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Resumo

O Sistema Renina Angiotensina € reconhecidamente um poderoso determinante da
homeostase e da hemodinamica renal e cardiovascular. Nos Ultimos anos, os estudos tém
focado o eixo angiotensina Il (Ang Il)/receptor AT1 e o eixo angiotensina 1-7 (Ang 1-7)/
receptor Mas, evidenciando que a atividade dos peptideos € modulada com a Ang1-7
antagonizando as acdes da Ang Il. As agdes da Ang II, via receptor AT1, relacionadas
a vasoconstrigao, estresse oxidativo, inflamacao, proliferagéo e fibrose sdo equilibradas
pelas acbes da Ang 1-7, mediadas pelo receptor Mas, que levam a vasodilatagao, inibem
0 estresse oxidativo, a proliferacao e a fibrose tecidual. O balango obtido entre os eixos
parece conduzir as agdes do sistema para condigoes fisioldgicas ou para o desenvol-
vimento de patologias, e sobretudo, tem dissociado o sistema circulante do tecidual. O
conhecimento de marcadores bioldgicos que possam ser utilizados no diagnostico e
progndstico de doengas cardiovasculares é de extrema importancia para o desenvolvi-
mento e aprimoramento de métodos terapéuticos e profilaticos incluindo novas drogas.
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Abstract

The Renin Angiotensin System has a critical role in renal and cardiovascular homeostasis
and hemodynamics. In recent years, studies have focused in the two main axes of RAS:
angiotensin Il (Ang Il)/AT1 receptor and angiotensin 1-7 axis (Ang 1-7)/Mas receptor, evi-
dencing that the peptide activity is modulated with Ang1-7 antagonizing the actions of Ang
Il. The actions of Ang Il, via the AT1 receptor, related to vasoconstriction, oxidative stress,
inflammation, proliferation and fibrosis, are balanced by the actions of Ang 1-7. These, in
turn, are mediated by the Mas receptor, but lead to vasodilation and inhibit oxidative stress,
proliferation and tissue fibrosis. The balance obtained between the axes of the system appe-
ars to lead to physiological conditions or pathologies, and above all, has disassociated the
circulatory system from the tissue system. The discovery of biomarkers that may be useful in
the diagnosis and prognosis of cardiovascular diseases is critical for the development and
improvement of therapeutic and prophylactic approaches, including new drugs.
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Introducao

Ahipertensao arterial ¢ uma doenga complexa, multifato-
rial e poligénica dependente da dieta, fatores demograficos
e genéticos, resultante do desequilibrio de vérios sistemas,
sendo considerada um problema de salde publica e um
fator de risco para doencas cardiovasculares, promovendo
a insuficiéncia cardiaca, renal e acidente vascular cerebral'.

O Sistema Renina Angiotensina (SRA) é reconhecido
como um poderoso determinante da homeostase e da
hemodinamica renal e cardiovascular. A relagdo entre a

fisiologia do SRA e diversas doengas cardiovasculares e
renais esta longe de ser compreendida. As doengas car-
diovasculares sao responsaveis pela maior parte das taxas
de morbidade e mortalidade na maioria dos paises. Dentre
os diversos fatores de risco estao hipertenséo, obesidade,
diabetes. A influéncia do SRA sobre as fungdes cardiovas-
culares e renais € extremamente ampla e complexa, envol-
vendo multiplos mediadores, receptores e mecanismos de
sinalizagao intracelular variados.
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A associagao entre hipertensao, obesidade e diabetes
¢ atualmente um importante problema de salde publica.
O conhecimento de marcadores bioldgicos que possam
ser utilizados no diagnéstico e prognostico dessas doen-
gas é de extrema importancia para o desenvolvimento e
aprimoramento de métodos terapéuticos e profilaticos
incluindo novas drogas. O SRA foi descrito ha mais de
100 anos como uma cascata enzimética formada pela
renina, responsavel pela clivagem do angiotensinogénio
hepético e subsequente geragao da angiotensina | (Ang I,
que é convertida em angiotensina Il (Ang Il) pela enzima
conversora de angiotensina | (ECA)? Nos Ultimos anos,
esse conceito sofreu inUmeras alteragdes, principalmente
pela descoberta de novos peptideos, enzimas e receptores
que foram incorporados ao sistema, tornando-o bastante
complexo, porém, originando possibilidades de desenvol-
vimento de novas terapias anti-hipertensivas e cardiopro-
tetoras (Figura 1)%*.

A descoberta da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2)5, responsavel pela formagéo da angiotensina 1-7
(Ang 1-7) a partir da Ang Il, ampliou o escopo dos meca-
nismos regulatérios que governam o SRA. Novos peptideos
também foram incorporados no sistema, incluindo a angio-
tensina lll (Ang Ill), angiotensina IV (Ang IV) e a angiotensina
1-12 (Ang 1-12). Os niveis plasmaticos da Ang 1-12, isolada
do intestino, coragéo, aorta e rim, ndo séo alterados apo6s
a inibicdo da renina ou nefrectomia bilateral, sugerindo que
existe um efeito local desse peptideo nos tecidos, indepen-
dente da circulagéo sistémica®’. A complexidade do siste-
ma ainda engloba os receptores MAS para a Ang 1-7, da
pro-renina (PPR) e do peptideo Ang IV, o AT4 (Figura 1).

Estudo recentes demonstraram que a hidrélise da Ang
1-12, no plasma de ratos normais ou hipertensos, gera Ang
| e é resultado da agdo da ECA®A conversao da Ang 1-12
em Ang | parece ser tecido-especifica, uma vez que ha
indicativos de que a quimase é a enzima capaz de clivar a
Ang 1-12 no coragao®. Um novo peptideo foi descrito em
plasma humano de pacientes com doenca renal cronica
denominado alamandina, um heptapeptideo com proprie-
dades similares a Ang 1-71°.

Nao podemos deixar de relatar que a aldosterona inte-
rage com Ang Il fazendo parte do SRA e exercendo seus
efeitos através de um receptor especffico, acarretando efei-
tos variados tais como retencéo de sédio, conservacao de
potassio durante a hipovolemia e secregéo de potassio na
hipercalemia, sendo o rim, portanto, seu principal alvo. A
agao da aldosterona nas porgdes terminais do néfron en-
globa o cotransportador Na*Cl, o canal transportador de
Na* (Enac) e o transportador de K+ (ROMK)'"'2,

Nos Ultimos anos, os estudos tém focado o eixo Ang
ll/receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1) e o eixo Ang 1-7/
Mas, evidenciando que a atividade dos peptideos é mo-
dulada com a Ang1-7 antagonizando as agdes da Ang |I.
Nesse contexto, as acdes da Ang |l, via receptor AT1, rela-
cionadas a vasoconstricao, estresse oxidativo, inflamagao,
proliferagao e fibrose sao equilibradas pelas agdes da Ang
1-7, mediadas pelo receptor Mas, que levam a vasodilata-
¢ao, inibem o estresse oxidativo, a proliferagéo e a fibrose
tecidual. O balango obtido entre os eixos parece conduzir
as acdes do sistema para condicoes fisioldgicas ou para
o desenvolvimento de patologias, e sobretudo, tem disso-
ciado o sistema circulante do tecidual.
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Figura 1 — O angiotensinogénio (AGT), Unico precursor das angiotensinas, é clivado pela renina produzindo a angiotensina | (Ang 1), que,
por sua vez, é processada pela enzima conversora de angiotensina | (ECA) gerando angiotensina Il (Ang 1), ou pela ECA2 originando a an-
giotensina 1-7 (Ang 1-7). A Ang Il pode ser posteriormente clivada em angiotensinas Ill e IV (Ang lll e IV). Vias alternativas de produgdo de
Ang Il a partir da Ang | ou diretamente do AGT estdo indicadas em linhas tracejadas. As angiotensinas geradas se ligam em seus receptores
e eliciam inumeras respostas bioldgicas com o intuito de se manter os niveis de pressdo sanguinea e a homeostase eletrolitica e de fluidos.
A desregulacdo do SRA esté associada a doencas cardiovasculares e renais, incluindo a hipertensdo. Dessa forma, consideréveis esforcos e
recursos sao despendidos com o objetivo de se desenvolver farmacos capazes de antagonizar os efeitos deletérios do SRA ou mimetizar as
acoes benéficas do SRA. Tradicionalmente, os antagonistas do SRA incluem os inibidores de ECA (iECAs) e os bloqueadores de receptor AT1
(BRAs). Outros blogueadores do SRA recentemente descritos sdo capazes de inibir os receptores Mas, AT2 e AT4. (Adaptado de George e cols )
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Todas as novas descobertas s&o importantes consideran-
do as doengas cardiovasculares e os altos indices de preva-
|éncia da hipertenséo arterial, apesar da eficacia das drogas
farmacolégicas utilizadas no controle da doenga, incluindo
os inibidores da ECA (iECAs), os blogueadores do receptor
AT1 (BRASs) e mais recentemente os inibidores da renina.

Bloqueio do SRA

iECAs e BRAs sédo os anti-hipertensivos mais efetivos,
capazes de reduzir riscos para doengas cardiovasculares
e renais. Ap6s 2007, a introdugéo do alisquereno na gama
de bloqueadores do SRA possibilitou a inibicao da enzima
passo limitante do SRA, a renina.

O blogueio do SRA causa um aumento dos niveis de
renina e de seu precursor, a pré-renina, decorrente de meca-
nismos de retroalimentagdo negativa entre Ang Il e liberacéo
de renina. Essa elevagédo dos niveis da renina e pro-renina
resulta em ligacao destas ao PRR levando a geragéo de Ang
. A afinidade da pro-renina pelo receptor é cerca de quatro
vezes maior do que a da renina®®. A ligagao da pré-renina
ao receptor produz uma modificacao na conformacao deste
precursor resultando numa ativagao nao proteolitica levando
também a produgao de Ang I'4.

A retroalimentacao negativa entre Ang Il e renina ocorre
de forma mais intensa com a combinagdo de bloqueadores
do SRA, acarretando niveis elevados de formagao de renina.
Estudos com modelos experimentais de hipertensao em dieta
baixa de sal confirmaram tais observacdes, uma vez que ob-
servaram-se niveis de renina plasmético e renal elevadissimos
e subsequente diminuigdo do angiotensinogénio’.

O estudo clinico ALTITUDE, realizado com o intuito de
avaliar os efeitos do inibidor direto da renina (alisquereno),
mostrou a eficacia deste tratamento em pacientes com dia-
betes melito tipo 2 e com disfungao renal comparados com
placebo tratamento com um ou dois bloqueadores do SRA,
iIECA e/ou BRA. Apesar da normalizagao da pressao sangui-
nea, o estudo foi interrompido devido aos efeitos adversos,
tais como hipotenséo, hipercalemia e complicagdes renais
nos pacientes que receberam alisquereno. Os efeitos adver-
sos podem estar relacionados a deplegao de Ang Il e/ou al-
dosterona, ou ainda a estimulagao do PRR em resposta aos
elevados niveis de renina e pro-renina durante o tratamento
combinado de alisquereno e iECA ou alisquereno e BRA'.

Muitos estudos clinicos evidenciaram o papel renopro-
tetor do blogqueio do SRA, comparado com outras drogas
anti-hipertensivas, sugerindo um papel importante da ativa-
¢ao do SRA intrarrenal nas doengas renais humanas. Em
pacientes hipertensos com doenga renal, o tratamento com
iECAs e BRAs associado a diuréticos, em condigoes de
restricao de ingestao sodica, leva a uma redugéao da pressao
sanguinea com diminuigao do ritmo de filtragéo glomerular
quando o volume extracelular esté reduzido. J& em pacien-
tes com doencga glomerular, sabe-se que é dificil manter o
ritmo de filtragao glomerular, uma vez que a presséo glo-
merular é reduzida pelo tratamento com iECAs e BRAs'.

Dados recentes evidenciam a existéncia de um SRA intrar-
renal independente do SRA circulante. Estudos em modelos
experimentais demonstraram que pequenos aumentos nos
niveis plasmaticos de Ang Il sé&o capazes de elevar os niveis
intrarrenais de Ang 11'89, Em 2008, Prieto-Carrasquero e cols.

descreveram uma regulagdo da pressao sanguinea indepen-
dente da elevagao da presséo sanguinea, associada a renina
produzida no ducto coletor em ratos hipertensos dois-rins, um
clip Goldblatt?®. Sadjadi e cols. descreveram que a produgao
de Ang Il independente da ECA pela enzima quimase esta
elevada no rim isquémico na hipertensao renovascular?'.

A ECA intrarrenal é responsavel pela producao de Ang
Il ndo somente a partir da Ang | resultante da circulagao,
mas também da Ang | gerada no compartimento intrarrenal,
uma vez que ocorre a sintese da ECA nos tubulos proximal
e coletor e angiotensinases sao encontradas na borda em
escova do néfrons??2,

Estudos clinicos no passado sugeriram que a elevada
producéo de Ang Il intrarrenal tem um papel importante na
fisiopatologia da hipertenséo e diabetes, bem como no en-
velhecimento?. Postula-se que novas drogas que interfiram
na producao intrarrenal de Ang Il ou que bloqueiem as vias
de sinalizacéo ativadas pela Ang Il possam emergir como
tratamento de primeira linha nos quadros de hipertensao,
diabetes e varias doencas renais.

Outras evidéncias indicam a existéncia e independéncia
do SRA intrarrenal em relagdo ao SRA circulante. Ratos
Sprague-Dawley tratados com alisquereno apresentam
concentracao do inibidor 46 vezes maior no rim do que no
plasma, sugerindo que o farmaco pode ser internalizado nos
compartimentos renais, em especial no glomérulo. A com-
partimentalizagdo do alisquereno no glomérulo sugere que
o inibidor da renina pode acessar as células mesangiais e
0s podécitos, inibindo potencialmente o SRA nessas células
e conferindo renoprotecao estrutural e funcional observada
nos animais?’. Vaneckova e cols. observaram a redugao dos
niveis plasmaticos e renais de Ang Il em ratos transgénicos
hipertensos tratados com alisquereno (10mgKg™" por dia)
por quatro semanas?. Além da normalizagéo da pressao
sanguinea o alisquereno diminuiu o contetdo de Ang Il renal,
sugerindo que este inibidor inibe o SRA intrarrenal.

Ativacao benéfica do SRA

A Ang (1-7) causa vasodilatagcdo no tubulo renal e
contrabalanceia os efeitos da ativagdo do receptor AT1 em
muitas doengas renais, tais como fibrose tubulointersticial,
nefropatia diabética e glomerulonefrite. Estudos com enfo-
que sobre a insuficiéncia cardiaca humana mostraram que
a ECA2 possui um papel importante no metabolismo da
Ang Il e consequente geragdo da Ang 1-7%°. Dessa forma,
atualmente, postula-se que a ativacao dessa enzima possa
ser utilizada no tratamento da hipertensdo. A Ang 1-7, no
entanto, pode ser metabolizada rapidamente nos tecidos e
no plasma, nao podendo ser ministrada diretamente para
pacientes. A Ang 1-7 ciclica (cAng 1-7), um anélogo da
Ang 1-7, por sua vez, € resistente a clivagem por enzimas
e age no receptor MAS, mostrando ser atualmente o mais
promissor composto para terapia cardiovascular®. Durik e
cols.demonstraram os efeitos benéficos do tratamento com
cAng 1-7 por 8 semanas sobre a fungéo endotelial € o re-
modelamento cardiaco em modelo experimental de infarto
do miocardio®'. Postula-se que a cAng 1-7 pode recrutar
células progenitoras angiogénicas, e, dessa forma, induzir
a neovascularizagéo suprimindo o remodelamento precoce
e prevenindo a doenca cardiaca®.
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Marcadores do SRA na hipertensdo

Anormalidades fenotipicas do SRA parecem estar as-
sociadas a hipertenséo. Observou-se em humanos uma
associagao entre o nivel da ECA no soro e a pressao san-
guinea, indicando a participacdo da ECA na regulagdo da
pressao sanguinea e seu papel como possivel marcador de
elevagéo da pressdo sanguinea em humanos®,

Diferentes isoformas da ECA sao descritas na literatura.
A forma somatica com massa molecular que varia de 130
a 180 kDa possui dois dominios homdlogos, dominio N- e
C-terminal, cada um contendo um sitio funcional. A forma
germinal da ECA, com baixa massa molecular variando
de 90 a 100 kDa em humanos, possui estrutura primaria
completamente idéntica a porgao C-terminal da enzima
somatica, e uma sequéncia especifica N-terminal de 67
aminodcidos que inclui o peptideo sinal e uma regiéo rica
em serina e treonina, correspondendo aos sitios potenciais
de glicosilagcao®

Os dois dominios da ECA somética podem apresentar ca-
racteristicas comuns ou que diferem entre si. Ambos os sitios
hidrolisam angiotensina | e bradicinina quase com a mesma
eficiéncia catalitica®. O N-dominio cliva especificamente dois
substratos fisioldgicos, a Ang 1-7%¢ e o N-acetil-seril-aspartil-
-lisil-prolina (AcSDKP), um peptideo hemoregulatério®.

As ECAs encontradas no fluido seminal, plasma e cefa-
lorraquidiano®, fluido aminiético, homogenato da prostata®®,
fluido ileal® e urina® sdo exemplos de formas sollveis
da enzima.

Duas formas de ECA de urina de individuos normais
foram purificadas por Casarini e cols®. uma semelhante a
forma somatica de alta massa molecular (190 kDa) e outra
de baixa massa molecular (65 kDa), fragmento da ECA N-
-dominio. Nesse mesmo estudo com pacientes hipertensos
essenciais ndo tratados, duas atividades da ECA também
foram detectadas: uma de massa molecular de 90 kDa e
outra 65 kDa, ambas as formas, fragmentos N-terminais da
ECA. A urina de pacientes hipertensos (tratados ou nao)
apresentou uma enzima de 90 kDa, que néo foi encontrada
na urina de individuos normais. Esses resultados sugeriram
que a forma N-dominio com 90 KDa pode ter um importante
papel no desenvolvimento da hipertensdo e é um possivel
marcador precoce da hipertensdo. Num estudo prospectivo
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