudos classicos de lactato kinetics demonstram
gue o treinamento de endurance aumenta substancialmente a capacidade de
clareamento de lactato, resultado de adaptacOes oxidativas musculares e maior
eficiéncia do ciclo de lactato, sem necessariamente alterar diretamente a producdo do
metabdlito durante exercicios submaximos (Donovan; Brooks, 1983; Messonnier et al.,
2013). Dessa forma, mesmo que a Angiotensina-(1-7) possa modular mecanismos

vasculares e potencialmente influenciar a perfusdo muscular, seu impacto direto sobre
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a dinamica de producdo e eliminacdo de lactato pode ndo ser suficientemente
acentuado para alterar a curva de lactato em testes incrementais, nos quais 0s
processos de producdo e remocdo de lactato ja estdo altamente otimizados pelo
treinamento cronico.

Por outro lado, nas avaliacbes térmicas por termografia infravermelha, o
controle ambiental e a consideragdo da emissividade da pele sao fatores
metodoldgicos essenciais para a interpretacdo precisa dos dados, uma vez que a
termorregulagcdo corporal e a leitura da pele dependem fortemente dessas variaveis.
A termografia infravermelha detecta a radiacéo emitida pela superficie corporal, sendo
gue a emissividade da pele humana € um parametro necessario para calibrar os
sistemas de captura térmica e minimizar erros sistematicos na estimativa da
temperatura cutanea (Wang et al., 2021).

A emissividade representa a capacidade de uma superficie emitir radiacédo
infravermelha em relagéo a um corpo negro ideal, que é um modelo fisico tedrico que
absorve integralmente a radiacdo eletromagnética incidente e emite a maxima
radiacao térmica possivel para uma dada temperatura, apresentando emissividade
igual a 1. Esse conceito € utilizado como referéncia para a definicdo da emissividade
de materiais reais e para a calibracdo de sistemas de medicao térmica, constituindo
um parametro fundamental na estimativa da temperatura por termografia
infravermelha (Wang et al., 2021).

A pele humana apresenta emissividade elevada, préxima de 0,98, o que a
caracteriza como uma superficie quase ideal para aplicagcbes termogréficas.
Entretanto, conforme destacado por estudos de revisdo (Fernandez-Cuevas et al.,
2015), a correta configuracdo da emissividade, embora necesséaria, ndo € o Unico
parametro necessario para garantir a precisdo das medidas, sendo imprescindivel o
controle de fatores ambientais (Almeida et al., 2022), instrumentais e fisiol6gicos que
influenciam a radiacdo detectada pela camera.

Embora a Angiotensina-(1-7) esteja associada a efeitos vasodilatadores e a
modulacdo do fluxo sanguineo periférico, os quais, em teoria, poderiam influenciar a
perfusdo cutanea e os mecanismos de dissipacdo de calor durante o exercicio, 0s
resultados do presente estudo n&o evidenciaram diferencas térmicas entre as
condi¢cOes experimentais. Uma possivel explicacdo € que esses efeitos vasomotores
sejam sutis e dependentes de condi¢cbes especificas de avaliacdo, podendo nédo ser
suficientemente expressivos para serem detectados por meio da termografia

infravermelha.
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Como a coleta de dados foi realizada durante a execucdo de um teste
incremental de esforcgo, esse carater dinamico do teste dificulta a obtencéo de medidas
em estado estaciondrio. Nesse contexto, as alteracdes fisiolégicas dinamicas
induzidas pelo exercicio progressivo, como sudorese, redistribuicdo do fluxo
sanguineo entre musculos e pele, e variagcdes rapidas na perfusdo cutanea,
associadas ao movimento do atleta durante a coleta, podem influenciar os dados
obtidos, conforme discutido na literatura metodol6gica sobre termografia em exercicio
(Fernandez-Cuevas et al., 2015; Almeida et al., 2022).

Na questéo psicofisiolégica, a percepcéao subjetiva de esfor¢co (PSE) aumentou
progressivamente ao longo dos estagios do teste incremental, sem diferencas entre
as condicOes placebo e Angiotensina-(1-7). A PSE, frequentemente medida pela
Escala de Borg, € amplamente reconhecida como um indicador vélido da intensidade
do exercicio e da carga interna, correlacionando-se com variaveis fisiologicas como
frequéncia cardiaca e concentracdo de lactato sanguineo (Scherr et al., 2013;
Kaercher et al., 2018).

Em termos fisiolégicos, a PSE ndo reflete apenas respostas isoladas de um
sistema, mas sim a integracdo central de multiplos sinais aferentes, incluindo
estimulos metabdlicos (p. ex., acimulo de metabdlitos), cardiorrespiratérios (p. ex.,
elevacao de frequéncia cardiaca e ventilacdo) e térmicos (p. ex., sensacdes de calor
e desconforto térmico), juntamente com aspectos cognitivos e psicolégicos
relacionados a percepcao subjetiva de esforco e fadiga. Essa integracdo € mediada
por centros integradores no sistema nervoso central, que processam tanto feedback
fisiologico como feedforward do comando motor, resultando na sensacéo global de
“esforgo percebido” (Pinheiro; Viana; Pires, 2014; Scherr et al., 2013).

Acrescenta-se que a auséncia de diferencas entre as condicbes no
comportamento da PSE é consistente com a auséncia de alteracdes significativas nas
variaveis fisioldgicas metabdlicas, térmicas e cardiorrespiratérias observadas no
presente estudo. Estudos prévios demonstram que a PSE correlaciona-se fortemente
com respostas fisioldgicas internas, como frequéncia cardiaca e outras medidas
cardiopulmonares, e que, quando essas respostas sao semelhantes entre diferentes
condicbes experimentais, a percepcado de esforco também tende a nao diferir
significativamente (Canario-Lemos et al., 2020; Grummt et al., 2024). Desse modo,
mesmo que a Angiotensina-(1-7) possa apresentar efeitos vasculares e metabdlicos
em contextos especificos, tais efeitos ndo foram suficientemente acentuados para

modificar a percepcdo de esforco em um teste incremental no qual os sistemas
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fisiologicos foram desafiados de forma semelhante em ambas as condi¢des.

Em suma, os achados do presente estudo indicam que a suplementacdo com
HPB-CD-Angiotensina-(1-7) foi bem tolerada, ndo produziu efeitos adversos sobre os
parametros fisioldgicos monitorados e mostrou um perfil de seguranga compativel com
o relatado em investigacfGes anteriores (Marques et al., 2011; Mendes; Moura, 2017,
Moura, 2020). Embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas entre as
condicbes nas variaveis metabdlicas, térmicas e perceptivas analisadas, tais
resultados contribuem para ampliar o entendimento sobre a aplicabilidade da
Angiotensina-(1-7) no contexto do exercicio.

Todavia, € importante reconhecer limitacdes que devem ser consideradas na
interpretacéo dos resultados, especialmente o tamanho amostral reduzido, que pode
ter limitado o poder estatistico para detectar efeitos de pequena ou moderada
magnitude, e a auséncia de controle ambiental rigoroso, com possivel impacto nas
respostas térmicas. Dessa forma, recomenda-se cautela ao extrapolar os achados
para populagdes maiores ou cenarios distintos do empregado no presente protocolo.

A luz dessas consideragdes, estudos futuros devem contemplar amostras mais
amplas e heterogéneas, incorporar controle ambiental detalhado (temperatura,
umidade, ventilacdo) e explorar diferentes modelos de exercicio (ex.: protocolos

continuos prolongados, contrarrel6gio, exercicio em ambientes térmicos controlados).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados do presente estudo, observou-se que a suplementacao
com Angiotensina-(1-7) ndo promoveu efeitos significativos sobre o lactato sanguineo,
limiar de lactato, temperatura corporal e percepcao subjetiva de esforco durante um

teste incremental em ciclistas, considerando a amostra avaliada.
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