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Apressao arterial (PA) depende de fatores fisicos como o volume
sanguineo e a capacitancia da circulagdo, sendo resultante da
combinagao instantanea entre o volume minuto cardiaco, a resisténcia
periférica e a capacitancia venosa, e da distribuigao de fluido dentro
e fora dos vasos. A manutengdo (componente tonico), bem como a
variagdo momento a momento da PA (componente fasico) dependem
de mecanismos complexos e redundantes que determinam ajustes
apropriados nesses componentes, de maneira a manter a PA o mais
estavel possivel. Dessa forma, os mecanismos que promovem
desequilibrio entre os fatores pressores e depressores e induzem
alteragao do calibre das arteriolas merecem especial atengéo.

O sistema renina-angiotensina (SRA) corresponde a um
complexo sistema hormonal, cujo papel fundamental esta relacionado
com a homeostasia hidroeletrolitica do organismo e o controle da PA
(1), estimulando também a liberagdo de aldosterona pelo cértex da
supra renal. No entendimento classico do SRA, a substancia ativa
angiotensina Il (Ang Il) é a responsavel pela maioria dos efeitos
fisiolégicos observados e exerce suas agdes em o6rgaos-alvo,
distantes do local de produgéo (2).

A importancia do rim na hipertensdo surgiu apés os primeiros
experimentos, realizados por Robert Tigerstedt e Peter Bergman, em
1898, demonstrando que o extrato renal possuia uma substancia
capaz de elevar a pressao arterial (3). O envolvimento da PA no
controle da liberagdo de renina foi mostrado pela primeira vez pelo
grupo de Goldblatt, em 1934, quando ficou estabelecido que uma
substancia vasopressora era liberada pelo rim em resposta a
hipovolemia e/ou hipotensdo. Esta substancia foi posteriormente
identificada como sendo a renina liberada pelo aparelho justaglomerular
(4).

A renina € uma enzima proteolitica sintetizada como pré-pro-
renina, que é clivada em pré-renina, e posteriormente em renina
ativa, a qual é armazenada e liberada de imediato apds estimulo.
Quando ¢ liberada na circulagdo, a renina cliva o angiotensinogénio,
formando a angiotensina I. Esta, por sua vez é clivada pela enzima de
conversdo da angiotensina | (ECA), produzindo a angiotensina Il, que
€ um hormonio biologicamente ativo (5). Apesar da angiotensina Il ser
a substancia ativa mais importante do SRA, outras angiotensinas
produzidas tém agdes especificas e, entre as melhores caracterizadas
até o momento, estdo as angiotensinas lll, 1V e a angiotensina (1-7)
(6). Todas estas angiotensinas podem ser produzidas a partir do
mesmo precursor, o angiotensinogénio, por agéo da renina e outras
reagdes enzimaticas.

A rapida expanséao das técnicas de biologia molecular permitiu
que os componentes do SRA fossem clonados e seqlienciados (7),
0 que possibilitou a determinagdo da distribuicdo tecidual de seus
componentes. Por isso, de modo diferente visdo enddcrina classica,
hoje se fala em sistemas renina-angiotensina teciduais, com fung¢des
paracrinas, autécrinas e epicrinas (8), tendo-se observado todos ou
quase todos os seus componentes em tecidos como o coragédo(9),
vasos (10), rim (11) entre outros. A angiotensina Il formada nestes
tecidos regula a expresséo de fatores de crescimento, citocinas e
moléculas de adesédo, as quais estdo envolvidas no crescimento
celular/apoptose, na fibrose e inflamagéo (2).

Ha décadas a angiotensina Il é estudada, e acreditava-se que
seu efeito fosse mediado por um Unico receptor. No final dos anos

80, estudos com antagonistas especificos identificaram os subtipos
AT, e AT, (12). Até o inicio da década de 90, as agbes da angiotensina
Il eram atribuidas ao receptor AT,, sendo as fungdes do AT, pouco
conhecidas (13). Em 1992, Sasamura e colaboradores (14) clonaram
e caracterizaram duas isoformas do AT,: AT, , e AT, .. Hoje sabemos
que existem varios tipos de receptores AT envolvidos em agdes
especificas da angiotensina Il ou das outras angiotensinas.
Recentemente foi demonstrado que os receptores AT,, tém papel
essencial no desenvolvimento da hipertenséo 2 rins 1 clipe de Goldblatt
(15). Além disso, algumas agdes dos receptores AT, funcionalmente
se opdem as agbes dos receptores AT, (16) podendo a propria
angiotensina Il agir de modo simultdneo sobre ambos os receptores,
de modo a permitir uma modulagéo de seus efeitos (17).

Estudos recentes tém ampliado nosso conhecimento sobre
eventos celulares mediados pela angiotensina Il, sugerindo que seu
papel bioldgico é tdo amplo que vai do intracelular ao tecido ou ao
sistema (18).

Outra importante funcdo do SRA refere-se ao seu envolvimento
na modulagédo da biodisponibilidade do éxido nitrico por meio do
estimulo a produgéo de anion superoxido. A diminuigao do NO avaliavel
é encontrada em varias formas de leséo vascular e a redugédo do NO,
per se ou de seu efeito vasodilatador, sdo fatos comuns na disfungao
endotelial devida a hipertensao (19), a hipercolesterolemia (20) e ao
diabetes (21). A vasodilatagdo NO-dependente ocorrera em fungao
da quantidade de NO disponivel, e isto depende do aumento na sua
produgdo ou da reducéo de sua degradagéo.

As células endoteliais estdo em posigao estratégica na parede
do vaso, recebendo sinais hemodinamicos e humorais e funcionando
como efetoras de respostas adaptativas locais (22). As espécies
ativas de oxigénio (EAQ), principalmente o &nion superdxido (O,)
participam do processo de disfungao endotelial (23) por reduzirem a
biodisponibilidade de NO. O NO ¢ retirado pela reagdo com o O,
produzindo a molécula peroxinitrito, altamente deletéria e que reduz
os efeitos vasodilatador, antiproliferativo, antiinflamatério e
antiaterogénico do 6xido nitrico (24). Esta idéia fica mais clara quando
se provoca a superexpressao da enzima superoxido dismutase in
vivo, que converte o radical superoxido em peréxido de hidrogénio
(H,0,), retirando o O, e revertendo a disfungéo endotelial (25). Além
disso, a Ang Il € um importante fator de crescimento celular estando
correlacionada com o surgimento da hipertrofia vascular e cardiaca,
que acompanham os quadros hipertensivos.

Nos vasos, a ativag&o dos receptores AT, promove aterogénese
e induz estresse oxidativo (26). De fato, a angiotensina Il em células
vasculares endoteliais humanas provoca a formacédo de espécies
reativas de oxigénio como o0 O,” e H,0,, via ativagdo da NADH/NADPH
oxidases. Como consequiéncia aparecem hiperplasia e hipertrofia da
célula muscular lisa (27-28).

A atividade das oxidases vasculares € aumentada de modo
substancial pela angiotensina Il que, via NADH e NADPH, aumenta a
produgdo de O,~ em cultura de células musculares lisas (29) bem
como em células endoteliais (30). Importantes achados in vivo
confirmam as observacgdes feitas in vitro, mostrando que a infusao
de angiotensina resulta em hipertensdo acompanhada de disfungao
endotelial e aumento da produg&o vascular de O, (29).

O SRA também é modulado por horménios sexuais. O estradiol
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apresenta efeitos vasculares com importante redugdo da sintese de
potentes vasoconstritores como a angiotensina I, endotelina-1 e
catecolaminas (31). Ao contrario da testosterona, o estrogénio
apresenta no musculo cardiaco, propriedades antioxidantes (32), o
que, em parte, contribui para o maior numero de eventos
cardiocirculatérios em homens do que em mulheres. O estrogénio
ainda diminui a atividade da enzima NADPH oxidase (33), efeito que
contrapde o da Ang Il, diminuindo a formacéo de anion superoxido.
Fisiologicamente, como as principais ag¢des hipertensivas da
angiotensina Il no sistema cardiovascular sdo mediadas pela interagéo
do hormdnio com o receptor do tipo AT,, o uso de seus bloqueadores
e inibidores da ECA tem sido preconizado como potentes antioxidantes
(34).

A produgdo de mediadores autacrinos e paracrinos como o NO,
prostaglandinas, fator hiperpolarizante derivado do endotélio,
endotelina e Ang Il, determinam o balanco entre substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras, trombose e anticoagulagéo além
da modulagdo da resposta inflamatéria (35). Nas lesdes
ateroscleréticas humanas, o SRA local esta ativado, com o vaso
comprometido expressando altos niveis de ECA, Ang Il e AT, (36).
Além disso, os mondcitos/macréfagos presentes nas lesdes
vasculares expressam elevada atividade ECA (37).

Estudos recentes tém demonstrado que a Ang Il atua como
potente agente pré-inflamatério, modulando respostas como
quimiotaxia, proliferacéo e diferenciagdo de mondcitos em macréfagos,
por meio do aumento da expressao de moléculas de adeséao e citocinas
(38). A Ang Il induz a adesdo de mondcitos e neutrdfilos as células
endoteliais (39). Em ratos knockout para apolipoproteina E, a infusdo
de Ang Il causa patologia vascular caracterizada por aterosclerose e
aneurisma na auséncia de hipertensdo, mas dependente de estado
hiperlipémico (40), mostrando que os efeitos da Ang Il podem ser
diretos e independentes de alteragdes na pressao arterial. A potencial
explicagdo é de que a Ang Il promove reagéo inflamatdria na parede
vascular pela da ativagdo de multiplos tipos celulares. Provavelmente
os efeitos inflamatodrios deste horménio sdo mediados pela ativagéo
do fator nuclear kB (NF-kB), o qual induz a expresséo de genes pro-
inflamatorios, como IL-6, VCAM-1 e MCP-1 (38,41).

Estes achados experimentais podem explicar os resultados
obtidos no estudo Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), o
qgual mostrou que o uso cronico de inibidor da ECA pode reduzir as
taxas de eventos cardiovasculares de forma independente de faixa
etaria, sexo, infarto prévio, presenga de hipertensao, insuficiéncia
cardiaca, diabetes ou microalbuminuria (42).

Os inibidores da ECA pertencem a uma categoria de drogas com
uso crescente em uma variedade de doengas, incluindo hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, nefropatia diabética e
outras formas de nefropatia (43). Além de converter Ang | em Ang Il,
a ECA também inativa as cininas (44); portanto os inibidores da ECA
aumentam os niveis de bradicinina, o que contribui para seu efeito
anti-hipertensivo. Além de reduzir a presséo arterial, os inibidores da
ECA promovem regressao da hipertrofia ventricular (45), melhoram a
disfuncéo endotelial (46), diminuem a morbi-mortalidade associada a
insuficiéncia cardiaca (47), reduzem a mortalidade e melhoram a
fungdo cardiaca pés-infarto (48) e reduzem a progresséo da
nefropatia diabética(49) e de outras nefropatias (50). Estes marcantes
sucessos dos inibidores da ECA estimularam a busca por drogas
alternativas para o bloqueio do SRA, com o desenvolvimento dos
antagonistas de receptores AT, da Ang Il. Como o receptor AT, parece
ser o mediador dos efeitos fisioldgicos da Ang Il no sistema circulatorio,
supunha-se que estas drogas bloqueariam os efeitos
cardiovasculares da Ang Il de forma mais completa, especifica e
duravel quando comparados aos inibidores da ECA. Além disso, a
incidéncia de para-efeitos deveria ser menor em fungao da
especificidade do bloqueio. Com o uso clinico dos bloqueadores AT,
sua farmacologia tornou-se melhor conhecida. Estas drogas bloqueiam
OAT,, mas ndo o AT,. Ao mesmo tempo, os niveis de Ang Il aumentam,
podendo ocorrer estimulagdo exagerada dos receptores AT,.
Evidéncias preliminares sugerem que a estimulagdo do AT, pode
contribuir para o efeito vasodilatador do medicamento (51). No entanto,
achados mais recentes apontam para efeitos proé-inflamatérios,
fibréticos e proliferativos da estimulagéo do AT, (52). Além disso, o
AT, tem uma express&o maior em tecidos humanos em relagéo a
tecidos de ratos, dificultando a extrapolagdo de resultados obtidos
com estas drogas em modelos experimentais (43).

Atualmente um grande numero de bloqueadores AT, esta
aprovado para uso clinico; no entanto, devem ser usados com reserva.
Como sdo medicamentos mais recentes, um menor nimero de estudos

esta disponivel. Embora os inibidores da ECA e os antagonistas AT,
bloqueiem o mesmo sistema, evidéncias experimentais sugerem que
seus mecanismos de agéo diferem em varios aspectos, como aumento
dos niveis de bradicinina e Ang 1-7 com inibidores da ECA e ativagédo
do receptor AT, com bloqueadores AT,. A significancia clinica destas
diferencas permanece em grande parte desconhecida e, na pratica,
a unica vantagem comprovada do antagonista AT, sobre os inibidores
da ECA é a auséncia da tosse como para-efeito (43). Além disso, por
se tratar de medicamentos patenteados, apresentam um custo
significativamente mais elevado em relacéo aos inibidores da ECA.

Achados clinicos recentes sugerem que o uso combinado destas
duas classes de medicamentos oferece efeitos aditivos na redugéo
da pressédo arterial, da proteindria na nefropatia e na melhora do
prognéstico na insuficiéncia cardiaca (53). No entanto, alguns estudos
mostram resultados desfavoraveis, como o ensaio clinico Val-HeFT,
o qual mostrou uma tendéncia a aumentar o risco de morte ou
hospitalizagdo quando o valsartan foi prescrito a pacientes portadores
de insuficiéncia cardiaca em uso prévio de inibidor da ECA e b
bloqueador (54).

O futuro dos Sistemas Renina-Angiotensina

Sabe-se hoje que, além da Ang Il (ou Ang 1-8), varios outros
peptideos formados a partir da clivagem do decapeptideo inativo
angiotensina | (Ang | ou Ang 1-10), tais como Ang 1-9, Ang 1-7, Ang
IV, Ang llI (55,56) e Ang 1-5 (57), apresentam efeitos fisiologicos. A
conversao da Ang | no potente octapeptideo vasoconstritor Ang Il €
realizada pela ECA. Esta enzima também promove a inativagdo da
bradicinina, importante vasodilatador (58), o que confere a ECA
propriedades duplamente vasoconstritoras.

Outro importante peptideo derivado da Ang | é aAng IV ou
Ang 11-(3-8) que se liga com especificidade aos receptores AT,
produzindo uma série de efeitos fisioldgicos, entre eles: aumento do
fluxo sanguineo renal cortical (59), natriurese (60) e relaxamento da
artéria pulmonar (61). O receptor AT, é farmacologicamente diferente
dos bem caracterizados AT, e AT, para Ang Il. Possui alta afinidade
pela Ang IV e baixa afinidade pela Ang Il e ainda ndo reconhece o
Losartan (seletivo antagonista AT,) e 0 PD123319 (seletivo antagonista
AT,) (62,63).

O angiotensinogénio também da origem ao peptideo Ang Il que
apresenta muitas fungdes fisioldgicas similares as agdes da Ang Il
nos sistemas nervoso e cardiovascular, incluindo resposta pressorica,
liberagdo de vasopressina, consumo de agua e atividade pro-
inflamatoéria (64). Alguns dados recentes sugerem que a Ang |l possa
estar envolvida também em alguns processos patologicos. Em
doengas como hipertensao, diabete melitos e nefrites, a atividade
renal da aminopeptidase A (enzima que degrada Ang Il em Ang Il1) esta
aumentada (65). Nas células mesangiais, a Ang Ill aumenta a
expressdo de genes relacionados ao crescimento, pré-fibréticos e
pré-inflamatoérios, possivelmente contribuindo para a progressdo do
dano renal nestas doencgas (66). A Ang Ill exerce suas atividades
fibréticas e inflamatérias ativando o NF-kB, assim como ocorre com a
Ang II. No entanto, a atividade da Ang Il sobre o NF-kB é mediada pelo
receptor AT,, enquanto a mesma agdo da Ang |l ocorre via AT, e AT,
(67). Embora sejam necessarios mais estudos, este achado poderia
explicar as diferengas observadas entre inibidores da ECA e
antagonistas AT, nas respostas inflamatérias em modelos
experimentais de doencga renal (65).

Fica claro que a partir dos novos conhecimentos sobre o SRA,
abrem-se novos horizontes, tanto na prevengédo quanto no futuro
tratamento da doenca cardiocirculatéria. De igual importancia é a
recente descoberta da enzima ECA2 (68), que contribui para as
importantes modificagcdes pela qual a visdo classica do SRA, vem
passando. O reconhecimento da atividade biolégica de outros
peptideos do SRA com importante repercussao fisioldgica, tais como
o efeito vasodilatador da Ang 1-7 (69), e o potencial envolvimento da
ECAZ2 tanto na degradagdo da Ang Il para formar Ang 1-7 (70), quanto
seu efeito na clivagem da Ang | para formar Ang 1-9 (71), aumentam
a complexidade do SRA.

Os efeitos da ECA2, que apresenta apenas um sitio
enzimatico ativo e funciona como uma carboxipeptidase, consistem
tanto na remogéo de um residuo aminoacido da Ang | para gerar a
Ang 1-9, um peptideo ainda com fungdo desconhecida (68), como
degradar a Ang Il para forma o peptideo biologicamente ativo Ang 1-
7 (72). A Ang 1-7 teve seu efeito cardioprotetor recentemente
reconhecido, apresentando agéo vasodilatadora, antiproliferativa (69)
e diurética (55). Além disso, estudos in vitro demonstram que a
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eficiéncia catalitica da ECA2 para clivar a Ang Il e formar Ang 1-7 é
400 vezes maior do que para a Ang | (72), além de nao ter efeito
catalitico sobre a bradicinina (68,72). Esses resultados indicam que
provavelmente limitar a agdo vasoconstritora da Ang Il e ao mesmo
tempo facilitar o efeito vasodilatador da bradicinina, sejam seus efeitos
fisiolégicos mais importantes.

Ainda ndo se sabe se os substratos in vivo da ECA2 sédo os
mesmos até agora demonstrados in vitro, indicando a necessidade
de mais estudos para esclarecer o papel fisiolégico da ECA2. Esses
estudos podem ser realizados tanto em animais knockout (73) como
transgénicos (74) para ECA2; ou mediante uso de seus agonistas ou
antagonistas seletivos (75). E possivel que o balango entre os
peptideos vasodilatadores e vasoconstritores da angiotensina sejam
importantes na modulagdo dos efeitos hemodinamicos e tréficos
desses peptideos no contexto da doencga cardiaca isquémica (71).

A identificagdo da ECA2 no coragdo e no rim, sua
modulagao na insuficiéncia cardiaca e diabetes, e a recente descrigdo
dessa enzima na geracdo e degradacao dos peptideos da
angiotensina, séo fatos provocativos na condugdo de novos estudos
para tentar compreender a fisiopatologia da isquemia miocardica,
insuficiéncia renal, aterosclerose e diabetes.

Além disso, a intervencéo no sistema RAS com terapia genética
pode representar uma possibilidade de reverter hipertenséo ja
estabelecida. A injecéo intracardiaca de particular virais contendo
oligonucleotideos anti-senso para angiotensinogénio ou receptor AT,
em ratos adultos espontaneamente hipertensos resultou em uma
redugcdo de 30 a 60 mmHg na pressao arterial, com resposta
sustentada por 36 dias. Este efeito foi acompanhado por melhora na
reatividade vascular e reversao da disfungdo endotelial em arteriolas
renais (76). A liberagdo de ECA anti-senso por meio de retrovirus em
ratos espontaneamente hipertensos produziu uma resposta anti-
hipertensiva modesta que persistiu até 100 dias (77). Uma avaliagdo
otimista destes resultados é prejudicada pela natureza transitéria e
modesta da resposta terapéutica, o que pode refletir a natureza
multifatorial da doencga, assim como a eficiéncia ainda limitada da
transferéncia génica. Apesar das dificuldades envolvidas, o uso de
terapia genética combinada talvez possa ser uma forma mais efetiva
e racional de obter melhores efeitos terapéuticos.

Considerando que as doengas cardiovasculares serdo em 2020
a principal causa de morte, embora os atuais tratamentos para bloquear
as agdes do SRA tenham sido muito proveitosos, fica claro que
outras vias e enzimas podem modular os efeitos da Ang Il (71),
abrindo novas alternativas no tratamento da hipertensao.
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