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Novas angiotensinas e suas implicacoes fisiologicas

Novel angiotensin peptides and their physiological implications

RESUMO

Introdugdo: O sistema renina-angiotensina (SRA) é a maior rede regulatéria da pressdo arterial, do
balanco hidroeletrolitico e da homeostase do organismo. Desde que o papel do SRA na regulacdo da fungdo
cardiovascular foi descrito, os componentes do eixo enddcrino do sistema, em especial a angiotensina
1I - na regulagdo e fisiologia cardiovascular e renal, tém sido foco de pesquisa. Os achados das Ultimas
décadas, no entanto, mostraram que o sistema é muito mais complexo e intricado do que se imaginava.
Objetivo: Apresentar, através de uma revisdo da literatura, alguns dos novos elementos que compdem
0 SRA e suas implicag0es fisioldgicas, atualizando o leitor sobre o estado da arte. Material de Métodos:
Revisdo bibliogréfica abordando as principais publicagdes, indexadas pelo PubMed, relacionadas aos novos
peptideos do SRA. Resultados: Dentre os novos componentes do SRA, encontram-se a angiotensina—(1-
9), um nonapeptideo que promove vasodilatagdo, acdo anti-hipertréfica em cardiomidcitos e agdo anti-
hipertensiva. A Angiotensina-(1-7), por sua vez, apesar de se diferenciar da Ang II apenas pela auséncia
de um Unico aminodcido, é responsdvel por efeitos fisioldgicos opostos aos observados com a Ang II. A
Angiotensina A, outro peptideo biologicamente ativo, é formado a partir da descarboxilagdo do aspartato,
desempenhando efeitos semelhantes a Ang II. A Alamandina, também derivada de uma descarboxilagéo,
é um heptapeptideo vasodilatador, anti-hipertensivo e cardioprotetor. Conclusdo: Os achados envolvendo
as novas angiotensinas permitem o entendimento do sistema como uma extensa rede composta de vias
e eixos alternativos, muitos dos quais, ainda sem esclarecimento cientifico. O enfoque em novas vias de
formagédo de produtos com fungGes bioldgicas podera ser Util para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas e, descobertas no campo da fisiologia e fisiopatologia de uma série de condigGes.

Palavras-chave: Fendmenos Fisioldgicos Cardiovasculares, Sistema Renina-angiotensina, Angiotensinas.

ABSTRACT

Introdution: The renin-angiotensin system (RAS) is the major regulatory system of arterial blood
pressure, hydroelectrolytic balance, and body homeostasis. Since the role of the RAS in the cardiovascular
function has been described, much of the research in this area has focused on the role of its endocrine
axis components, mainly angiotensin II (Ang II), in the cardiovascular and renal physiology. Over the
last decades, the findings have shown that the system is much more intricate than thought. Objective:
To present, upon a literature review, some of the new elements about the RAS and its physiological
implications, updating the reader about the state of the art. Methods Material: Bibliographic review
addressing the main PubMed publications related of the novels angiotensin-peptides. Results: Among
the novel RAS components, angiotensin-(1-9) is a nonapeptide that exerts antihypertrophy effects in
cardiomyocytes, and vasodilatory and anti-hypertensive actions. Angiotensin-(1-7), which differs from
Ang II due to the absence of only one aminoacid, is responsible for physiological effects opposite to
those of Ang II. Angiotensin A, another biologically active peptide, is synthesized through aspartate
decarboxylation, and exerts effects similar to those of Ang II. Alamandine, also formed through
decarboxylation, is a heptapeptide showing vasodilatory, antihypertensive, and cardioprotective
effects. Conclusion: The discovery of novel angiotensins sheds more light on the view that the RAS
is an extensive regulatory system with pathways and alternative axis, much of which without scientific
knowledge. Scientific efforts envisioning novel formation pathways of biologically active products may
be useful for development of innovative therapeutic strategies and discoveries in the field of several
physiological and pathological conditions.

Key-words: Cardiovascular Physiological Phenomena, Renin-angiotensin System, Angiotensin-peptides.
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INTRODUCAO

O sistema renina-angiotensina (SRA) é a maior rede
regulatéria da pressdo arterial, balango hidroeletrolitico
e da homeostase do organismo. Estudos envolvendo
esse sistema colaboraram para um maior entendimento
de uma série de doencas, tais como a fisiopatologia da
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, doenca vascular e da
insuficiéncia renal, possibilitando o desenvolvimento de
uma gama de agentes farmacoldgicos e terapéuticos.

Em 1898, Tigerstedt e Bergman observaram que
extratos salinos ndo-purificados do rim de coelhos
continham uma substancia pressora, que foi denominada
renina.! Essa descoberta teve grande impacto,
estimulando pesquisas acerca da fisiologia do controle
da pressdo arterial. Naquela época, sabia-se que tanto a
hipertensao renal quanto a essencial eram reguladas por
mecanismos complexos envolvendo fatores humorais,
neurais, endocrinos e genéticos.?

Apds quase 40 anos, em 1934, Goldblatt demonstrou
que uma substancia derivada dos rins induzia hipertensdo
em cachorros.? S6 em 1940, no entanto, percebeu-se
gue o mecanismo de controle da pressdo dependia de
um potente agente vasoconstritor formado a partir da
acdo catalitica da suposta substéncia de origem renal,
denominada, por Golblatt, de renina.?

Da-se inicio, em 1939, a histéria da angiotensina.
Sua descoberta pertence a dois grupos de pesquisa
independentes, liderados por Braun-Menendez, na
Argentina, e Irvine H. Page, nos Estados Unidos. Ambos
estudavam a doenca renal isquémica e sua relacdo com
o desenvolvimento da hipertensdo arterial em cdes. O
grupo argentino identificou tal substédncia, um peptideo
vasoconstritor que, por desencadear aumento da pressao
arterial, denominaram-no hipertensina. Os pesquisadores
americanos, contemporaneos, identificaram a mesma
substancia, nomeando-a de angiotonina - em referéncia
ao seu principal efeito, aumento do tonus vascular. O
substrato plasmatico foi denominado hipertensinogénio e
fator ativador de renina, respectivamente pelos grupos.?

Por quase 20 anos, as duas nomeacgles para a
substéncia vasopressora foram utilizadas. No ano de
1957, durante uma conferéncia em Michigan, Braun-
Menendez e Page acordaram em usar um nome derivado
da aglutinagcdo dos dois anteriores: angiotensina.
O substrato da renina foi alcunhado, entdo, como
angiotensinogénio.?

Na década de 1950, reconheceram-se duas formas
da angiotensina: um decapeptideo (angiotensina I) e
um octapeptideo (angiotensina II), este ultimo, produto
da clivagem enzimatica da angiotensina I (Ang I) por
outra enzima, supostamente capaz de catalisar esta
conversdo.!3 De fato, em 1956, Skeggs et al descobriram a
Enzima Conversora da Angiotenisna (ECA) e descreveram
a sequéncia de aminoacidos da angiotensina II (Ang II).2
Sua sintese permitiu o uso no tratamento do choque

séptico e de outros tipos de hipotensdo arterial refrataria
as catecolaminas.?

Ao mesmo tempo em que converte a Ang I, a ECA
inativa peptideos vasodilatadores, como a bradicinina,
potencializando a resposta vasopressora.* No ano
de 1965, no Brasil, os doutores Ferreira e Rocha e
Silva descreveram um fator derivado do veneno de
jaracaca (Bothrops jararaca) que causava a queda da
pressdo arterial. Tal fator, chamado “potencializador
de bradicinina”, foi apontado como possivel inibidor da
ECA.2 Uma década mais tarde era produzido o captopril,
o primeiro farmaco oral inibidor da ECA, usado até hoje
no tratamento e controle da hipertensao arterial. Estava
definida assim a base do sistema renina-angiotensina.

No inicio dos anos 1990, foi descrito que a Ang II
atuava em receptores acoplados a proteina G de dois
subtipos,®> o receptor de angiotensina do subtipo 1
(AT,) e o receptor de angiotensina do subtipo 2 (AT,),
sendo o AT, responsavel pelo efeito de vasoconstrigdo,
hipertensdo, reducdo de fluxo renal, retengdo de sddio,
aumento da atividade noradrenérgica periférica e sintese
e liberacdo de aldosterona.?® No receptor AT, provoca
pequeno efeito vasodilatador, inibicdo da proliferagao
e modulagdo de matriz extracelular.? Tal descoberta
possibilitou o desenvolvimento de farmacos antagonistas
para o tratamento da hipertensdo, como a losartana - um
bloqueador de AT,.

Desta forma, tem-se a cascata classica do SRA: as
células do aparelho justaglomerular liberam renina para
0 sangue, onde ocorre a conversdo de angiotensinogénio
em angiotensina I (pela clivagem amino-terminal da
ligagdo entre o 10° e 11° residuos de aminoacidos
- leucina e valina); em seguida, a Ang I é hidrolisada
pela ECA plasmatica e endotelial, a partir da retirada
de dois aminoacidos (histidina e leucina) para formagdo
da Ang II; por fim, a Ang II interage com receptores da
angiotensina, sobretudo o AT,, para a manuteng&o das
fungdes cardiovasculares, renais e da pressao arterial.3

Desde que o papel do SRA na regulagdo da funcdo
cardiovascular foi descrito, os componentes e a fisiologia
do eixo enddcrino do sistema na regulagdo cardiovascular
e renal tem sido o foco de pesquisas. Como consequéncia,
a producdo de angiotensina II é considerada o produto
final ativo de maior importancia no SRA. No entanto,
os achados das Ultimas décadas - com a descoberta
de novos peptideos, receptores e rotas de sinalizagdo
intracelular - ndo apenas mudaram a forma de pensar o
sistema, como mostraram que ele € muito mais abstruso
do que se imaginava.

Desta forma, surge um conceito ampliado do SRA,
como uma rede atuando tanto de forma sistémica quanto
local.? A seguir, serdo apresentados sob a forma de revisao
de literatura, alguns dos mais recentes componentes
no sistema renina-angiotensina, possibilitando o seu
entendimento como uma extensa rede, composta de
vias e eixos alternativos com grande potencial para
descobertas no campo da fisiologia, fisiopatologia e para
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futuras intervencgGes terapéuticas.

MATERIAL E METODOS

Para a elaboragdo da revisdo foram utilizados
principalmente artigos originais indexados pelo PubMed
que abordaram, nas Ultimas décadas , os novos achados
sobre o SRA. Os descritores utilizados para a busca
foram: Angiotensina-(1-7); Alamandina; Angiotensina A
e Angiotensina-(1-9).

RESULTADOS

Snyder e Wintroub, em 1985, descreveram a
Angiotensina-(1-9) (Ang-1-9)) como Angiotensina I Des-
leu, com a seguinte sequéncia de aminoacidos: Asp-
Arg-Val-Tir-Ile-His-Pro-Phe-His, peptideo supostamente
formado via carboxipeptidades nas plaquetas.® Alguns
anos mais tarde o mesmo peptideo foi detectado
através da técnica de radioimunoensaio no plasma de
ratos, sugerindo portanto, possivel agdo fisiolégica.” O
nonapeptideo Ang-(1-9) € formado através da conversao
da Ang I pela acdo de peptidases: carboxipeptidase A
(CxA), catepsina A (CpA) e ECA2.® Segundo alguns
estudos, a Ang-(1-9) atua via receptores AT, e
promove, no sistema cardiovascular, vasodilatagdo,
acdo anti-hipertréfica em cardiomiécitos e agdo anti-
hipertensiva.®*3 Além disso, acredita-se que a Ang-(1-9)
reduza os niveis de Ang II, porque compete com a Ang I
no sitio catalitico da ECA, aumentando os niveis da Ang-
(1-7) e estimulando a liberagdo de bradicinina nas células
endoteliais.*

Apesar de alguns autores sugerirem o receptor AT,
como principal sitio de ligacdo da Ang-(1-9), a literatura
ainda é inconclusiva. De maneira interessante, os
efeitos fisiolégicos da Ang-(1-9) ndo sdo bloqueados em
camundongos com delegdo genética do receptor AT,. Em
adicdo, nestes mesmos animais, a droga PD123319 foi
capaz de bloquear as agdes da Ang-(1-9), alvitrando,
assim, um possivel receptor, ndo AT, sensivel ao
PD123319.1516

Segundo Fattah et al, o aumento de Ang-(1-9), por
meio da terapia génica translacional, consiste em uma
promissora alternativa apds infarto no miocardio.”
Neste estudo, notou-se restauracdo da funcdo cardiaca
pela preservagdo do débito sistdlico. Novos estudos sdo
importantes, a fim de corroborar que a entrega do gene
da Ang-(1-9) preserva a fungdo sistélica e previne a
insuficiéncia cardiaca.”

A descoberta de um novo peptideo do SRA aconteceu
ainda na década de 1980. Santos et al,!® em experimentos
com homogenato cerebral de cdes, identificaram a
presenca de um heptapeptideo, a Angiotensina-(1-7)
(Ang-(1-7)). Apesar de considerado na época um peptideo

inativo do SRA, a consisténcia e magnitude da produgdo
de Ang-(1-7) e sua independéncia de formagdo da via
tradicional da ECA, observada em diversos estudos,
suscitou a possibilidade de que a Ang-(1-7) poderia
exercer efeitos centrais e periféricos seletivos.®-2?

AANg-(1-7)éconsideradaum peptideo biologicamente
ativo que se diferencia bioquimicamente da Ang II pela
auséncia de um Unico aminoacido, a fenilalanina. A singela
modificacdo confere a este heptapeptideo mecanismos
de agao e efeitos fisioldgicos que, na maioria das vezes,
diferem-se aos observados com a Ang II.23-%4

A formagao da Ang-(1-7) pode acontecer pela
acdo de um conjunto diversificado de enzimas:
prolilcarboxipeptidase (PCP), a partir da hidrdlise direta
da Ang II; prolilendopetidase (PEP) e endopeptidase
neutra (NEP), que convertem a Ang I em Ang-(1-9) e,
finalmente, pela agdao da ECA2, enzima descoberta por
Skegge et al, capaz de converter a Ang-(1-9) em Ang-
(1-7).2526

As acOes fisioldgicas da Ang-(1-7) ficaram melhor
evidenciadas apos a descoberta do seu sitio especifico de
ligagdo, o receptor MAS.?” A localizagao deste receptor
é variada: no cérebro é encontrado nos neurdnios,
microglia e no endotélio vascular;?® foi identificado no
corpo cavernoso do pénis e testiculos; no tecido cardiaco
e células endoteliais sistémicas;?-?® além de adipocitos e
nos fibroblastos que constituem o tecido conjuntivo.?*?” O
receptor MAS é classificado como um receptor do tipo GPRC
(G-Protein-Coupled-Receptor). Quando estimulado, ativa
vias de sinalizagao intracelulares distintas — destacando-
se a via PI3K / AKT / eNOS, que culmina com a produgdo
de 6xido nitrico (NO) e GMPc.?7:30-31 Além disso, ocorre
desfosforilagdo do fator de transcricao FOXO1, o qual
acredita-se estar envolvido nas agfes antitumorais da
Ang-(1-7). Verifica-se também, acréscimo da atividade
da fosfolipase A2 (PLA2), aumento da liberagdo de acido
araquidonico (AA), sintese de prostaglandina E2 (PGE2)
e prostaciclina (PGI2), que ativam a PKA e gera AMPc.
Postula-se ainda que haja redugdo de substancias pro-
inflamatérias devido acdo da Ang-(1-7).27:31:32

As respostas fisiolégicas a essa vias ativadas por
Ang-(1-7) incluem: vasodilatagdo em leitos vasculares
aodrticos e coronarios, arteriolas aferentes renais,
artérias mesentéricas, dentre outros vasos sistémicos;
estimulagdo da excrecdo renal de sddio;?”*3 protecdo
contra hipertrofia e remodelacdo cardiaca, redugdo da
area infartada e de isquemia; inibicdo da proliferacdo
de vasos e efeitos anti-trombogénicos devido agdo do
NO e da prostaciclina.3?3* No SNC ocorre diminuigao
da sensibilidade barorreflexa e atividade simpatica;
nos pulmdes promove melhor oxigenagdao e redugao da
fibrose pulmonar; outro efeito fisioldgico observado é a
melhora da sinalizagao da insulina, prevenindo danos na
macro e microcirculagdo comuns no diabetes.?”:3%

Por se tratar de um peptideo com efeito vasodilatador,
um possivel uso terapéutico da Ang-(1-7) discutido
na literatura, é na terapéutica apos infarto agudo do
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miocardio para prevengdo do fluxo sanguineo coronario e
preservacgao da fungdo endotelial. Ademais, o tratamento
do cancer é outro foco terapéutico, visto que a Ang-(1-7)
tem a propriedade de inibir a proliferacdo de linhagens de
células tumorais.3¢

Outro peptideo do SRAA é a Angiotensina A (Ang
A). Descoberto por um grupo de pesquisadores liderado
por Joachim Jankowski, o peptideo foi detectado em
plasma humano em 2007.3” A sintese dessa Angiotensina
acontece a partir da Angiotensina 1II, através da
descaboxilagdo do aspartato, por enzimas supostamente
presentes em leucdcitos, mas ainda desconhecidas.
A Ang A é um octapeptideo com a seguinte sequéncia
de aminoacidos: Ala-Arg-Val-Tir-Ile-His-Pro-Phe.3®
Assim como a Angiotensina II, as acg0es fisioldgicas da
Angiotensina A acontecem por meio da interagdo com
os receptores AT, e AT, e, de maneira interessante,
sua concentragdo plasmatica é inferior a 20% quando
comparada a Ang I1.383° As respostas fisiologicas da
Angiotensina A sdo semelhantes a da Angiotensina II,
causando vasoconstricdo, aumento da sede, estimulagao
do remodelamento cardiaco e elevagdo dos niveis de
calcio sérico.®40 A Angiotensina A parece apresentar
maior afinidade pelo receptor AT,, porém, mesmo
com o bloqueio dos receptores AT,, o peptideo ndo
apresenta efeitos vasodilatadores - sugerindo, ainda que
paradoxalmente, uma agdo agonista parcial em receptores
AT, e possivelmente antagonista em receptores AT,.%

Apesar dos efeitos da Ang A serem via receptores
AT, e, assemelharem-se com os da Ang II, o achado mais
importante desde a sua descoberta foi a possibilidade das
outras angiotensinas também sofrerem descarboxilagdo
do aspartato, sugerindo, portanto, um novo eixo no
sistema.

O mais recente peptideo que integra o SRAA é
a Alamandina. Identificado em plasma humano por
pesquisadoresbrasileiros, o peptideo comseteaminoacidos
(Ala-Arg-Val-Tir-Ile-His-Pro), € biologicamente ativo.
A estrutura bioquimica tridimensional da Alamandina
é semelhante a Ang-(1-7), o prefixo Ala, que faz
referéncia a Alanina - também encontrada na Ang A -
estd presente na extremidade amino-terminal, sendo o
Unico aminoacido que a difere da Ang-(1-7).1>4! Lautner
et al demonstraram, in vitro, a formagdo da Alamandina
a partir da acdo da ECA2. No estudo foi possivel detectar
através da espectrofotometria de massa, a presenga da
Alamandina apds a incubagdo da Angiotensina A com a
Enzima Conversora da Angiotensina, tipo 2, Recombinante
Humana (hECA2).*> De maneira interessante e diferente
do observado com a Angiotensina A — que interage com os
mesmos receptores da Angiotensina II, a Alamandina ndo
exerce seus efeitos fisiologicos através da ligagdo com
o receptor da Ang-(1-7), o MAS. Trabalhos publicados
recentemente evidenciaram a Alamandina como o ligante
enddgeno do receptor acoplado a proteina G relacionado
ao Mas - tipo D (MrgD).!53841 Os efeitos fisioldgicos do
peptideo portanto, estdo atrelados a interacdo com o

receptor MrgD, destacando-se a vasodilatagdo, efeito
anti-hipertensivos, cardioprotetor e antifibrético.81> Parte
das agOes observadas estdo relacionadas a producgdo de
Oxido nitrico e supressdo da sintese de superdxido.38

Estudo recente demonstrou importante efeito da
Alamandina na atenuagdo do mecanismo fisiopatoldgico
da aterosclerose. O peptideo potencializou a redugdo da
degranulagdo de neutréfilos in vitro, além de neutrofilos
na circulagdo sistémica e na raiz da aorta em humanos.
O mesmo estudo identificou o efeito protetor do peptideo
contra inflamagdo aguda e cronica de camundongos por
meio do receptor MrgD.*3

A influéncia da Alamandina com a concentragdo
sérica de homocisteina plasmatica (Hcy) - que é um fator
de risco para desenvolvimento doenga cardiovascular
grave - causou, via receptor MrgD - efeito vasodilatador,
além de incrementar o efeito vasorelaxante mediado pela
acetilcolina (ACh). O peptideo ativa a via de sinalizagdo da
Proteina Kinase A (PKA), melhorando a funcdo endotelial,
diminuindo o risco cardiovascular.**

Trabalhos recentes tém consubstanciado os efeitos
cardiovasculares da Alamandina, corroborando com os
primeiros achados publicados em sua descoberta. Liu
et al,** demonstraram que a administragdo subcutéanea
do peptideo atenuou a hipertensdo arterial, aliviou a
hipertrofia cardiaca e melhorou a fungdo do ventriculo
esquerdo em ratos espontaneamente hipertensos
(SHR)- Interessantemente, os efeitos cardioprotetores
da Alamandina, via MrgD, parecem estar relacionados,
mais uma vez, ao aumento na formagdo de NO,
contrabalanceando a acdo cardio-hipertréfica e muitas
vezes deletéria da Ang II.414°

DISCUSSAO

E inegavel que a descoberta, em 1939, da angiotensina
marcou a histdria do SRA. Na forma de um decapeptideo,
a angiotensina I (Asp-Arg-Val-Tir-Ile-His-Pro-Phe-
His-Leu) é convertida pela ECA em um octapeptideo, a
angiotensina II, através da remogdo da histidina e da
leucina. Desta maneira, a Ang II atua principalmente em
receptores AT, onde desencadeia efeitos vasoconstritores
e hipertensores.

Como visto, a Angiotensina-(1-9) é um nonapeptideo
formado a partir da conversdo da angiotensina I com
a retirada da leucina. Percebe-se que essa singela
modificacdo ja é responsavel por efeitos vasodilatadores
e anti-hipertensivo, ao contrario da Ang II, o que ocorre
por intermédio do receptor AT,

Por sua vez, a Angiotensina-(1-7) é um heptapeptideo
cuja diferenca em relacdo a Ang II é apenas a auséncia
do aminoacido fenilalanina. Sua formagdo independe da
via classica do SRA, podendo ser derivada da conversao
da Ang II por prolilcarboxipeptidase ou da Ang-(1-9) pela
ECA2. Essa conformacdo confere ao peptideo, ao se ligar
ao receptor MAS, resposta de vasodilatagdo, aumento
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de excregdo renal de sddio, protecdo contra hipertrofia,
remodelamento cardiaco e efeitos trombogénicos, entre
outros.

Ja a Angiotensina A é um octapeptideo sintetizado
a partir da Ang II por enzima ainda desconhecida,
através da descarboxilagdo do aspartato. A Angiotensina
A também interage com AT, desempenhando efeitos
semelhantes a Ang II - vasoconstricdo, remodelamento
cardiaco e elevagdo sérica de calcio - embora em menor
intensidade. Além disso, tem supostamente um efeito
antagonista em AT, pelo qual tem maior afinidade.

Nota-se que essa mudanca de estrutura bioquimica -
desta vez derivada ndo de uma deplecdo de aminoacidos,
mas de uma reacdo quimica - possibilita a compreenséo
de um campo mais profundo do SRA em que outros
peptideos com fungGes fisioldgicas possam ser formados
a partir da reacdo de descarboxilagdo.

Esse foi o caso da Alamandina, heptapeptideo de
sequéncia Ala-Arg-Val-Tir-Ile-His-Pro, que pode ser fruto

da agdo da ECA2 sobre a Ang A ou, como se especula, da
acao de descarboxilases ainda ndo identificadas sobre a
Ang-(1-7). A Alamandina, por sua vez, atua através de
receptores MrgD, possibilitando agdes como vasodilatagdo,
efeitos anti-hipertensivos e cardioprotetores. A tabela
1, a seguir, esquematiza as estruturas bioquimicas das
angiotensinas descritas, enquanto a tabela 2 as relaciona
as fungdes fisioldgicas desempenhadas.

Os quatro peptideos apresentados demonstram
apenas alguns dos componentes recentemente
descobertos do SRA. Como percebido, derivam de
remogoes de aminoacidos e reagbes de descarboxilacdo,
determinando assim novas estruturas que desempenham
efeitos fisioldgicos no sistema cardiovascular semelhantes
ou contrapostos a Ang II, originada da via classica do
sistema. A figura 1 a seguir sumariza as principais rotas
de sintese e receptores das angiotensinas discutidas na
revisao.

Tabela 1: Estrutura bioquimica e receptores das angiotensinas

Angiotensina Estrutura bioquimica Enzima conversora Receptor
Angiotensina II Asp!-Arg?-Val3*-Tir*-Ile5-His®*-Pro’-Phe? ECA AT, /AT,
Angiotensina-(1-9) Asp!-Arg2-Val3-Tir*-Ile>-His®-Pro’-Phe8-His® CXEAéggA/ AT,
Angiotensina-(1-7) Asp!-Arg?-Val3*-Tir*-Ile>-His®-Pro’ PCP/EPEZ/ZNEP/ MAS
Angiotensina A Ala'-Arg?-Val*-Tir*-Ile*-His®-Pro’-Phe® Desconhecida AT, /AT,
Alamandina Alat-Arg?-Val3-Tir*-Ile>-His®-Pro’ ECA2/ descarboxilases MrgD

da Ang-(1-7)*

* Especula-se a agao de descarboxilases sobre a Angiotensina-(1-7) para formagao da Alamandina.

Tabela 2: Efeitos fisioldgicos das angiotensinas

Angiotensina

Efeito fisioldgico

Angiotensina II

Vasoconstrigdo; hipertensdo; reducdo de fluxo renal; retencdo de sédio; aumento da

atividade noradrenérgica periférica; sintese e liberagdo de aldosterona./ Em AT2 pequeno
efeito vasodilatador; inibicdo de proliferacdo e modulagdo de matriz extracelular.

Angiotensina-(1-9)
Angiotensina-(1-7)

Vasodilatagdo; agdo anti-hipertrofica em cardiomidcitos; acdo anti-hipertensiva.
Vasodilatagdo sistémica; aumento da excregdo renal de sdédio; protecdo contra

hipertrofia e remodelagdo cardiaca; reducdo da area infartada e de isquemia; inibicdo da
proliferacdo de vasos e efeitos anti-trombogénicos; diminuicdo da sensibilidade barorreflexa
e atividade simpatica; redugdo da fibrose pulmonar; melhora da sinalizagdo da insulina;

Angiotensina A

acles antitumorais.

Vasoconstricdo; aumento da sede; estimulacdo do remodelamento cardiaco; elevagao

dos niveis de calcio sérico.

Alamandina

Vasodilatagdo; efeito anti-hipertensivo, cardioprotetor e antifibrotico.
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Angiotensinogénio

Figura 1: Principais rotas de sintese e receptores de alguns peptideos angiotensinérgicos (Adaptado de Lautner et al).*

Além dos peptideos apresentados, ja se conhece a
angiotensina III (Ang I1I), obtida da retirada do aminoacido
aspartato da Ang II pela agdo da aminopeptidade A (Arg?-
Val3-Tyr*-Ile®-His®-Pro’-Phe?) e a angiotensina IV (Ang IV
ou Ang (3-8), originada da acao da aminopeptidade N sob
a Ang III, com retirada da arginina, gerando a sequéncia
(Val*-Tyr*-Ile5-His®-Pro’-Phe?).4”

Segundo essa ldgica, é de se esperar a possibilidade
de formacao de fragmentos menores da angiotensina II
através do processo de clivagem enzimatica, o que ja fora
reconhecido ha anos com a obtencdo da Ang-(5-8) (Ile*-
His®-Pro’-Phe®), Ang-(4-8) (Tyr*-Ile®>-His®-Pro’-Phe?),
Ang-(2-7)  (Arg?-Val*-Tyr4-Ile>-His®-Pro’),  Ang-(3-7)
(Val*-Tyr*-Ile5-His®-Pro’), Ang-(1-5) (Aspt-Arg?-Val3-Tyr*-
Ile®), Ang-(1-4) (Aspt-Arg?-Val3*-Tyr*) e Ang-(3-4) (Val*-
Tyr).47

Estudo realizado em 2017 por Moraes et al
demonstrou*¢, em testes realizados em leitos coronarios
de ratos, que os fragmentos Ang (1-4), Ang (1-3) e
Ang (1-2) reduziram significativamente a pressdo de
perfusdo coronaria, sinalizando o efeito vasodilatador
dos peptideos. Por sua vez, a Ang (1-2) obteve maior
intensidade vasodilatadora, sendo mediada por liberagdo
de NO e agdo no receptor MAS; entretanto, teve seu

efeito bloqueado na presenga de um inibidor da ECA,
evidenciando a necessidade de maiores pesquisas em
relacdo a seus mecanismos de agdo. Deste modo, é
provavel que, ao se aplicar a mesma fundamentagdo
demonstrada para as “novas angiotensinas”, é possivel
que sejam formados varios peptideos menores através
de enzimas e mecanismos ainda desconhecidos, com
possiveis efeitos bioldgicos.

Assim, reafirma-se o conceito do SRA como uma
complexa e extensa rede composta por rotas alternativas
e vias paralelas ao eixo classico da angiotensina II, com
funcBes fisioldgicas importantes. Esse novo paradigma
sugere que o controle renal e cardiovascular da pressao
arterial, bem como o desenvolvimento de patologias
ligadas a regulagdo pelo sistema, possam estar
relacionados a interagdo de inimeros fatores, dos quais
muitos sdo ainda desconhecidos ou pouco esclarecidos.

Além disso, com a descoberta da expressdo de
receptores para angiotensinas em diferentes tecidos e
células, tais como neurbnios, adipécitos, fibroblastos,
células testiculares e células tumorais, abre-se um
leque de agles ndo cardiovasculares. Efeitos no sistema
nervoso central na regulagdo da ingestdo de agua e sédio
e agbes a nivel intracelular, com agGes sob o crescimento,
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diferenciacdo e o desenvolvimento normal de érgdos, sdo
algumas dessas possiveis influéncias.

Da mesma forma, as novas descobertas oportunizam
novos alvos terapéuticos para patologias conhecidas com
o desenvolvimento de outras perspectivas para além das
drogas ja usadas atualmente - como os inibidores da ECA
(captopril, enalapril e etc.), os antagonistas do receptor
AT, (losartana, valsartana, etc.) e o alisquireno, inibidor
direto da renina.

O eixo ECA2/Ang-(1-7)/receptor Mas desempenha,
dentro desse contexto, acgGes opostas a via classica
ECA/Ang II/receptor AT1, exibindo efeitos dilatatérios,
natriuréticos, anti-fibroticos, anti-proliferativos,
anti-apoptéticos e anti-inflamatorios*”. Assim, o0s
conhecimentos atuais suportam a possibilidade de que
drogas que mimetizem ou potenciem a fungdo do eixo
possam ser benéficas para o tratamento de doencas
cronicas que envolvem inflamagao, fibrose e componentes
proliferativos.*®

Os agonistas do receptor Mas sdo drogas promissoras
para esse fim. Estudos mostraram os efeitos bioldgicos e
potenciais usos terapéuticos com a administragdo de trés
agonistas do Mas: o peptideo Ang-(1-7), a combinagdo
da Ang-(1-7) com hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPbCD/
Ang (1-7)) e o andlogo ndo-peptidico a Ang (1-7), o
AVEQ991.4°

Evidéncias mostraram que a Ang-(1-7) influencia
diretamente nas respostas inflamatdrias do organismo
ao modular negativamente a migragdo de leucdcitos, a
expressdo e liberagdo de citocinas e as vias envolvidas
com a fibrogénese. A administracdo de Ang-(1-7) e
AVE0991 provocou efeitos em diversos 6rgdos:*° em
rins reperfundidos apos isquemia, reduziram o influxo
de neutrdéfilos e de mediadores inflamatoérios como IL-
6, TNF-a e ET-1; em modelos de isquemia cerebral,
diminuiu o estresse oxidativo e niveis de citocinas pro-
inflamatdrias; em modelos de artrite induzida, provocou
queda da migragdo e adesdo de leucdcitos no endotélio
microvascular, no influxo de neutrofilos e nos mediadores
TNF-a , IL-1b e CXCL1, além de reduzir a intensidade
da sensibilidade a dor; em modelos de fibrose e
remodelamento cardiaco, preveniu a fibrose cardiaca
induzida por Ang 11, limitou a hipertrofia dos cardiomiocitos
e a fibrose intersticial; em rins diabéticos tipo II, reduziu
a expansdao mesangial, TGF-b, fibronectina, atividade de
RNAmM e NOX, além de reduzir fibrose renal e estresse
oxidativo.

A administracdo do agonista ndo peptidico AVE 0991,
por sua vez, resultou em efeitos protetores em rins
experimentais submetidos a injuria renal aguda, como
melhora de fungdo renal, redugdo de lesdo tecidular,
prevencdo da infiltracdo de leucodcitos e redugdo da
perda urinaria de proteinas.®® O AVE0991, em outros
estudos, exibiu propriedades anti-inflamatérias com a
inibicdo da diferenciagdo de mondcitos em macréfagos
e de seu recrutamento em estdgios iniciais da formacgdo
da aterosclerose.“® Tal demonstracdo pode estender o

potencial uso da droga para uma série de condicbes em
que macréfagos desempenham papel fisiopatoldgico, tais
como remodelamento pulmonar, hipertrofia de ventriculo
direito, acidente vascular encefalico e cirrose hepatica.
Isso também sugere que o AVE0991 possa ser usado
como alternativa valida a imunossupressores tipicos no
tratamento de doenga vascular, a medida em que age
simultaneamente na vasculatura e em células imunes e
inflamatdrias.*®

Como a Ang-(1-7) tem curta meia vida plasmatica
e rapida degradagdo no trato gastrointestinal ao ser
administrada por via oral, a estratégia de combinagdo
com hidroxipropil-B-ciclodextrina € capaz de prevenir
a degradagdo enzimatica. Estudo recente descreveu os
beneficios da formulagdo oral de HPbCD-Ang-(1-7) em
voluntarios submetidos a dano muscular. Foi o primeiro
estudo a testar os efeitos de uma formulagdo oral de Ang-
(1-7) em seres humanos, abrindo novas possibilidades
para estudos pré-clinicos das acgoes e efeitos terapéuticos
da Ang (1-7).%

Alguns ensaios experimentais em ratos submetidos a
infarto do miocardio demonstraram que a administragdo
oral cronica de HPbCD/Ang-(1-7) reduziu a pressdo
arterial e a expressdo de TGF-B e colageno tipo I,
marcadores de cicatriz fibrosa.*”*° Além disso, induziu
efeitos anti-inflamatdrios em modelos de aterosclerose
e melhorou a sensibilidade a insulina em modelos de
diabetes tipo 2. Em ratos saudaveis, a administragdo
didria de HPbCD/Ang-(1-7) por uma semana atenuou a
dor e biomarcadores de dano muscular, além de melhorar
a performance em exercicio fisico.*”

A exploragdo do eixo ECA2/Ang-(1-7)/ receptor Mas
ainda tem potencial terapéutico para tratamento de
doengas pulmonares, em especial doencgas inflamatoérias
e fibrosantes como a asma. A infusdo de Ang-(1-7) levou
a redugdo de fluido inflamatério broncoalveolar, com
reducdo da contagem de células inflamatérias e niveis
de IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a, juntamente com reducdo
de espessamento da parede alveolar e de deposigdo de
colageno.*®

Quanto a terapéutica oncoldgica, pesquisas apontam
propriedades anti-tumorais relacionadas ao eixo ECA2/
Ang-(1-7)/receptor Mas, tais como anti-proliferagdo e
supressdo da invasdo e migracdo de células neoplasicas.
Embora ainda controverso o papel do eixo na fisiopatologia
do céancer, alguns trabalhos indicam a agdo da Ang-(1-
7) como reguladora da migracdo e invasdo de células
carcinomatosas e do receptor Mas na regulacédo do cancer
de coélon e como inibidor do cancer de mama.>t

E vdlido ressaltar que os outros peptideos do
sistema também sdo alvos farmacoldgicos com potencial
terapéutico. A Alamandina, por exemplo, foi destacada
na atenuagdo da fisiopatologia da aterosclerose e com
propriedades protetoras contra inflamagdo aguda e
crénica. Sua administracdo subcuténea também atenuou
a hipertensdo arterial, aliviando a hipertrofia cardiaca
e melhorando a funcdo do ventriculo esquerdo em
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ratos espontaneamente hipertensos, podendo fazer-se
futuramente, alternativa farmacoldgica no controle da
pressdo arterial.

A estimulagdo do eixo ECA2/Ang-(1-7)/receptor Mas
- que notoriamante contrapde-se ao eixo classico ECA/
Ang II/receptor AT, - apresenta incontaveis propriedades
benéficas com enorme potencial para protecdo e manejo
de quadros clinicos de importdncia médica. No entanto,
0s ensaios clinicos ainda sdo insipientes e necessitam
de comprovagdo para demonstrar se tais possibilidades
tornar-se-3o, de fato, terapéuticas.

CONCLUSAO

7

Diante dos achados, é perceptivel que o sistema
renina-angiotensina envolve eixos pouco esclarecidos e
mecanismos ainda ocultos a luz do conhecimento atual.
A descarboxilagdo do aspartato - aminoacido comum a
alguns peptideos do sistema - abre a perspectiva para
inclusdo de um eixo formado por “Alatensinas”, duas
das quais, Ang A e Alamandina, ja foram identificadas
em plasma humano. Por fim, apesar dos estudos,
ainda sdo necessarios esclarecimentos sobre novas
vias enzimaticas, e possivelmente outros peptideos
biologicamente ativos. Futuras descobertas certamente
contribuirdo para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas e melhor compreensdo deste fascinante e
complexo sistema.
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