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RESUMO

A identificagdo correta de pacientes hipertensos que apresentam alguma forma de
hipertensdo ¢ de alta importancia, ja que muitos deles podem ser tratados e, eventualmente,
curados, se identificados, num periodo em que, ainda, as complica¢des dela advindas podem
ser evitadas.

Com isso o objetivo desta apresentacdo concentrar-se-4 mais na dindmica de
abordagem diagndstica, destacando a importancia do sistema renina-angiotensina-aldosterona
nas formas mais comuns e importantes de hipertensdo arterial, sem detalhamento de formas

mais raras que podem ser encontradas em livros textos apropriados.

1 — Introducio

Semelhante a outras areas de medicina clinica, o estudo de hipertensdo arterial
tem sido beneficiado com o desenvolvimento de novos métodos e técnicas diagnosticas, que
permitiram a defini¢do de sua importancia, particularmente em relagdo a sua prevaléncia,
etiologias diversas e sua morbi-mortalidade.

O Hiperaldosteronismo primario (HAP) ¢ uma das formas mais comuns de
hipertensdo secundéria e também ¢ a causa mais freqiliente de hipertensdo mineralocorticoide-
dependente (HMC). Apenas 5% dos pacientes hipertensos possuem hipertensdo secundaria, e
portanto passivel de cura, sendo que a maioria das causas secundarias sdo devidas as doengas
adrenais (1). Os adenomas produtores de aldosterona (APA), e as hiperplasias adrenais
bilaterais (HAB), também chamadas de hiperaldosteronismo idiopatico, sdo as formas mais
comuns de HAP (2-5).

Uma das abordagens mais promissoras para o manejo bem-sucedido da

hipertensdo ¢ o advento da classe dos antagonistas seletivos dos receptores AT1(um exemplo

! Curso: Graduada em Biomedicina-UCG -Go/2001. Pés-Graduagdo em Hormonios — Academia de Ciéncias e
Tecnologia-AC&T-Sao José do Rio Preto-SP/ 2011



de receptor de membrana, que € a proteina responsavel pela interacdo da Angiotensina II com
suas cé¢lulas alvo, dentro do sistema renina angiotensina aldosterona) e o AT2 entre os agentes
anti-hipertensivos. Por dirigir-se especificamente ao estagio final critico da cascata de renina-
angiotensina, o antagonista do receptor AT1 promete prover:

* Eficicia compardvel ou superior a outros agentes anti-hipertensivos
predominantes;

* Tolerabilidade isenta de muitos dos efeitos colaterais caracteristicos de outras
classes de drogas anti-hipertensivas;

* Potencial para prote¢do do 6rgdo-alvo, juntamente com reducdo de mortalidade e

morbidade.

3 — Objetivo

Este trabalho tem como finalidade efetuar uma revisdo bibliografica sobre a
abordagem diagnoéstica de hipertensdo arterial, destacando a importancia do sistema renina-

angiotensina-aldosterona, nas formas mais comuns e importantes de hipertensdo arterial.

4 — Revisao da Literatura

4.1.0 Sistema renina-angiotensina

Na visdo classica, o sistema renina-angiotensina (SRA) age endocrinamente,
sendo que a renina (enzima liberada pelo aparelho justaglomerular renal) cliva o
angiotensinogénio (globulina liberada pelo figado) em angiotensina I (um decapeptideo) que
por sua vez ¢ clivada em angiotensina II pela Enzima Conversora de Angiotensina (ECA).
Esta enzima estd presente na superficie vascular e tem como seu principal ponto
anatomofuncional o leito vascular pulmonar, o qual recebe 100% do débito cardiaco (Peach,
1977).

Na visdo moderna o sistema renina-angiotensina ¢ o principal agente regulador da
pressdo arterial basal sendo composto por peptideos vasoativos com acdes hipertensivas e
anti-hipertensivas que agem de modo enddcrino, paracrino e autocrino (Simdes-e-Silva e cols,

1997, Santos ¢ cols, 2000).



Este sistema tem mostrado ter participagdo no surgimento de doengas
cardiovasculares como a hipertensdo, doengas coronarianas, miocardites e insuficiéncia
cardiaca (Dostal e cols, 1999).

Os dois principais peptideos ativos deste sistema sdo a angiotensina-II (Ang-11) e
angiotensina (1-7), os quais exercem agdes, na maioria das vezes, antagonicas sobre a saude
cardiovascular (Machado e cols, 2000), podendo exercer papel fundamental no surgimento da

hipertensao essencial (Benter e cols, 1995). (figura 1).
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A Ang II, peptideo classicamente conhecido deste sistema, promove acdes
hipertensivas nos diferentes sistemas fisiologicos. Nos estudos de Bono e cols, (1962) a
infusdo endovenosa deste peptideo em individuos normotensos sadios promoveu aumento na
pressdo arterial de repouso, sendo este aumento 50 vezes maior que 0 mesmo experimento
com infusdo de noradrenalina.

Recentemente tem se mostrado que o papel da Ang II no controle da pressdo
arterial € o resultado da interagdo deste peptideo com os diversos sistemas fisiologicos. No
sistema nervoso central a Ang II estimula a area rostral ventrolateral do bulbo (area pressora)
(Andreatta e cols, 1988) e facilita a liberagdo de noradrenalina pelas terminagdes nervosas

simpaticas exercendo uma comunicagdo de feedback positivo entre sistema nervoso simpatico



e sistema renina-angiotensina, sendo que estas acdes se reforcam mutuamente (Fagard e cols,
1984).

A Ang II aumenta o volume sanguineo de trés formas:

l-estimula a hipdfise posterior a liberar ADH, que atua nos tubulos distais via
receptor V2 reabsorvendo agua, e, além disso, € um potente vasoconstritor via receptor V1 .

2- estimula a liberacdo aldosterona na zona glomerulosa renal.

3-interfere no comportamento atuando no 6rgao subfornical aumentando o apetite
por sdédio e agua (Ferrario e cols, 1988). Nos tecidos periféricos a Ang Il promove redugdo da
sensibilidade dos barorreceptores, o que reduz a eficicia no controle da variacdo da pressdo
arterial a cada ciclo cardiaco (Oparil e cols, 1988). Em adicdo, promove vasoconstricao
potente e proliferacao endotelial (Machado e cols, 2000).

A Ang-(1-7) ¢ um outro produto final do sistema renina-angiotensina, que, na
maioria das vezes, exerce acdes antagonicas a Ang II (Santos e cols, 2000; Ferrario e cols,
1997). A Ang-(1-7) aumenta a sensibilidade do barorreceptor (Campagnole-Santos e cols,
1992) e potencializa o efeito vasodilatador da bradicinina (Paula e cols, 1995; Abbas e cols,
1997; Fernandes e cols, 2001) e do 6xido nitrico (Porsti e cols, 1994; Brosnihan e cols, 1996;
Machado e cols, 2001; Heitsch e cols, 2001).

A administracdo de bloqueadores do sistema renina-angiotensina tem sido
utilizada no combate a hipertensdo e as doengas cardiovasculares associadas (Campbell,
2002), sendo os de maior relevancia: 1-os inibidores da ECA, reduzindo a conversdo de
angiotensina I em ang-II e 2-os antagonistas do receptor AT1 da Ang II, diminuindo as agdes
hipertensivas deste peptideo (Iyer e cols, 1998). Em adi¢do, a utilizacdo dos inibores da ECA
(Fernandes e cols, 2005) e antagonistas da Ang II, via receptor AT1 (Iyer e cols, 1998)
aumentam as concentracdes plasmatica de Ang-(1-7) otimizando assim seus efeitos
cardioprotetores, tais como reducdo da degradacdo da Ang-(1-7) em angiotensina-(1-5)
(Chappell e cols, 1998) e degradagdo da bradicinina (Fernandes e cols, 2005), pois tanto a
Ang-(1-7) (Ferrario e cols, 1998; Yamada e cols, 1998) como a bradicinina (Chappell e cols,
1998) sdo inativadas pela ECA.

Recentemente, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) foi descrita na
literatura como a principal enzima capaz de clivar a Ang II em Ang-(1-7) e clivar a ang-I em
ang-1-9 e, finalmente, em Ang-(1-7). (Donoghue e cols, 2000; Eriksson e cols, 2002; Vickers
e cols, 2002; Crackower e cols, 2002; Campbell , 2003).



4.2. Sistema renina-angiotensina e o coragio

O principal motivo do estudo da formacdo local dos componentes do sistema
renina-angiotensina e seus receptores no coracao pode estar relacionado ao fato de que a Ang
IT pode promover danos ao tecido cardiaco sem exercer seus efeitos classicos de elevagdo na
pressdo arterial sistémica (Mazzolai e cols, 1998). Animais transgénicos que super expressam
o receptor AT1 no coragdo exibem uma significativa hipertrofia cardiaca falecendo apos
alguns dias (Hoffman e cols, 1996). Além disso, nos estudos de Kang e cols, (1999) animais
que expressam angiotensinogénio exclusivamente no figado e cérebro desenvolvem
hipertensdo sem apresentar alteragcdes na estrutura cardiaca.

Alguns estudos mostram que o tecido cardiaco tem uma alta eficiéncia em captar
da circulagdo as enzimas e os demais componentes do sistema renina-angiotensina.

A renina, por exemplo, parece ser facilmente captada na circulagcdo coronariana
(Muller e cols, 1998). Entretanto, diversos estudos mostram a presenca de um sistema renina-
angiotensina local no coragdo (Campbell, 1987; Lindpainter e cols, 1990; Schunkert e cols,
1990). Estudos mostram que a sintese de renina no coragdo estd aumentada em condicdes
patologicas como no infarto do miocardio (Clausmeyer e cols, 2000). A descoberta de outras
enzimas no coragdo, como as quinases, que convertem a angiotensina I diretamente em Ang
II, representa uma via alternativa da ECA presente neste 6rgdo. Esta via alternativa parece ser
importante para individuos que utilizam inibidores da ECA, pois a disponibilidade de Ang II
no coragdo parece ser essencial para formacao da Ang-(1-7).

Os estudos de Zisman e cols,(2003) em coracdo intacto de humanos mostraram
que ocorre uma menor forma¢ao de Ang-(1-7) devido a uma menor disponibilidade de Ang II.
Portanto, a ECA 2 parece utilizar principalmente a Ang II como substrato para formacdo de

Ang-(1-7) no coragdo (Donoghue e cols, 2000; Tipnis e cols, 2000).

4.3. Angiotensina II e o coragao

O potente efeito proliferativo da Ang II foi descrito por Schelling e cols, (1979)
que mostraram um aumento brusco na proliferacdo de células de linhagem na presenca de
Ang II. Este efeito proliferativo, no entanto, foi completamente abolido na presenga de um
antagonista inespecifico da Ang II, saralasin. No coracdo a Ang Il estimula o crescimento de

células musculares lisas em cultura (Kato e cols, 1991), aumenta a proliferacdo do fibroblasto



(Crabos e cols, 1994; Sun e cols, 1997; Kawano e cols, 2000; Gonzalez ¢ cols, 2002;
Shivakumar e cols, 2003) e promove a hipertrofia dos midcitos (Sadoshima & Izumo, 1993).

Além disso, a Ang Il promove vasoconstricdo coronariana, participando assim no
processo de arritmia cardiaca (Ferreira e cols, 2001).

As agdes da Ang II sdo mediadas pelos receptores AT1 e AT2, os quais foram
descritos como receptores com sete dominios transmembrana, acoplados a proteina G (Kim &
Iwao, 2000). Via receptor AT1, a Ang II contribui diretamente para os efeitos deletérios no
remodelamento cardiaco tendo papel importante no processo de hipertrofia (Senbonmatsu,
2003), arritmias (Ferreira e cols, 2001) e fibrose (Sadoshima e cols, 1993; Brilla e cols, 1994).
Via receptor AT2 a Ang II promove efeitos antagdnicos como vasodilatagdo (Tsutsumi e cols,
1999), inibicdo da proliferacdo celular induzida pela estimulagdo dos receptores ATI e
indu¢do de apoptose (Stoll e cols, 1995; Tanaka e cols, 1995), sendo que estes efeitos
parecem ser mediados pela formacdo de cininas, NO e GMPc (Tsutsumi et al., 1999).

Entretanto os efeitos da Ang II via receptor AT2 ainda sdo controversos.

4.4. Angiotensina-(1-7) e o coracio

A sintese local de Ang-(1-7) no coragdo foi primeiramente detectada em caes apds
isquemia aguda do miocéardio (Santos e cols, 1990). Desta forma, surgiam as primeiras
evidéncias de que o dano tecidual cardiaco ¢ um estimulo para formacao local de um sistema
contrarregulatorio mediado pela Ang-(1-7), sendo a ECA 2 a principal enzima envolvida na
formagdo deste peptideo no coragdo (Crackower e cols, 2002).

Desde entdo, diversos estudos tém mostrado que, além de inibir o efeito pressor
sistémico, a Ang-(1-7) inibe os efeitos deletérios locais da Ang II. A agdo local da Ang-(1-7)
especificamente no coracdo tem sido proposta em diversos trabalhos. Dentre estes,
recentemente Grobe e cols, (2006) mostraram que a Ang-(1-7) previne o surgimento de
fibrose cardiaca sem alteragdo dos niveis pressoricos sistémico de ratos hipertensos.

Sendo assim, o coracdo tem sido considerado um dos principais alvos de estudo
das acdes da Ang-(1-7). A Ang-(1-7) diminui a dura¢do do periodo de isquemia durante a
reperfusdo do miocardio apos o colabamento da corondria esquerda e melhora a contratilidade
cardiaca nestas condigdes (Ferreira ¢ cols, 2001; Santos e cols, 2004). Loot ¢ cols, (2002)
mostraram que apos o infarto do miocardio a infusdo cronica de Ang-(1-7) por 8 semanas
atenuou o processo de faléncia cardiaca e melhorou a fun¢do endotelial adrtica em ratos.

Animais trangénicos que super expressam Ang-(1-7) tinham os niveis plasmaticos deste



peptideo aumentados em 2,5 vezes e apresentaram melhora significativa de todos os
parametros da fungdo cardiaca apds a isquemia aguda do miocardio (Santos e cols, 2004). Os
mecanismos pelos quais a Ang-(1-7) antagoniza as ag¢des da Ang II ainda ndo estdo
estabelecidos.

Os poucos estudos da literatura sugerem que este peptideo exerce este papel
cardioprotetor por diferentes mecanismos que envolvem: potencializacdo da vasodilatagdo
coronariana via bradicinina e Oxido nitrico (Brosnihan e cols, 1996), redugdo das
concentragdes de Ang II no miocardio (Mendes e cols, 2005), down-regulation dos receptores

ATI e reducdo de sua expressdo génica (Clark e cols, 2001).

Conclusao:

A AlI possui diversas e complexas atuacdes farmacoldgicas contribuindo para o
desenvolvimento da hipertensdo e de suas complicagdes. E um potente vasoconstrictor que
exerce uma resposta pressorica sobre os vasos arteriais, causando elevacdes agudas da pressdo
arterial. A All também influencia a hemodindmica renal por meio de diversos mecanismos
distintos, incluindo o aumento da reabsor¢do de so6dio e agua por meio da estimulacdo da
absorcao tubular renal de s6dio e da estimulacdo da producao de aldosterona e vasopressina9.

Segundo observacdes a elevacdo da pressdo arterial, na hipertensdo grave, se deve
ao aumento de atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona e retenc¢ao renal de sodio

e agua.
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