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REsumo

O sistema renina-angiotensina tem sido
reconhecido como um importante regulador da
pressdo arterial e da homeostase eletrolitica re-
nal. A visdo classica do sistema renina-angioten-
sina consistia na renina circulante atuando sobre
o angiotensinogénio para produzir angiotensina
I que seria convertida em angiotensina II através
da enzima conversora da angiotensina. A angio-
tensina Il ainda era considerada como principal
componente hipertensor desse sistema, mas
acreditava-se que ela atuasse apenas como
um hormoénio circulante via receptores AT1 e
AT?2. Entretanto, o sistema renina-angiotensina
também tem sido identificado localmente em
inimeros 6rgaos e, mais recentemente, novas
evidéncias tém mostrado a presenga desse sis-
tema intracelular. Outros peptideos do sistema
renina-angiotensina tém sido identificados e
parecem ter agdes bioldgicas como a angiotensi-
na III, angiotensina IV e a angiotensina 1-7, que
atua através dos receptores Mas. A descoberta
de outra enzima conversora da angiotensina
(ECA2) e dos receptores de renina acrescentou
mais um complemento para esse novo cenario.

Esses novos achados sugerem que o sistema
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renina-angiotensina pode ser um sistema re-
gulatdrio duplo e independente, sanguineo e
tecidual. Assim o sistema renina-angiotensina
regula muito mais fungdes fisioldgicas do que
acreditdvamos previamente.

PALAVRAS-CHAVES: Renina; Angio-
tensina; Aldosterona; Enzima conversora da
angiotensina; Envelhecimento.

INTRODUCAO

As pesquisas sobre as a¢des do sistema
renina-angiotensina (SRA) nos trazem so-
lidas informacdes sobre como esse sistema
¢é capaz de contribuir, de forma expressiva,
na homeostase hidroeletrolitica, no controle
da pressdo arterial (PA), na regulagdo de
processos metabdlicos, na modulagao do
crescimento e da proliferacao celular de varios
tecidos. Assim, a capacidade desse sistema de
se adaptar ou contribuir para uma doenga esta
intimamente relacionada ao seu envolvimento
em processos tanto fisioldgicos como fisiopa-
toldgicos'. Cada vez mais, a hiperatividade do
SRA tem sido relacionada a génese de varias
doengas como a hipertensao arterial (HA), o
infarto agudo do miocardio, a insuficiéncia
cardiaca congestiva, as arritmias cardiacas, o
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diabetes mellitus, a insuficiéncia renal cronica
e o acidente vascular encefalico'.

Novos componentes do SRA ainda estdo
sendo revelados. O classico SRA tem inicio na
ac¢do de uma renina circulante atuando sobre o
angiotensinogénio para produzir a angiotensi-
na (Ang) I que é convertida em angiotensina II
(Ang II) através da enzima conversora da an-
giotensina (ECA)'. Acreditava-se que a Ang]I,
ainda o principal componente efetor do SRA,
atuava somente como um hormdnio circulan-
te via receptores AT1 e AT2% Uma revisdo de
conceitos emergiu apds a demonstragao de
que tanto a renina como o angiotensinogénio
estdo presentes em inimeros tecidos como os
vasos sanguineos, o cérebro, o coragdo, os rins,
as adrenais e os drgaos reprodutores® Esses
achados sugerem que o SRA é composto por
um duplo e independente sistema regulatério
circulante e tecidual. Entretanto, essa divisao
sob a o6tica funcional pode gerar alguma con-
fusdo, uma vez que pode existir a possibilidade
da captagdo de componentes circulantes pelos
tecidos e também a liberagao de peptideos
gerados nos tecidos para a circulagdo. Atu-
almente, um SRA mais complexo tem sido
revelado com o avango de novas ferramentas
genéticas e moleculares, inclusive alguns
estudos tém sugerido a presenca de um SRA
intracelular (sistema hormonal intracrino)?.

Outros componentes do SRA, com fun-
¢oes bioldgicas, tém sido identificados: a
angiotensina 2-8, um heptapeptideo (Ang
III), parece ter fun¢des semelhantes a Ang
IT'. A angiotensina 3-8, um hexapeptideo
(Ang IV), provavelmente exerce suas agdes
via receptores amino-peptidase regulada pela
insulina. Finalmente, a angiotensina 1-7 (Ang
1-7) atua via receptores “Mas” e apresenta
efeitos vasodilatores e anti-hipertensivos,
com caracteristicas contrarreguladoras das
agoes da Ang II°. A descoberta de uma nova
enzima conversora da angiotensina, a ECA2,
foi um importante complemento para esse
cendrio, assim como a recente descoberta dos
receptores de renina que nos trouxeram uma
visdo extremamente complexa do SRA*.

A importancia do SRA nas doengas car-
diovasculares também tem sido demonstrada
por inumeros ensaios clinicos, através da ini-

bi¢do da ECA ou do bloqueio dos receptores
AT1 e uma nova expectativa com a introdugéo
dos bloqueadores de renina. Assim, o SRA
parece regular mais e diferentes fungdes fisio-
légicas que se pensava anteriormente.

PRINCIPAIS COMPONENTES DO SRA

A renina, o angiotensinogénio, a ECA, a
ECA2, as angiotensinas e os receptores que
fazem a mediac¢ao das agdes das angiotensinas
sd0 os principais componentes do SRA. A re-
nina, uma protease produzida exclusivamente
pelas células justaglomerulares dos rins, hi-
drolisa o angiotensinogénio, um substrato de
renina produzido pelo figado, para Ang I, um
decapeptideo, que é convertido pela ECA para
o octapeptideo Ang II'. Além da ECA, outra
protease, a quimase, pode proporcionar uma
via alternativa para conversdo da Ang I para
AngII. Também tem sido descrito que a partir
da Ang I ou da Ang II, outros metabdlitos
como a Ang III, Ang IV e Ang 1-7 podem ser
gerados (Fig. 1)'. A intera¢do da Ang II com
os receptores AT1 ativa numerosos processos
celulares induzindo a vasoconstricgdo, a ge-
ragdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
a inflamacao vascular, o remodelamento car-
diaco e vascular e a produg¢do de aldosterona
que contribuem nao somente para a génese da
HA, mas também para acelerar os danos nos

chamados “6rgaos-alvo™.

ACOES DA RENINA E PRO-RENINA
MEDIADAS POR RECEPTORES

Na visdo classica do SRA, a pré-renina
era considerada uma precursora inativa da
renina, e cuja fungdo atribuida a ela renina,
era unicamente gerar a Ang I através da
biodegradacdo do angiotensinogénio. Novos
conceitos, entretanto, apontam efeitos toxi-
cos tanto da renina como da pré-renina no
coragdo e nos rins.

A pré-renina, em seu estado original, é
inativa pelo fato da estrutura da sua cadeia de
aminoacidos ser fechada e, consequentemen-
te, impedir a fixagdo do angiotensinogénio.
Nos rins, a pro-renina inativa é convertida
em renina ativa através da quebra enzimatica
desses aminoacidos que estavam fechados®.
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Por outro lado, quando a pré-renina circu-
lante fixa-se ao receptor de pré-renina/renina
no coragdo e rins, a cadeia de aminoacidos
da pro-renina é aberta, mas nao quebrada;
ha, entdo, a ativagdo total da prd-renina.
Esse processo ndo enzimdtico de ativagdo da
pré-renina resulta em aumento na produgdo
de fator de crescimento tumoral B (TGF-p)
induzindo deposi¢ao de coldgeno e fibrose®.

Interessantemente, todo esse processo
mediado pelos receptores independe da ge-
ragdo de Ang II e, consequentemente, ndo é
afetado pelos inibidores da ECA ou mesmo
pelos bloqueadores dos receptores AT1 da
angiotensina (BRAs)®. H4, também, a pos-
sibilidade desses hipotensores induzirem o
aumento da pré-renina e da renina podendo
contrapor o efeito cardioprotetor proporcio-
nados pela reducao da atividade dos recepto-
res AT1°. Esse aumento reativo da pro-renina
e da renina também tem sido observado com
a utilizacdo do inibidor direto da renina, o
aliskireno, o bloqueio direto da renina pode
reduzir a sua capacidade de degradar o angio-
tensinogénio e gerar Ang I, mas ndo inibe a
sinaliza¢do pro-fibrose induzida pelo receptor
de renina/proé-renina’.

Os niveis circulantes da pré-renina sao,
aproximadamente, 100 vezes maiores que
os da renina, e a ativagdo dos receptores da
pro-renina pode ser um importante meca-

Angilotensinogénio
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nismo para a génese da HA, assim como a
pré-renina pode vir a ser um novo biomar-
cador para as complicagdes vasculares da HA
e do diabetes®.

ACOES ESTABELECIDAS DA
ANGIOTENSINA 1I

A AngII é o principal peptideo efetor do
SRA e exerce suas a¢des via receptores AT1 e
AT2, que parecem mediar agdes opostas, en-
quanto os receptores AT1 mediam a¢des com
consequéncias potencialmente deletérias, se
nao forem apropriadamente contrabalancea-
dos, os receptores AT2 parecem induzir agdes
protetoras, embora de relevancia clinica ainda
ndo totalmente esclarecida’.

A Ang II é a maior reguladora do equi-
librio hemodinadmico e da homeostase de
liquidos e do sodio e também participa, de
forma importante, no crescimento celular e do
processo de remodelamento cardiovascular’.
Assim, os receptores AT1, encontrados de for-
ma abundante nos vasos, rins, coragao, figado
e cérebro mediam a vasoconstric¢do, a sede,
a liberagdo de vasopressina e aldosterona, a
fibrose, o crescimento e a migracao celular
(Fig. 2)'. Mais recentemente, foi descrito que
a Ang II pode ser responsavel pela geragdo
de radicais oxidativos e estar envolvida no
processo de inflamagao, aterosclerose e en-
velhecimento vascular (Fig. 2). O receptor
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FiGURA 1: O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EXPANDIDO. PRINCIPAIS VIAS DE FORMACAO DAS ANGIOTEN-
SINAS. RPR, RECEPTOR DE RENINA/PRO-RENINA; ECA, ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA; ECA2,
ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 2; NEP, ENDOPEPTIDASE NEUTRA; AMPA, AMINOPEPTIDASE A}
AMPM, AMINOPEPTIDASE M ANG, ANGIOTENSINA; MAS, RECEPTOR PARA ANGIOTENSINA 1-7; AT1, RE-
CEPTOR TIPO 1 PARA ANGIOTENSINA; AT2, RECEPTOR TIPO 2 PARA ANGIOTENSINA; IRAP, AMINOPEPTIDASE

REGULADA PELA INSULINA.
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AT2 induz a vasodilatacdo, liberag¢do de 6xido
nitrico e parece inibir o crescimento celular’.

NOVAS ACOES DA ANGIOTENSINA 1I
MEDIADAS PELOS RECEPTORES AT 1 EAT?2

Estudos experimentais em ratos mostram
que a infusdo de Ang II causa redugdo da
adiponectina, aparentemente, via receptor
AT1% A supressdo da adiponectina pode
representar o mecanismo pelo qual a Ang II
induziria a intolerancia a glicose. Outras agoes
metabolicas da Ang II incluem a modulagio
pré-inflamatdria, o aumento da secregdo de
insulina, a apoptose da célula {3, a redugao da
gliconeogénese e aumento na concentragdo
dos triglicerideos plasmaticos®.

Os receptores de Ang II sdo encontrados,
mais amplamente, no feto e no periodo neo-
natal, sendo encontrados em adultos apenas
na medula adrenal, atero, ovarios, endotélio
vascular e algumas regides especificas do
cérebro’. Os receptores AT2 sao gerados para
mediar efeitos opostos e contrapor aqueles
mediados pelos receptores AT1, promovendo,
entdo, vasodilatacao, liberagdo de 6xido nitri-

co e bradicinina, e inibigdo do crescimento e
da proliferagao celular (Fig. 2)'. Entretanto,
em alguns modelos animais, as consequéncias
da estimulagdo dos receptores AT2 podem
induzir um estado pro-fibrotico'. A despei-
to dos resultados promissores dos estudos
experimentais fortemente sugerirem agdes
benéficas do estimulo dos receptores AT2, o
resultado clinico final tem sido pobre’. Tam-
bém parece ndo haver nenhuma evidéncia
clinica relevante capaz de demonstrar que a
estimulagdo do receptor AT2 pela Ang II, ap6s
a utilizagdo dos BRAs, seja benéfica’.

ANGIOTENSINA Il (2-8 HEPTAPEPTIDEO)

Identificada a partir do inicio da década
de 70 e conhecida por causar vasoconstric¢do
eliberagdo de aldosterona, a Ang III é gerada
a partir da Ang II através da aminopeptidase
A (Fig. 1)" e exerce suas agdes de forma muito
semelhante a AngII, via receptores AT1 e AT2.
Enquanto a Ang II é considerada o principal
efetor do SRA, a Ang III pode mediar, via
receptores AT1, agdes que podem ser consi-
deradas mais importantes que as da Ang II,

AngIl Ang ITI AnglIV
AT1 AT2 IRAP Mas RRP
Vasoconstricgio Vasodilatagio AtivacioNF-kP e Vasodilatacio Hipertrofia
A oEi Antiproliferativo indugo de:
1 Aldosterona : MCP-1 Antihipertréfico Fibrose
1 ADH Antihipertréfico L6 _ -
Proliferaiio Antitrombético TN‘;‘ ) Antiarritmogénico 1 contratilidade
Fibrose o o - g
Estresse oxidativo Aol eEes PAL-1 Antifibrético TADH
Liberagiode NO ICAM TNatriurese Apoptose

F1GuRA 2: REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS PRINCIPAIS EFEITOS DAS ANGIOTENSINAS E DA RENINA/PRO-
-RENINA, MEDIADA POR SEUS RESPECTIVOS RECEPTORES. ANG, ANGIOTENSINA; AT1, RECEPTOR AT1; AT2,
RECEPTOR AT2; IRAP, RECEPTOR AMINOPEPTIDASE REGULADO PELA INSULINA; MAS, RECEPTOR MAs; RRP,
RECEPTOR INSULINA/PRO-INSULINA; ADH, HORMONIO ANTIDIURETICO; NO, O0XIDO NiTRICO; NF-K[3,
FATOR NUCLEAR KAPPA-BETA; MCP, PROTEINA QUIMIOATRATIVA DE MONOCITOS; IL-6, INTERLEUCINA-6;
PAI-1, INIBIDOR DO ATIVADOR DO PLASMINOGENIO; TNF-Q, FATOR DE NECROSE TUMORAL-0; ICAM-1,

MOLECULA DE ADESAO INTERCELULAR-1.
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como por exemplo, o estimulo para liberagdo
da vasopressina''.

Estudos experimentais em cdes mos-
traram que a infusao sistémica de Ang II
ou Ang III produz, com doses equivalentes,
efeitos semelhantes sobre a PA, a secrecdo de
aldosterona, a excrecdo de s6dio e a atividade
plasmatica de renina. Entretanto, o clearance
metabdlico da Ang III foi cinco vezes supe-
rior ao da Ang II, ratificando que a Ang II
tem papel dominante como efetor no SRA
circulante'.

ANGIOTENSINA IV (3-8 HEXAPEPTIDEO)

Conforme mostra a Figura 1, a Ang IV
pode ser gerada a partir da Ang III através
da aminopeptidase M. Esse peptideo bio-
logicamente ativo tem despertado grande
interesse apds a descoberta dos receptores
aminopeptidases regulados pela insulina
(IRAP) que sdo um sitio de ligacdo e um
provavel receptor (AT4) da Ang IV". As
agoes da Ang IV mediadas pelo IRAP (Fig.
2) incluem vasodilatagdo renal; aumento da
expressdo do inibidor do ativador do plas-
minogénio-1 (PAI-1), da interleucina-6, das
moléculas de adesdo intercelular (ICAM-1)
e do fator de necrose tumoral a®. Alguns
estudos sugerem, também, a importancia da
Ang IV na regulagdo de fungdes cognitivas,
do metabolismo renal, do crescimento de fi-
broblastos cardiacos, da célula endotelial e da
célula da musculatura lisa dos vasos, podendo
ter um importante papel na fisiopatologia das
doencas cardiovasculares’.

ANGIOTENSINA 1-7 HEPTAPEPTIDEO E
RECEPTOR MAS

Durante vérios anos, acreditava-se que a
Ang 1-7 era desprovida de agoes bioldgicas,
sendo sua importancia apenas enfatizada ap6s
a descoberta da ECA2. Essa enzima, ECA2, ¢
capaz de gerar Ang 1-7 a partir da Ang II; en-
tretanto a Ang 1-7 pode, também, ser formada
a partir da Ang I ou Ang II por outras endo-
peptidases (Fig. 1)>. Na década de 80, estudos
em ratos mostraram que a Ang 1-7 podia in-
duzir a libera¢do de vasopressina de forma tao
efetiva quanto a Ang II. Mais recentemente,
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os estudos tém apontado que a Ang 1-7 tem
efeitos que se opdem aos da Ang II, particu-
larmente induzindo a vasodilatagao, os efeitos
antitroficos e a amplificagdo da vasodilatagdo
induzida pela bradicinina®. Numerosos estu-
dos sugerem uma forte interagdo entre a Ang
1-7 e o sistema prostaglandina-bradicinina-
-6xido nitrico (NO)'". A Ang 1-7 liga-se ao
receptor Mas que media a vasodilatagédo e as
agoes antiproliferativas desse heptapeptideo®.
O receptor Mas é o principal mediador das
acdes da Ang 1-7, sendo bloqueado espe-
cificamente pelo D-Ala-Ang 1-7 (A-799) e
pelo D-Pro-Ang 1-7. Esse receptor possui
sete dominios transmembrana hidrofébicos
acoplados a proteina G*.

ANGIOTENSINA (1-12)

Mais recentemente, estudos japoneses
conseguiram isolar, a partir de células do
intestino delgado de ratos, um novo pep-
tideo derivado do angiotensinogénio. Esse
substrato derivado do angiotensinogénio foi,
inicialmente, chamado de “pr6-angiotensina
12”, como base em sua capacidade de ser um
precursor da Ang II, apesar disso, a termino-
logia aprovada foi de “angiotensina (1-12)”
(Ang-[1-12])". A presenca da Ang (1-12) foi
registrada, também, no figado, pulmao, adre-
nais, coragdo, cérebro e pancreas, constatando,
nesses 6rgaos, concentragdes mais elevadas do
que a concentragao correspondente de Ang I'.
A capacidade da Ang (1-12) atuar como um
substrato enddgeno para formagao de Ang II
decorreu, também, da observag¢do de que o
seu efeito vasoconstrictor foi prevenido pelo
bloqueio prévio do SRA com inibidor da ECA
ou com BRA tanto na circulagdo sistémica
quanto em aorta isolada'®.

Assim, um novo nivel de complexidade
regulatoria do SRA foi adicionado com a
demonstragdo da existéncia da Ang (1-12),
como um substrato alternativo, contribuindo
para formagao da Ang II através de um meca-
nismo independente da renina. A formagéo e
o processamento de produtos biologicamente
ativos do SRA podem seguir as vias ja descri-
tas anteriormente, entretanto a sintese da Ang
I e da Ang 1-7 pode ser determinada pela
disponibilidade de formagdo da Ang (1-12)*".
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ENZIMA CONVERSORA DA
ANGIOTENSINA

Classicamente, a ECA é uma ectoenzima
e um componente integral do SRA sendo res-
ponsavel pela formagdo de Ang II através de
seu precursor inativo a Ang I (Fig. 1)!, além
de degradar a bradicinina em fragmentos
inativos; aumentando, assim, a produgdo de
um potente vasoconstrictor, a Ang II, e, si-
multaneamente, degradando uma substancia
natriurética e vasodilatadora, a bradicinina’.
Embora ndo seja considerado um fator limi-
tante para a sintese de AngII, a ECA, todavia,
¢é a maior e, certamente, o determinante final
da existéncia dos niveis de Ang II na circu-
lagdo e em muitos tecidos. A ECA humana
possui dois dominios, um aminoterminal e
outro carboxiterminal, cada um contendo
um ion zinco como cofator. Existem duas
formas de ECA, a somatica e a testicular, que
sdo derivadas do mesmo gene por meio de
dois promotores distintos. A forma testicular,
encontrada exclusivamente nos testiculos, é
menor que a forma somatica e possui apenas
um dominio. A forma somatica possui os dois
dominios e é encontrada, principalmente, nas
células endoteliais, epiteliais e neuroepiteliais
carboxiterminal. Também tem sido descrita a
participagdo da ECA na degradacao da Ang
1-7 em Ang 1-5.

ENZIMA CONVERSORA DA
ANGIOTENSINA 2

A descoberta da ECA2 em 2000 intro-
duziu nao somente a ECA2, mas também o
seu principal produto, a Ang 1-7, para o foco
de intmeras pesquisas®. Estas se iniciaram
a partir do reconhecimento de um gene no
cromossomo X que codificava uma carboxi-
monopeptidase, que denominaram ECA2. A
ECA2 hidrolisa um aminoacido da Ang I para
gerar a Ang 1-9 e remove um Unico aminoa-
cido da Ang II para gerar a Ang 1-7 (Fig. 1)*.
Essa enzima ¢ mais abundante no endotélio
vascular das corondrias e dos rins, no cora¢io,
nos testiculos, no hipotalamo e na parede da
aorta'’.

A ECAZ2 parece ter um papel importante
na regulagdo da fungédo cardiaca, contrapon-

do-se as agoes da ECA™. Estudos experimen-
tais em ratos mostraram que a dele¢do do
gene da ECA2 estava relacionada ao desen-
volvimento de cardiomiopatia grave'. Nesses
animais, a ablagdo genética da ECA preveniu
o desenvolvimento da cardiopatia, sugerindo
a importancia da ECA2 em contrabalancear
os efeitos deletérios da ECA'. A despeito da
ECAZ2 ser homologa a ECA, os inibidores ECA
e 0os BRAs ndo sdo capazes de inibir a atividade
da ECA2, pelo contrario®: tanto os inibidores
da ECA como os BRAs parecem aumentar a
expressao cardiaca e renal da ECA2.

Tanto a ECA2 como a Ang 1-7 podem
ter um envolvimento importante na fisio-
logia e na fisiopatologia cardiovascular por
modularem, ou mesmo contrabalancearem,
o excesso de atividade do classico SRA™. A
expressao da ECA2 no coragdo e nos rins esta
diferentemente aumentada apos o tratamen-
to com inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), sugerindo fortemente
a possibilidade de producdo local de ECA2,
como foi demonstrado em ratos. Isso pode
oferecer um beneficio adicional aos IECA, po-
dendo explicar, pelo menos em parte, porque
0s IECA e mesmo os BRAs podem ser efeti-
vos a despeito de elevadas concentragdes da
atividade plasmatica da renina e da Ang IT*".

VIAS ALTERNATIVAS DE GERACAO DA ANG TI

Em determinadas situag¢des patoldgi-
cas, a Ang II pode ser, enzimaticamente,
gerada a partir da Ang I pela quimase (Fig.
1)!. A quimase é estocada em um complexo
macromolecular nas células de glandulas se-
cretérias®. Para tornar-se enzimaticamente
ativa, a quimase deve ser liberada através
de um dano vascular®. Portanto, a quimase
parece ser enzimaticamente inativa no tecido
vascular normal, podendo produzir Ang II
somente na parede de artérias lesadas com
comprometimento aterosclerdtico'. Enquanto
os resultados dos estudos experimentais em
animais com os inibidores da quimase pare-
cem ser promissores, a possivel importéncia
da geracao de Ang II pela quimase ndo esta
totalmente esclarecida, assim como os inibi-
dores da quimase para uso em humanos ainda
ndo estao disponiveis®.
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ALDOSTERONA

A aldosterona ¢ um mineralocorticoide
sintetizado pela camada glomerulosa da
adrenal. Entretanto, recentemente, tem sido
proposta a possibilidade de outras células,
como as do coragdo, sintetizarem esse mine-
ralocorticoide®.

A ativagdo do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA) é um importante
mecanismo de defesa contra os estados de
hipotensdo de origem hipovolémica, como
ocorre na hemorragia ou na privagdo de sal*.
A aldosterona quando se liga ao receptor
mineralocorticoide nas células epiteliais do
ducto coletor renal recruta canais de sédio do
citosol para a superficie das células epiteliais
renais, promovendo assim aumento na reab-
sor¢ao de sodio, excre¢ao tubular de potassio
e expansdo do volume plasmatico®.

Teoricamente, o consumo de dietas com
elevado teor de sddio deve provocar a inibigdo
do SRAA e a consequente supressdo da aldos-
terona que induz a endocitose e destruigdo
dos canais de s6dio e aumento na excregdo
de sédio, redugdo do volume plasmatico e
protegendo, entao, contra a HA sdédio de-
pendente*. Assim, no cenario de ingestdo de
dieta rica em sddio e elevagdo da PA, o SRAA
deverd ser suprimido e a presenca de qualquer
atividade desse sistema devera ser considerada
“inapropriada”. Alguns estudos mostram que
os individuos normotensos tém seu risco de
desenvolver HA aumentado em decorréncia
do aumento na concentra¢ao de aldosterona
mesmo em niveis considerados “normais”
Interessantemente, outros estudos registram
elevados niveis de aldosterona em negros
hipertensos, a despeito da reduzida atividade
plasmatica da renina, sugerindo producio
anormal de aldosterona independente do
eixo-renina®.

O classico conceito do envolvimento da
aldosterona na fisiopatologia da HA e das
doengas cardiacas se restringia a capacidade
regulatdria de excregdo de sddio e potassio,
mas se modificou significativamente nos
ultimos anos. Os receptores da aldosterona
sdo expressos em diversos tecidos além dos
renais; isso induz comprometimento da satide
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vascular pela aldosterona através de inume-
ros mecanismos extrarrenais. A aldosterona
amplifica as agdes da Ang II induzindo o
remodelamento e inflamacao vascular, assim
como a estimulagdo de receptores mineralo-
corticoides no coragdo, rins e cérebro pela
aldosterona circulante induz a fibrose cardiaca
e renal e aumento da atividade simpatica,
respectivamente’. Curiosamente, inumeros
estudos mostram que a elevagdo da aldostero-
na somente teria alguma relevancia deletéria
se acompanhada da ingestdo de uma dieta
rica em sodio’.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
(SRA) TECIDUAL

O SRA tecidual, também chamado de
local, tem sido encontrado em muitos 6rgaos
e tecidos e contém todos os componentes
necessarios para a producéo de Ang II, outras
angiotensinas, seus respectivos receptores e
também os receptores de renina/pro-renina®.
Entretanto, a maioria dos estudos mostra que
a renina encontrada no SRA local ¢ oriunda
da renina produzida nos rins.

Em alguns 6rgaos, como glandula adrenal
e cérebro, o SRA local atua de forma indepen-
dente do SRA circulante, enquanto no coragdo
erins eles interagem fortemente. Acredita-se,
também, que os componentes circulantes do
SRA, como a renina e o angiotensinogénio,
possam ser utilizados pelos tecidos*. O SRA
local e o circulante atuam complementando
um ao outro e ndo de forma antagonica, suge-
rindo que o balanco apropriado entre os fato-
res reguladores e contrarreguladores do SRA
local possa ser importante na manuten¢ao
das fungoes fisiologicas de muitos 6rgaos®.

Enquanto o SRA circulante ¢ tido como
um regulador do volume sistémico, do ba-
lango eletrolitico e da homeostase da PA, os
efeitos do SRA local envolvem a proliferagdo
e crescimento celular, a sintese proteica e,
até mesmo, a fungdo de vérios 6rgaos com
coragao, rins, cérebro, orgaos reprodutivos
e pancreas®.

O tecido adiposo contém todos os com-
ponentes do SRA, incluindo os receptores
funcionais de renina, e podem estar envolvi-
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dos na regulagdo da adiposidade visceral e do
actimulo de tecido adiposo®. O SRA visceral
pode ter papel importante na fisiopatologia
da sindrome metabolica®®. O tecido adipo-
so parece ser uma importante fonte para a
produgdo de angiotensinogénio, podendo
participar de forma ativa na regula¢do da
PA?. Foi demonstrado que a maior parte da
expressaio do RNAm do angiotensinogénio
esta localizada no tecido adiposo marrom
perivascular, ao redor da aorta de ratos”. A
partir desses achados, varias evidéncias su-
portam a existéncia do SRA no adipdcito. De
acordo com os dados disponiveis na literatura,
existem duas razdes primarias pelas quais os
adipdcitos devem produzir os componentes
do SRA (Fig. 3): 1) para auxiliar como fonte
dos componentes para produgdo sistémica
de Ang II e 2) para produzir Ang II e exercer
efeitos autdcrine e paracrine nos proprios
adipocitos. Evidéncias diretas que o adipdcito
serve como uma fonte de angiotensinogénio
para o SRA circulante foram observadas em
estudos experimentais em camundongos
onde a expressdo do angiotensinogénio nos
adipdcitos desses animais — deficientes em
angiotensinogénio - produz aumento na con-

4 I
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centragao circulante do angiotensinogénio®.
O aumento da expressdo do angiotensinogé-
nio em camundongos selvagens produz au-
mento na concentragao do angiotensinogénio
circulante e da PA, demonstrando assim que
o angiotensinogénio derivado do adipécito
pode contribuir com o SRA circulante. Os
efeitos da Ang II sobre o préprio adipécito
parecem estar mais relacionados a regulagdo
do crescimento e diferenciagdo do proprio
adipdcito, na inflamagao e estresse oxidativo,
na lipélise e no fluxo sanguineo local®.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA E
ENVELHECIMENTO

O envelhecimento esta associado a inu-
meras alteragdes estruturais e funcionais dos
vasos, como aumento na espessura e do en-
durecimento, aumento da velocidade da onda
de pulso e deterioragdo da fun¢io endotelial®.
Essas altera¢des contribuem para o desen-
volvimento das doencgas cardiovasculares
relacionadas ao processo de envelhecimento.

Varios estudos mostram a importancia
do papel do SRA no envelhecimento arterial,
bem como nas doengas cardiovasculares. Os
componentes da cascata de sinalizagdo da Ang
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II parecem estar aumentados com o envelheci-
mento. A sinalizagdo da Ang II via receptores
AT1 aumenta a produgédo de coldgeno dentro
da parede arterial, reduz a atividade de formas
de nicotinamida-adenina fosfato oxidase e
aumenta a migrac¢do de células da musculatura
lisa dos vasos®.

A Ang II pode, também, induzir a for-
magdo das ROS, podendo contribuir para a
doenga vascular e cardiovascular relacionadas
ao envelhecimento®. O aumento na formagido
dos ROS ativa a metaloprotease e induz menor
biodisponibilidade de 6xido nitrico e, conse-
quentemente, disfuncdo endotelial®. Esses
dados sugerem que a Ang II pode ter um papel
central em muitos estimulos que influenciam
o envelhecimento arterial.

Recentemente, observou-se que o trata-
mento com um inibidor da ECA (enalapril) ou
um BRA (losartan) em ratos machos Wistar,
durante 18 meses ou ao longo da vida desses
animais, resultou em prolongamento da vida
em 21% (enalapril) e 19% (losartan) compa-
rado com animais controle ndo tratados® %
Como a diferenca da duragao da vida parece
nao poder ser explicada por efeito sobre a
protecdo cardiovascular, os autores especu-
lam que o prolongamento da vida possa ser
decorrente da redu¢ao na forma¢ao de ROS e
do processo oxidativo decorrentes da inibigdo
do SRA¥.

INTERACAO DO SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA E A INSULINA

Um consideravel numero de evidéncias
sugere que a Ang II pode modular as agdes
da insulina. Uma complexa interagdo celular
entre o SRA e a sinalizagdo da insulina inclui
uma via de sinalizacdo compartilhada que
envolve o trifosfato inositol (PI3), a prote-
ina quinase ativada por mitégenos (MAP
quinase) e a fosforilacdo dos substratos dos
receptores de insulina IRS1 e IRS2. A ativagédo
da fosforilacdo dos substratos do receptor da
insulina (IRS1 e IRS2) ativa o PI3, enquanto
a ativacdo do receptor da Ang I (AT1) inibe
o IP3 quinase. Portanto, a ativagdo do SRA
pode inibir as a¢des metabdlicas da insulina
via IP3 quinase e, sinergicamente, promover
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um efeito proliferativo via estimulo da MAP
quinase®.

Além disso, tanto a hiperglicemia quanto
a hiperinsulinemia ativam o SRA por aumen-
tarem a expressao do angiotensinogénio, da
AngII e do receptor AT1, podendo contribuir
para o desenvolvimento da hipertensao em
individuos com resisténcia a insulina®. Adi-
cionalmente, a Ang II agindo via receptores
AT1 é uma potente estimuladora da NADPH
oxidase, que parece ja estar aumentada em
estados hiperglicémicos, uma das principais
fontes das ROS. Esse aumento do estresse
oxidativo provoca disfunc¢do endotelial, in-
flamagdo, hipertrofia da musculatura lisa dos
vasos e remodelamento vascular®?. Também
tem sido proposto que o estresse oxidativo
pode estimular a formacao de produtos finais
da glicacdo avancada, formados através da
glicagdo ndo enzimatica de aminodcidos sobre
proteinas, lipidios e dcidos nucleicos. Essas
moléculas podem ter um papel importante
na patogénese da lesdo vascular dos estados
hiperglicémicos, dependendo, pelo menos
em parte, da geragao das ROS dependente de
NADPH*.

Essas bases fisiopatoldgicas da interagdo
entre o SRA e a sinaliza¢do da insulina moti-
varam a exploracéo terapéutica da inibi¢do do
SRA, pelos IECA ou pelos BRAs, ndo somente
no controle da HA, mas também no melhor
controle do metabolismo da glicose e da
insulina®. Varios estudos com IECA e BRAs
mostraram a possibilidade dessas drogas
serem efetivas em aumentar a sensibilidade
a insulina e o controle glicémico, reduzir a
inflamacao e a disfunc¢do endotelial e dimi-
nuir a incidéncia de novos casos de diabetes
tipo 233,

CONCLUSOES

Desde a descoberta da renina no final do
século XIX até o encontro das mutagdes do
receptor AT2, da inter-relagdo entre o eixo
ECA/Ang II/AT1 e o contrabalango do eixo
ECA2/Ang 1-7/Mas, e das potenciais agdes
das mais recentes angiotensinas, as pesquisas
nos induzem a concluir que o SRA é muito
mais complexo e com uma dinamica rede de
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interagdes intercelulares significativamente
maior do que imagindvamos. E bem provével
que ainda nido conhegamos completamente
esse sistema. O desafio dessa complexidade,
dos conhecimentos ainda a revelar e a posigdo
central do SRA no mecanismo fisiopatoldgico
das doencas cardiovasculares, certamente,
motivardo futuras pesquisas sobre modelos
fisiopatoldgicos e a descoberta de drogas que
possam modular ou bloquear adequadamente
o SRA.
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ABSTRACT

The renin-angiotensin system has long been
recognized as an important regulator of the sys-
temic blood pressure and the renal electrolyte
homeostasis. The classical renin-angiotensin
system consisted of circulating renin, acting
on angiotensinogen to produce angiotensin I,
which in turn was converted into angiotensin II
by angiotensin-converting enzyme. Angiotensin
11, still considered the main effector of renin-an-
giotensin system, was believed to act only as a
circulating hormone via angiotensin receptors,
AT1 and AT2. Local tissue renin-angiotensin
systems have been identified in most organs
and recently and evidence for an intracellular
rennin-angiotensin system has been reported.
Others peptyde of these system have been shown
to have biological actions such as angiotensin
111, angiotensin IV and angiotensin 1-7 that
acts via Mas receptors. The recent discovery of
another angiotensin-convertin enzyme ECA2
and the renin receptors was an important com-
plement to this picture. These findings suggest
that the renin-angiotensin system is composed
of a dual, independently regulated, blood-borne
and tissue system.

KEY WORDS: Renin; Angiotensin; Aldos-
terone; Angiotensin converting enzyme; Aging.
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