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RESUMO: 0 sistema renina angiotensina (SRA) trata-se de um importante sistema hormonal relacionado a
homeostase, sendo classificado inicialmente como apenas um sistema enddcrino, cujo principal horménio, a
angiotensina Il possui diversas agdes biol6gicas importantes. Atualmente € sabido que este sistema possui inimeras
outras enzimas, que formam peptideos biologicamente ativos, que interagem com receptores especificos, modulando
a atividade deste sistema. Neste contexto, 0 SRA é muito mais amplo do que inicialmente proposto, participando de
processos fisiologicos ou patologicos que sdo fundamentais para o funcionamento do sistema cardiovascular e
sistema renal. A contribuicdo fisioldgica predominante SRA estd relacionada ao equilibrio do crescimento e
proliferacéo celular, bem como ao importante papel mediador de respostas adaptativas do sistema cardiovascular em
situacOes de estiramento. Especificamente, a angiotensina Il, pode regular a expressdo de fatores de crescimento,
citocinas, moléculas de adesdo, as quais estdo envolvidas no crescimento celular/apoptose, na fibrose e inflamacédo
vascular. Adicionalmente, a aldosterona também estd envolvida na inflamacéo e fibrose das células do endotélio
vascular. Entretanto, novos peptideos que compdem o SRA também desempenham fungbes bioldgicas importantes.
Abordar os principais aspectos relacionados ao SRA trata-se do objetivo da presente revisao de literatura.
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THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM - REVIEW

SUMMARY : The renin-angiotensin system (RAS) it is an important hormone system related to homeostasis,
being classified initially as only one endocrine system, whose main hormone, angiotensin Il has several important
biological actions. In particular, it is now known that this system has a number of other enzymes, resulting in the
formation of biologically active peptides which interact with specific receptors, modulating the activity of this
system as a whole. In this context, the RAS is much broader than originally proposed, determining physiological or
pathological processes that are essential to the functioning of the cardiovascular system. The contribution
predominant physiological RAS is related to the balance of cell growth and proliferation, as well as important
mediator of adaptive responses in the cardiovascular system. Specifically, angiotensin I, may regulate the expression
of growth factors, cytokines, adhesion molecules, which are involved in cell growth/apoptosis, fibrosis and vascular
inflammation, as well as aldosterone is also involved in inflammation and fibrosis cells the vascular endothelium.
Describe the latest scientific knowledge related to RAS it is the purpose of this literature review.
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INTRODUCAO

O sistema renina angiotensina (SRA) possui um papel importante na regulacédo da pressédo
arterial (PA) como também no equilibrio eletrolitico. Em sua definicdo classica, este sistema,
desempenha um controle da PA através da angiotensina I, resultante na circulacdo de uma
cascata enzimatica iniciada pela renina. A renina liberada pelas células justaglomerulares, cliva o
angiotensinogénio produzido pelo figado, resultando no decapeptideo inativo angiotensina I, que
por sua vez, é degradado pela enzima conversora de angiotensina (ECA), formando a
angiotensina 1l. A angiotensina Il faz com que as glandulas adrenais secretem o hormonio
aldosterona (IRIGOYEN et al., 2001; RIGATTO et al., 2004). Este modelo classico do SRA,
como um sistema exclusivamente circulante foi modificado, através de técnicas de biologia
molecular, pois foi detectado e quantificado o RNAm para renina e angiotensinogénio em varios
tecidos corporais, como: endotélio vascular, miocardio, glandulas adrenais, encéfalo, rim, érgdos
reprodutores e tecido adiposo. Dessa forma, a acdo do SRA tanto poderia ocorrer na propria
célula que produz os peptideos (intracelular), como em fun¢do autdcrina e intracrina, quanto em
células adjacentes, o que corresponde a funcao paracrina, além da funcdo enddcrina ja conhecida
(IRIGOYEN et al., 2001; CAREY, SIRAGY, 2003).

O SRA local € definido por meio da sintese de angiotensina Il dentro dos tecidos, a partir
do angiotensinogénio e enzimas produzidas localmente (KUMAR et al., 2012). As acdes locais
do SRA podem ocorrer tanto na prépria célula que produz os peptideos (funcdes autocrinas)
como em células adjacentes aquelas que produzem os peptideos (fungdes paracrinas) e no sistema
hormonal intracrino, no qual nenhum dos componentes seria secretado pela célula para o espaco
extracelular, mas sim exerceria suas a¢fes no interior da célula (SANTOS et al., 2012).

No sistema intracrino as acdes da angiotensina Il sdo restritas ao ambiente intracelular
(KUMAR et al., 2012). Mesmo que a angiotensina Il seja indiscutivelmente a substancia ativa
de maior importancia do SRA, outros metabdlitos deste sistema, sdo responsaveis por algumas
atividades biologicas (IRIGOYEN et al., 2001; KUMAR et al., 2012; LAUTNER et al., 2013).

Portanto, a importancia das substancias ativas do SRA ampliou-se nos complexos
sistemas que mantém o equilibrio cardiovascular, particularmente a sua participacdo nas
alteracdes estruturais, em processos de hipertrofia celular em doencas cardiovasculares. Na
medicina veterindria enfermidades como doenca renal cronica (DRC), insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertireoidismo, hiperadrenocorticismo, diabetes e feocromocitoma possuem em sua
patogénese a ativacdo do SRA, o conhecimento mais profundo deste sistema permite o

desenvolvimento de novas op¢des em terapia na tentativa de controle de sua excessiva ativacao,
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alternativas estas em tratamento, que podem evitar a progresséo de danos causados pela excessiva
ativacdo do SRA melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Desse modo, constituiu no
escopo da presente reviséo de literatura descrever os principais aspectos relacionados ao sistema

renina angiotensina.

O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

A secrecdo da renina, principal passo regulatério na cascata renina-angiotensina, é
estimulada principalmente por: (a) queda de perfusdo renal, por mecanismo de barorreflexo que
envolve a reducdo da pressdo na arteriola aferente; (b) diminuicdo da concentracdo de sédio nos
tibulos contorcidos distais do néfron e (c) por estimulagdo dos nervos simpéaticos renais por meio
da estimulacdo beta-1 adrenérgica das células justaglomerulares (CAREY, SIRAGY, 2003;
DURAND et al., 2012; SANTOS et al., 2012). Na circulacéo, a renina cliva o angiotensinogénio,
formando a angiotensina I, que por sua vez € clivada pela ECA, principalmente nas células
endoteliais da circulacdo pulmonar, produzindo a angiotensina I, que é um hormoénio
biologicamente ativo. Contudo, as ac@es classicas da angiotensina Il resultam no sentido de
estabilizar a situacdo de hipovolemia ou hipotensdo (RIGATTO et al., 2004; ARAUJO;
WILCOX, 2014).

Como supracitado o SRA possui fungdes paracrinas, autdcrinas e intracrinas. Neste
contexto, a sintese de angiotensina Il que ocorre na circulagdo é complementada pelos SRA
locais, 0s quais possuem importantes funcbes hemostaticas e patoldgicas. A angiotensina Il
formada nestes tecidos modula a expressdo de fatores de crescimento, citocinas e moléculas de
adesdo, e estas, estdo envolvidas na fibrose e inflamac&o. Na condicdo de hiperplasia e hipertrofia
das células dos vasos sanguineos a a¢ao da angiotensina Il esta diretamente correlacionada com a
formacdo de radicais livres, que desencadeia o processo inflamatorio vascular com disfungédo
endotelial (RIGATTO et al., 2004).

Acredita-se que estes efeitos inflamatérios da angiotensina Il devam ser mediados pela
ativacdo do fator nuclear Kappa-p (NF-Kp), o qual induz a expressao de genes proinflamatorios,
como interleucina-6 (IL-6), molécula de adesdo vascular (VCAM-1) e proteina quimiotatica de
monocitos-1 (MCP-1) (RIGATTO et al., 2004; HARRISON et al., 2012). Nas células
granulosas, a renina ndo é produzida como tal, mas como uma molécula precursora, a pré-pro-
renina, essa molécula é rapidamente clivada e convertida em pro-renina, que também é clivada e
convertida em renina ativa (CAREY, SIRAGY, 2003; ZATZ et al., 2012).

Quando a pro-renina circulante liga-se ao seu receptor (receptor de renina/pré-renina) no

coracdo e nos rins, a cadeia de aminoacido é aberta, e quando ndo clivada, ocorre a ativacgdo total
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da pro-renina, este processo resulta em aumento na producdo de fator de crescimento tumoral — 3
(TGF-B), induzindo deposi¢ao de colageno e fibrose no tecido (CAREY, SIRAGY, 2003;
SANJULIANI et al., 2011). O angiotensinogénio trata-se de uma glicoproteina produzida
especialmente pelo figado, mas outros 6rgdos também possuem a capacidade de sintetiza-lo,
incluindo o encéfalo, os rins, o coracdo, os pulmdes, glandulas adrenais, vasos sanguineos e
intestino. Na producdo da angiotensina Il circulante o angiotensinogénio possui fundamental
importancia (ZATZ et al., 2012).

A ECA se distribui por todo o organismo, entretanto nos pulmdes, nos rins e no intestino
esta enzima é mais abundante, a acdo da ECA ¢ fundamental para conversao da angiotensina | em
angiotensina Il (ZATZ et al., 2012). Receptores localizados na membrana plasmatica de células-
alvo controlam as a¢Bes da angiotensina Il e dos demais peptideos angiotensinosinérgicos, quatro
tipos de receptores foram identificados: AT1, AT2, AT4 e AT1-7 (SANTOS et al., 2012). A acédo
da angiotensina Il ¢ mediada por dois receptores, o receptor AT1 que possui importante
participacdo no desenvolvimento da hipertensdo arterial sisttmica (HAS), e o receptor AT2 que
funcionalmente se opGe a agdes do receptor AT1, neste sentido a angiotensina Il pode atuar de
modo simultaneo em ambos o0s receptores, promovendo uma modulacdo de seus efeitos
(RIGATTO et al., 2004). O receptor AT1 é uma proteina integral de membrana, responsavel por
mediar a maioria dos efeitos fisioldgicos e hipertréficos promovidos pela angiotensina Il, sendo
responsavel por induzir respostas inflamatérias envolvidas com a producdo de radicais livres,
promover efeitos cronotrépicos e inotropicos positivos no coragdo, induzir a apoptose, além de
ativar vias de crescimento e proliferacdo celular que culminam com a hipertrofia células
cardiacas (DORN, 2009). E primordialmente por meio das acdes da angiotensina Il, via receptor
AT1, que o SRA exerce influéncia no controle da PA. As ac¢Ges incluem vasoconstri¢ao, sintese e
secrecdo de aldosterona e reabsorcdo tubular de sddio (SANTOS et al., 2012). A renina e seu
precursor (pro-renina) também tém receptores na membrana celular que sdo responsaveis por
amplificar os efeitos fisiologicos da angiotensina Il e suas acBes por meio dos receptores AT1
(RODRIGUES et al., 2012).

O receptor AT2 com a angiotensina Il atua com atividade vasodilatadora e de inibigdo do
crescimento e o remodelamento celular. Entretanto, estudos demonstraram que este receptor
também pode exercer efeitos hipertroficos, desse modo a participagdo do receptor AT2 em
processos fisiolégicos é muito controverso. O receptor AT2 possui maior expressao durante o
periodo fetal, e logo ap6s o nascimento, tém a sua expressao intensamente reduzida,
permanecendo restrita a alguns 6rgéos, dentre eles os do sistema cardiovascular (BEDECS et al.,

1997; SANTOS et al., 2012). Alem da angiotensina Il, varios outros peptideos formados a partir
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da clivagem do decapeptideo inativo angiotensina I, tais como angiotensina 1-9, angiotensina 1-7,
angiotensina 1-5, angiotensina 1-12, angiotensina Ill, angiotensina IV e alamandine apresentam
efeitos fisioldgicos ao interagir com receptores (SANJULIANI et al., 2011; LAUTNER et al.,
2013).

Neste contexto, a angiotensina 1-9, possui funcdo desconhecida, entretanto Ocaranza et
al., (2010) demonstraram que a angiotensina 1-9 pode agir de forma oposta a acfes da
angiotensina Il no coracdo, atenuando a hipertrofia cardiaca. No que se refere & angiotensina 1-7,
a mesma apresenta efeito cardioprotetor, com acdo vasodilatadora, antiproliferativa e diurética,
ndo possuindo efeito catalitico sobre a bradicina, acdes estas opostas as acdes da angiotensina II.
O receptor AT1-7 atua como principal mediador das a¢6es da angiotensina 1-7 (RIGATTO et al.,
2004; JANKOWSKI et al., 2007; SANTOS et al., 2012). Marques et al. (2012) reportaram que 0
uso oral da angiotensina 1-7 em ratos foi capaz de atenuar os eventos causados pelo infarto do
miocardio, demonstrando acGes benéficas no coracdo. O metabdlito da angiotensina 1-7, a
angiotensina 1-5, em altas concentracfes, possui a¢do plasmatica de inibir a ECA, mas nao
interfere na acdo vasoconstritora mediada pela angiotensina Il (ANTON et al., 1999).

A angiotensina 1-12 foi descrita no intestino delgado, figado, pulmdes, glandula adrenal,
coracdo, encéfalo e pancreas. Este peptideo pode atuar como substrato endégeno para a formacéo
da angiotensina Il, constituindo em uma via alternativa para formacdo da angiotensina 1l
(SANJULIANI et al.,, 2011). A angiotensina Ill apresenta muitas fungdes fisiologicas
semelhantes as acGes da angiotensina Il no sistema nervoso e cardiovascular, incluindo resposta
pressorica, a liberacdo de vasopressina, o consumo de agua e atividade pré-inflamatdria,
indicando que sua acdo pode estar relacionada a processos patoldgicos (RIGATTO et al., 2004;
JANKOWSKI et al., 2007).

A angiotensina Il também estimula a secrecdo de aldosterona pela glandula adrenal
(YATABE et al., 2011). O peptideo angiotensina 1V induz uma série de efeitos fisioldgicos,
como: (a) aumento do fluxo sanguineo renal cortical; (b) natriurese; (c) relaxamento da artéria
pulmonar; (d) aumento da expresséo do inibidor do ativador da IL-6, das moléculas de adesdao
intercelular (ICAM-1) e do fator de necrose tumoral — a. A¢des estas relacionadas com sua
interacdo ao receptor AT4 (RIGATTO et al., 2004; SANJULIANI et al., 2011). Jankowski et al.
(2007) e Lautner et al. (2013) descobriram um novo componente do SRA em ratos, camundongos
e no homem, um peptideo denominado de alamandine, que pode ser formado a partir da
angiotensina 1-7, e foi inicialmente identificado no plasma de pacientes humanos com DRC. Este
peptideo possui acdo biologica de vasodilatacdo e efeito hipotensor, funcdes estas que podem
modular os efeitos nocivos da angiotensina 11 (JANKOWSKI et al., 2007; ETELVINO et al.,
2014). Um dos efeitos classicos promovidos pela angiotensina Il € o estimulo da secre¢do da
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aldosterona, hormonio este responsavel pela reabsorcdo de sédio e agua nos tubulos contorcidos
distais e tubulo coletor, como também a excrecdo de potassio (CAMPBELL, 2013; BROWN,
2013). Entretanto, a aldosterona pode promover a liberacdo de mediadores inflamatérios, que
recrutam mondcitos e macrofagos nos vasos sanguineos do coragdo e dos rins, com consequente
fibrose tecidual (BROWN, 2013).

No coracdo o processo inflamatério € promovido pela proliferacdo de fibroblastos e
miofibroblastos, seguida da formagdo de colageno e fibrose intersticial, a expressdo de
endotelina-1 pode ser estimulada pela aldosterona no tecido cardiaco, o que contribui para a
fibrose tecidual no coracdo. Nos rins a liberacdo de mediadores inflamatdrios intercedidos pela
aldosterona promove disfuncdo mitocondrial nas células do tdbulo contorcido proximal,
resultando em estimulo da producdo de coldgeno que excede a degradacdo pelas
metaloproteinases resultando em fibrose tecidual (BROWN, 2013).

IMPLICACOES NA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A PA depende de fatores fisicos como o volume sanguineo e a capacidade da circulacao,
sendo resultante da combinacdo instantdnea entre o volume minuto cardiaco, a resisténcia
vascular periférica e a capacidade venosa, e da distribuicdo de fluido dentro e fora dos vasos. A
manutencdo, bem como a variagdo momento a momento da PA, dependem de mecanismos
complexos e redundantes que determinam ajustes apropriados nesses componentes, de maneira a
manter a PA o mais estavel possivel. Assim, mecanismos que promovem desequilibrio entre os
fatores pressores e depressores e induzem alteracdo do calibre das arteriolas merecem destaque
(RIGATTO et al., 2004).

Dentre estes mecanismos, 0 SRA corresponde um complexo sistema hormonal, cujo papel
fundamental esta relacionado com a homeostasia hidroeletrolitica do organismo e controle da PA
(RIGATTO et al.,, 2004). A participacdo deste sistema na fisiopatologia da HAS estd bem
estabelecida, a angiotensina Il possui acdo direta sobre o musculo liso vascular (funcional e
estrutural), possui acdo sobre a regulacdo da volemia por meio da aldosterona, bem como modula
a atividade do sistema nervoso simpatico no processo hipertensivo (IRIGOYEN et al., 2001,
RIGATTO et al., 2004). No coragéo, foi demonstrado que a angiotensina Il pode ser formada
localmente, e que sua concentracdo pode ser duas vezes maior que a encontrada no plasma,
atribui-se que a angiotensina Il pode agir nas células da musculatura do tecido cardiaco como um
fator de crescimento, relacionando-se com a hipertrofia cardiaca. Entretanto ja foi demonstrado

gue a angiotensina Il promove uma resposta hipertréfica em células da musculatura lisa
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(IRIGOYEN et al., 2001; KUMAR et al., 2012). Estudos com a administracdo da angiotensina
Il por via subcutanea em camundongos reportaram HAS, hipertrofia da camada média da artéria
aorta e infiltracdo perivascular por linfocitos T e macrdofagos, promovendo também lesdo nos
midcitos e fibrose intersticial no coracdo (CAMPBELL, 2013).

A elevacdo da PA também foi demonstrada pela administracdo intravenosa de
angiotensina Il que promove o aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, com efeitos
vasoconstritores devido a maior sensibilidade tecidual a noradrenalina (CAMPBELL, 2013). No
sistema nervoso a angiotensina Il, atua centralmente, promovendo vasoconstricdo e aumento da
resisténcia vascular. Perifericamente a angiotensina Il facilita a acdo vasoconstritora da
noradrenalina liberada nas terminaces simpaticas. Estes efeitos centrais e periféricos resultam
em aumento da pré-carga (DURAND et al., 2012). A reducdo e ou inibicdo do barorreflexo
também esta associada a angiotensina Il (SANTOS et al., 2012). A liberagdo de endotelina-1 e a
secrecdo de aldosterona estdo diretamente associadas a acdo da angiotensina 1l (CAMPBELL,
2013). A endotelina-1 ¢ um polipeptideo com 21 aminoacidos, que possui importancia na

regulacdo da PA, pois se trata de um potente vasoconstritor (DURAND et al., 2012).

IMPLICACOES NA DOENCA RENAL CRONICA

O sistema renina agiotensina intrarrenal € um poderoso regulador fisiolégico da fungédo
renal (CAREY, SIRAGY, 2003). A angiotensina Il atua como um hormonio circulante quanto
como um componente ativo do SRA intrarrenal, promovendo retencdo hidrossalina e,
consequentemente, agindo na manutencdo do liquido extracelular. O principal efeito fisioldgico
da angiotensina Il no sistema renal € reduzir a excrecdo renal de sodio e agua, isso ocorre devido
a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), por alteracbes na hemodinamica do
glomérulo e por meio da agdo direta da aldosterona. A angiotensina Il também promove a
liberacdo de vasopressina, que aumenta a sede, 0 apetite ao sal e a absor¢éo intestinal de sodio,
que em conjunto também induzem ao aumento da volemia (CAREY, SIRAGY, 2003; SANTOS
et al.,, 2012). A angiotensina Il exerce influéncia sobre a hemodindmica glomerular, pois atua
com um efeito tonico sobre a arteriola eferente, este efeito torna-se evidente em condicGes de
baixa perfuséo renal para preservacdo da TFG (CAREY, SIRAGY, 2003; ZATZ et al., 2012).

Com a administracdo intravenosa de angiotensina Il foi demonstrado em camundongos o
comprometimento da funcdo renal associada a condi¢bes de inflamacdo e estresse oxidativo
resultando em proteinaria, lesdo glomerular, lesdo tubulointersticial e fibrose no tecido renal
(CAMPBELL, 2013). A producdo de angiotensina Il intrarrenal foi demonstrada nas células
renais, tais como células epiteliais tubulares, macrofagos e fibroblastos, sendo também expressa
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pelas células justaglomerulares e células intersticiais, estas células desempenham um papel
importante no processo inflamatorio e lesdo renal progressiva (NORONHA et al., 2002; CAREY,
SIRAGY, 2003). Os aumentos nas concentragdes de angiotensina Il circulante e local
determinam resposta positiva a0 RNAm da angiotensina Il intrarrenal e consequente incremento
da secrecao de angiotensina Il no fluido tubular com estimulacéo dos receptores AT1 e aumento
do transporte de sodio. A angiotensina Il liberada nos segmentos distais dos néfrons pode
interagir com producdo e secrecdo de renina e ECA produzidas pelas células principais tubulares
para formar mais angiotensina Il e estimular a atividade de transporte distal, em condicgdes
fisiopatoldgicas, esse mecanismo de estimulacdo do SRA intratubular pode ser importante na
génese e manutencdo de HAS (CAREY, SIRAGY, 2003; RODRIGUES et al., 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Os principais efeitos hemodindmicos da interacdo do SRA na PA sdo: vasoconstricdo
sisttmica e renal, efeito inotropico positivo sobre o miocérdio, redugdo da sensibilidade do
barorreflexo, aumento do ténus simpético e retencdo hidrossalina. A hipertrofia cardiaca,
disfuncdo endotelial, o remodelamento vascular e a danos ao glomérulo representam as alteragdes
ndo hemodinamicas mais importantes produzidas pela angiotensina IlI, que promovem a
instalacdo ou a progressao da HAS, bem como a progressdo da DRC. O conhecimento de novos
peptideos do SRA permite o melhor entendimento da sua participacdo na fisiologia e
fisiopatologia de doencas cardiovasculares, possibilitando novos estudos para o desenvolvimento

de novas opcdes terapéuticas.
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