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Resumo

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona é um sistema dinamico e complexo que
desempenha um papel importante na homeostase cardiovascular, equilibrio hidroeletrolitico
e fungoes celulares. Este sistema tem sido amplamente estudado e novos peptideos foram
ultimamente descobertos, alguns dos quais com fungoes opostas as da angiotensina Il. Esta
particularidade levanta questoes sobre a organizagao do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona e sobre a existéncia de um sistema contrarregulador de controlo da pressao
arterial. A descoberta da existéncia, nos tecidos, de componentes que participam nesta cascata
biolégica suporta a existéncia do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona tecidular, que

complementa o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona plasmatico.

A hipertensao arterial é um fator de risco modificavel para as doengas cardiovasculares. O
objetivo do tratamento da hipertensao arterial passa pela redugao da pressao arterial, com
reducao do risco cardiovascular e melhoria da qualidade de vida. O Sistema-Renina-
Angiotensina-Aldosterona estd relacionado com a etiologia da hipertensao, tanto na sua
origem, como na sua progressao. Desta forma, o tratamento da hipertensao arterial passa pelo
bloqueio e modulagao deste sistema, sendo tradicionalmente utilizados os modificadores do
eixo renina-angiotensina, como os inibidores da enzima de conversao da angiotensina, os
antagonistas dos recetores da angiotensina e os inibidores diretos da renina. Tendo em conta
que o tratamento anti-hipertensor nem sempre atinge os objetivos terapéuticos pretendidos,
torna-se crucial desenvolver novos firmacos que, em monoterapia ou em combinagao com
os ja existentes, permitam uma terapéutica segura, que reduza eficazmente a pressao arterial
e promova a protegao dos orgaos-alvo. A investigagao sobre novos tratamentos para a
hipertensao arterial com enfoque no Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona passa pela
otimizagao da terapéutica classica e pela descoberta de novos farmacos que atuem sobre os
novos peptideos descobertos e, que apresentando fungoes opostas as da angiotensina |,

exercem efeito reno e cardioprotetor.

Ao longo da monografia, irao ser apresentados os novos elementos do Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona considerados mais relevantes no controlo da hipertensao arterial e

os avangos farmacoterapéuticos.

Palavras-chave: angiotensina Il, angiotensina 1-7, hipertensao arterial, recetor Mas e

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.
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Abstract

The Renin-Angiotensin System is a complex and dynamic system that plays an important role in
cardiovascular and electrolyte homeostasis as well in several cellular functions. This system has been
largely studied and new peptides have been discovered lately, some of them with opposite functions
of angiotensin Il. This particularity raises questions about the system organization and the existence
of a new regulatory system which controls blood pressure. The discovery of the existence of several
components of the Renin-Angiotensin System in the tissues, supports the idea that there is a tissue

Renin-Angiotensin System which complements the plasmatic Renin-Angiotensin System.

Hypertension is a major modifiable risk factor for cardiovascular diseases. The objective of
hypertension treatment is to reduce blood pressure and improve quality of life. The Renin-Angiotensin
System is related with the etiology of hypertension and its progression and so hypertension treatment
passes by the blockade and modulation of the Renin-Angiotensin System. The drugs traditionally used
for this propose are the Renin-Angiotensin System modifiers, which are the angiotensin converting

enzyme inhibitors, the angiotensin receptors antagonists and the direct renin inhibitors.

Taking into account that hypertension treatment not always achieves the desirable therapeutic
goals, becomes crucial develop new drugs that in monotherapy or in association with others that allow
a safe therapy in the reduction of blood pressure and in the protection of target organs as well the

improvement of the quality of life.

The researches for new hypertension treatments in the Renin-Angiotensin System passes by the
optimization of the classical therapeutics and the discovering of new drugs which act in the newly
discovered peptides that have opposite functions of angiotensin Il and promote renoprotection and

cardioprotection.

In this monograph it is presented the new elements of the Renin-Angiotensin System which are
considered more relevant for blood pressure control and the pharmacological and therapeutic

advances.

Keywords: angiotensin I, angiotensin -7, hypertension, Mas receptor and Renin-Angiotensin

System.



Indice

ABradecimeEntos ... I
Lista de abreviaturas................cctccetee ettt seae I
RESUIMIO ...ttt sttt s et \%
BDSEFACE ...ttt \'
TICE ..o eses e esss e isss s s isss s s s Vi
INEFOAUGAD........oeeeeeteete ettt ettt be b e a et sa s s b e s e b e a st ebe s s essesesansesensesessesessnsesensasan I
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona...............c..vennnccnnenceneneeeeseseeesnenes 2
1.RENINA/PIOrENING ...ttt ettt et 3
HANGIOLENSING ] ettt 4
HLANGIOTENSING [1....eeeeeee ettt st ees 5
IVLANGIOTENSING [V ..ttt ettt st 5
VLANZIOTENSING |27ttt ettt astae s 5
VIANGIOLENSING A ..ottt sttt sttt sttt ettt sbte e 6
VILANGIOTENSING 1= 12ttt ss e taeaenes 6
VITLAIIMANING ... 6
ix.Enzima de conversao da angiotensing ...t sene 7
x.Enzima de conversao da angiotensina 2...........cceeececueurereereerinencueeninecneereeesesseeesesseseenenns 7
XIAIAOSTEIONA. ...ttt ettt ettt ettt ettt s ettt 8
SRAA tecidular ou 1ocal............... ettt ssss e seas 9
HiIpertensao arterial ...ttt eaenenns 9
Tratamento da hipertensao arterial................ooniree e 10
Modificadores do eixo renina angiotensina: ... 10
i.Inibidores da enzima de conversao da angiotensina.............cceeeeeeeeeenenenencncsereccnencnenenens 10

ii. Antagonistas dos recetores da angiotensina Il ........c.cococeeeurevccernnccnncnccnerecereenene I
iii.Inibidores diretos da reniNa ........cccoececeeeereeeeeeeeccee ettt sene I
Novos tratamentos para a hipertensao arterial ..o 12
Perspetivas de fULtUFO ...ttt saseaenenns I5
Anilise do consumo de anti-hipertensores na Farmacia Adriana......................c.c..... 16
CONCIUSAOD ... bbbttt 17
Referéncias biblioGraficas...........c.oiii et 18

A4



Atualizagio Fisiofarmacolodgica do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: Seu Enfoque na Hipertensao

Introducao

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) é um sistema dinamico e complexo
que desempenha um papel importante na homeostase cardiovascular, equilibrio
hidroeletrolitico e fungoes celulares[1]. Este sistema esta relacionado com a etiologia da
hipertensao arterial (HTA), tanto na sua origem, como na sua progressao e as suas agoes sao
mediadas principalmente pela angiotensina Il (ANG 1l)[2]. A visao geral de que a ANG Il é o
Unico produto biologicamente ativo tem sido posta em causa por descobertas que indicam
que diversas fungoes bioldgicas do SRAA sao, nao sé devidas a formagao de ANG Il, mas
também a outros fragmentos mais pequenos derivados deste peptideo[3]. A angiotensina |-7
(ANG (I-7)), a angiotensina IV (ANG IV) e a alamandina tém sido largamente estudadas e
demonstram atividades biologicas que podem ser semelhantes ou opostas as da ANG [I[4].
Este facto conduziu a um novo conceito sobre peptideos mais pequenos que a ANG Il podem
nao so6 ter fungoes biologicas Unicas, como podem também servir como mecanismo

contrarregulador das agoes da ANG II[5].

Uma observacao interessante é o facto de velhos elementos do SRAA, tais como a enzima
de conversao da angiotensina (ECA), renina e prorenina, conhecidos pela sua atividade
enzimatica, poderem igualmente ativar cascatas intracelulares, atuando como moléculas de
transdugao de sinal e no recetor de (pro)renina (PRR). Além disso, o SRAA é agora conhecido
por ter a¢oes paracrina, autocrina e intacrina em diferentes tecidos, os quais expressam os
componentes necessarios para a formagao de ANG II. Esta formagao in situ, aumenta os niveis

de ANG Il para regular a pressao arterial (PA) e fungoes renais[6, 7].

A descoberta de novos eixos, tais como o eixo ECA2/ANG (1-7)/Mas,
(pro)renina/PRR/MAPK e ANG IV/AT4/IRAP, possibilita o desenvolvimento de novos

farmacos para tratar a HTA e as doengas cardiovasculares (DCV)[6, 8].

Com esta monografia pretende fazer-se uma atualizagao do SRAA, abordar a sua

terapéutica farmacologica na HTA e dar a conhecer os avangos farmacoterapéuticos.
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Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

O SRAA classico inicia-se pela clivagem sequencial do angiotensinogénio[l] (Figura |). Esta
proteina sofre a agao proteolitica da renina, sendo convertida no decapeptideo angiotensina |
(ANG 1), que é desprovido de agao vascular[9]. A ANG |, por sua vez, é hidrolisada no
octapeptideo ANG I, a nivel pulmonar, pela ECA[I]. A ANG II, segundo o SRAA classico, é
o peptideo com acao bioldgica mais relevante e exerce as suas fungoes em orgaos-alvo
distantes do local de producao[l0]. No seguimento do SRAA classico, a ANG Il estimula a
secrecao de hormona antidiurética (ADH) na hipofise posterior e no cortex das glandulas
suprarrenais induz a libertagio de aldosterona, hormonas envolvidas no balango

hidroeletrolitico[ | 1].

Angiotensinogen

Ang A B Ang TI {AT:/AT:)

Alamandine {Mrg) ADA
Ang IV (ATa) ne A . :)

Figura I: Visdo classica e visio mais recente do SRAA. A visio classica estd representada a azul e a visdio mais recente representada a verde.
Adaptado de Ferrao et al, 2014[6].

Presentemente, considera-se o SRAA como um sistema regulador duplo, sistémico e
tecidular, ja que a maioria dos componentes deste sistema podem ser encontrados em tecidos,
tais como no coragao, vasos sanguineos, cérebro, rins, entre outros. Inicialmente considerados
independentes, hoje sabe-se que pode haver captagao de componentes circulantes pelos
tecidos e igualmente a libertagcao de peptideos dos tecidos para a corrente sanguinea[l0]. A

ANG Il nos tecidos proporciona a sua fungao autocrina, paracrina e intacrina, regulando a

2 Vanessa Pereira Ribeiro
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expressao de fatores de crescimento, citocinas e moléculas de adesao, as quais estao

envolvidas no crescimento celular, na apoptose, na fibrose e inflamagao[12, 13].

Estao descritas vias alternativas para a sintese da Ang Il, nao dependentes da ECA ou da
renina, incluindo vias onde intervém a quimase, catepsina G, o ativador do plasminogénio

tecidular e a tonina. No entanto, nao ha conhecimento sobre as consequéncias funcionais

destas vias[12].

A Ang Il nao é o Unico peptideo biologicamente ativo do SRAA, conhecendo-se agora
propriedades fisiologicas associadas a muitos peptideos derivados (Tabela I). A ANG Il pode
ser degradada por aminopeptidases, carboxipeptidases, endopeptidases, enzima de conversao
da angiotensina tipo 2 (ECA 2), entre outras, estando na origem da angiotensina Il (ANG Ill),
ANG 1V, Ang (1-7), angiotensina |-12 (ANG (1-12)), angiotensina A (ANG A) e alamandina.
Estes novos elementos do SRAA vao ligar-se a recetores especificos ou atuar sobre os

mesmos recetores da Ang I, conduzindo a efeitos semelhantes ou opostos a esta[14-16].

SRAA classico SRAA recente |
Paracrina
Atuacio Endécrina Autdcrina
Intacrina
ANG I
ANG Il
ANG IV
Peptideo bioativo ANG Il ANG (1-7)
ANG (3-8)
ANG A
Alamandina
ATla
ATIb
AT2
ATI Mas
AT2 MrgD
AT4
PRR
ECA

Recetor

Tabela I: Comparagio entre os componentes do SRAA Classico e o SRAA mais recente, no que respeita a sua atuagao, aos peptideos
constituintes mais relevantes e recetores. Adaptado de Ferrao et al, 2014[6].

i.  Reninalprorenina

A renina é uma enzima sintetizada nas células justaglomerulares renais a partir da prorenina,
o seu precursor inativo[ | 7]. A prorenina origina a renina em resposta a hipotensao, ativagao
de nervos simpaticos renais e deplegao de sodio. Apds a libertagao de renina esta ativa o
SRAA tendo como substrato o angiotensinogénio, a partir do qual sintetiza a ANG I[18]. Em

2002, Nguyen et al, clonaram o PRR, que contém locais especificos de ligagao tanto para a
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renina como para a prorenina. A interacao com o PRR estimula a sua atividade catalitica
aumentando a ativagao do SRAA. Em termos de afinidade, a prorenina possui trés a quatro
vezes mais afinidade para o recetor que a renina, sendo esta caracteristica importante para a
ativagao da prorenina[l9]. Apos a ligagao, tanto a renina como a prorenina exercem efeitos
de maneira ANG ll-independente, como aumento da sintese de proteinas, proliferagao e
diminui¢ao da apoptose[20]. O PRR é expresso em diversos locais do rim, onde devido a sua
elevada expressao, estimula a formagao de prostaglandinas via ciclooxigenase-2 (COX-2)
atenuando o efeito antinatriurético e vasopressor da ANG II[21]. No entanto, a ativagao deste
recetor esta igualmente associada a situagoes patologicas. Tendo em conta que tanto a renina
como a prorenina podem ligar-se, torna-se dificil determinar qual das duas moléculas esta ativa

em situagoes patoldgicas, seja em DCYV, renais ou na diabetes[22].

ii.  Angiotensina Il

A ANG Il provém da ANG | e atua em diversos tecidos, tais como os rins, glandulas
suprarrenais, cérebro, coragao, células musculares lisas e sistema nervoso simpatico.
Classicamente a ANG Il era vista como uma hormona sistémica que regulava a PA, a libertagao
de aldosterona e a reabsorgao de sodio. No entanto, hoje sabe-se que este mediador é
formado também a nivel tecidular no cérebro, rim ou coragao, sugerindo uma agao local
autocrina e paracrina[23]. A ANG Il parece estar envolvida na proliferagao e migragao celular
e apoptose, na inflamagao, sintese e libertagcio de mediadores quimicos e na formagao da
matriz extracelular[12, 13]. A ANG Il medeia as suas agOes através da ativagao de multiplas
vias intracelulares, altamente complexas, na sequéncia da sua ligacdo aos recetores da
angiotensina tipo | (ATI) e tipo 2 (AT2) na superficie membranar[l2]. Dessa ligagao resultam
acoes opostas. Enquanto os recetores AT | medeiam a vasoconstrigao, a sede, a libertagao de
ADH e aldosterona, a fibrose, o crescimento e a migragao celular, os recetores AT2 sao
responsaveis por induzir a vasodilatagao, libertagao de monodxido de azoto e inibir o

crescimento e proliferagao celular[1].

Embora sejam bem conhecidos os papéis em diferentes tecidos, € no rim que a Ang Il tem
a sua fungao principal na regulagao do equilibrio hidroeletrolitico e PA através da alteragao da

homeostase da agua e do sodio, hemodinamica intrarenal e filtragao glomerular[6, 24].
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iii.  Angiotensina Il

A ANG Il é um heptapeptideo (angiotensina 2-8) sintetizado a partir da ANG Il por agao
da aminopeptidase A (APA)[25]. Até a data nao se conhece um recetor especifico para este
peptideo. Nos rins, a ANG Il liga-se tanto a recetores ATl como AT2 e o seu efeito
antinatriurético/natriurético podera ser dose-dependente, a qual influencia o recetor onde a
ANG Il vai estabelecer a ligagao. Contudo a ANG Il liga-se aos recetores AT| com maior
afinidade[26, 27]. Quando ligada a este recetor, é responsavel por efeitos semelhantes aos
causados pela ANG II, tais como a vasoconstri¢ao e a libertagao de aldosterona evidenciando

um efeito mais pronunciado no que respeita a libertagio de ADH[28].

iv.  Angiotensina IV

No rim, a ANG Il pode ser hidrolisada pela aminopeptidase N (APN) para dar origem a
ANG IV a qual também pode ser obtida a partir da ANG Il pela aminopeptidase D (APD)[ 16,
29]. Este hexapeptideo (angiotensina 3-8) tem despertado interesse, apos ter-se descoberto
os recetores aminopeptidases regulados pela insulina (IRAP ou AT4), que sao um local de
ligacdo e um provavel recetor da ANG IV[29]. Estes recetores podem ser localizados no
cérebro, coragao, vasos sanguineos e rins[30, 31]. Da sua ligagao resulta vasodilatagao renal,
aumento da expressao do inibidor do ativador o plasminogénio (PAI-l), da interleucina-6 (IL-
6), das moléculas de adesao intercelular (ICAM-I) e do fator de necrose tumoral alpha (TNF-
®)[29]. Ha estudos que apontam para o envolvimento da ANG IV na regulagao das fungoes
cognitivas, metabolismo renal, crescimento de fibroblastos cardiacos, das células endoteliais e
das células da musculatura lisa dos vasos sanguineos, podendo ter papel importante na
fisiopatologia das DCV e neurodegenerativas[l]. Por outro lado, tem sido igualmente
apontado o seu envolvimento na ligacao a recetores AT contribuindo para a vasoconstri¢ao
renal e aumento da PA. Desta forma, o efeito fisiolégico da ANG IV sobre a PA e fungao renal

permanece incerto[9].

v. Angiotensina I-7

A ANG (1-7) é um peptideo biologicamente ativo que desempenha um papel importante
no SRAA. E sintetizada pela ECA-2 a partir da ANG Il, embora tal possa ocorrer, em menor
extensao, por vias alternativas que envolvem a geragao de angiotensina 1-9 (ANG (1-9)) a
partir da ANG |, pela aminopeptidase neutra ou pela ECA-2, que posteriormente a convertem

em ANG (1-7)[5]. Na década de 80 diversos estudos mostraram que este peptideo podia
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induzir a libertagaio de ADH de forma igualmente efetiva quanto a ANG Il. Contudo,
recentemente, aponta-se para o facto da ANG (1-7) ter efeitos que se opoem aos da ANG |l
assumindo fungdes protetoras. Estes incluem a vasodilatagio e efeitos antifibréticos e
antiproliferativos. A ANG (I-7) liga-se ao recetor Mas[32]. De notar que outras enzimas
podem formar ANG (1-7) a partir da ANG | ou da ANG I, incluindo propilendopeptidase,
propilcarboxipeptidase e neprilisina (NEP). Em particular, a NEP pode contribuir

substancialmente para os niveis plasmaticos de ANG (1-7)[33].

vi. Angiotensina A

Este peptideo pode ser obtido a partir da descarboxilagao do aspartato da ANG II. Possui
afinidade semelhante para o recetor ATI| e maior afinidade para o recetor AT2 que a ANG
[I[34]. Em ratos, ambas tém o mesmo efeito hipertensor mas a ANG A revela um maior efeito
proliferativo nas células do musculo liso vascular[35, 36]. O papel deste peptideo e o
mecanismo de sinalizagao resultante da ativagao dos recetores ainda nao estao bem

compreendidos[34].

vii.  Angiotensina 1-12

Contrariamente ao que ¢é aceite, a ANG (1-12) parece ser derivada do angiotensinogénio
e podera eventualmente ser precursora da ANG Il, ja que o seu efeito vasoconstritor é
bloqueado pelos inibidores da enzima de conversao da angiotensina (iECAs). Este peptideo
esta presente no tecido cardiaco e renal mas na circulagao os seus niveis sao inferiores aos de
ANG | e ANG II. Nao se conhece exatamente a enzima responsavel pela formagao de ANG
(1-12) a partir do angiotensinogénio, embora a quimase, catepsinas e o sistema quinina-
calicreina sejam possiveis intervenientes neste processo. A sua ligagao a recetores ATI

promove a vasoconstrigao que € inibida pelos farmacos tradicionais[37, 38].

viii. Alamandina

A alamandina é um heptapeptideo analogo da ANG (1-7) recentemente descoberto. Circula
no sangue e apresenta propriedades Unicas. As suas atividades bioldgicas assemelham-se as da
ANG (I-7), incluindo a vasodilatagao, efeito anti-hipertensor e efeitos cardiovasculares
centrais. No entanto, ao contrario desta, esses efeitos nao sio mediados pela ligagao ao
recetor Mas. A alamandina tem como recetor especifico o recetor acoplado a proteina G

relacionado com o Mas (MrgD). A Ang (1-7) pode ser convertida na alamandina. A ECA2

6 Vanessa Pereira Ribeiro



Atualizagio Fisiofarmacolodgica do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: Seu Enfoque na Hipertensao

forma alamandina a partir da ANG A, reforcando o papel central desta enzima no
processamento dos peptideos derivados da angiotensina. O facto de a alamandina poder ser
facilmente administrada oralmente, incorporada em ciclodextrinas, e com isso produzir efeitos
antihipertensores em ratos espontaneamente hipertensos e efeitos cardioprotetores
pronunciados em ratos tratados com isoproterenol, abre novas perspetivas para explorar o

potencial terapéutico dos peptideos relacionados com a ANG (1-7)[39].

ix. Enzima de conversdo da angiotensina

A ECA ¢é responsavel pela formagao de ANG II, a partir do precursor ANG |, e pela
degradagao da bradicinina em fragmentos inativos. Desta forma aumenta o efeito
vasoconstritor da ANG Il e diminui o efeito vasodilatador da bradicinina, substancia
natriurética e vasodilatadora. Além disso, tem sido apontado o envolvimento da ECA na
degradagao da ANG (I-7) em angiotensina |-5 (ANG [-5). A atividade da ECA, embora
predominantemente encontrada no endotélio dos vasos pulmonares, ocorre também no
endotélio de outros leitos vasculares e noutros tecidos, incluindo o coragao e as artérias
coronarias[ |, 40]. Em 2004, Kohlsted et al, revelaram uma fungao inesperada para a ECA. Esta
enzima, que até a data era conhecida pela sua fungao catalitica, apresenta caracteristicas de
molécula transdutora de sinal, ja que da sua ligagao ao substrato resulta a estimulagao de vias
intracelulares. Por exemplo, a ligagao de inibidores da ECA (perindoprilato e ramiprilato),
assim como do substrato bradicinina, aumentam a expressao de COX-2, a fosforilagao da ECA
no residuo Serl270 e a ativagao do c-Jun N-terminal quinase (JNK) em células endoteliais.
Estes resultados demonstram que, embora a ECA nao seja um recetor de superficie, esta

envolvida em fungoes celulares[41].

x. Enzima de conversdo da angiotensina 2

A ECA2 partilha 42 % de homologia com a ECA[42]. Foi descoberta em 2000 e tem como
principal produto a ANG (1-7). Esta carboxipeptidase hidrolisa um aminoacido da ANG | para
gerar ANG (1-9) e remove um Unico aminoacido da ANG Il para gerar a ANG (1-7). Esta
enzima é abundante no endotélio vascular das coronarias e dos rins, coragao, testiculos,
hipotdlamo e paredes da aorta[43]. A descoberta desta variante revela a existéncia de vias
enzimaticas alternativas de produgao da ANG (1-7). Desta forma, a ECA2 desempenha um
papel importante no organismo como regulador endogeno do SRAA, ja que consegue degradar

a ANG II, um peptideo vasoconstritor e proliferativo, para transforma-lo em ANG (I-7), um
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peptideo vasodilatador e antiproliferativo[44, 45]. Os iECAs nao tém efeito sobre a ECA2
demonstrando inclusive um aumento da sua expressao a nivel cardiaco e renal, o que aumenta

os efeitos protetores associados a esta enzima[46].

xi. Aldosterona

A aldosterona é um mineralocorticoide produzido nao sé a nivel suprarrenal, mas também
cardiaco. Esta hormona promove a reabsor¢ao de sédio e a excregao tubular de potassio,
resultado da ativagao do SRAA, conduzindo a expansao do volume plasmatico[47]. O conceito
classico do envolvimento da aldosterona na fisiopatologia da HTA restringia-se a capacidade
reguladora da excregao de sédio e potassio. Presentemente sabe-se que os recetores da
aldosterona sao expressos noutros tecidos que nao o renal o que compromete a saude
vascular através de mecanismos extrarenais. A aldosterona amplifica as agoes da ANG I
induzindo o remodeling e inflamagao vascular, assim como a estimulagao de recetores
mineralocorticéides no coragao, rins e cérebro conduzindo a fibrose cardiaca e renal e ao

aumento da atividade simpatica, respetivamente[l].

AT1/AT2 [ AT1/AT2 ] [ IRAP (AT4) ] [ Mas ] [ PRR [ MrgD ]
Vasoconstricdo Vasodilatagdo ] R Vasodilatagdo Hipertrofia [ Vasodilatagdo ]
Ativacdo do SNS Antiproliferativo Antihipertréfico Fibrose [ Anti-hipertensor ]

aldosterona Antihipertrofico e indugdo de: contratilidade

MCP-1, IL-6, TNF-
Antitrombético ] a, PAl-1 e ICAM

Aumento da ADH Antifibrético Aumento da ADH

Aumento da

Antiarritmogénico -
natriurese

Proliferagdo Apoptose

)
)
)
Aumento da ]
)
)

[
[
Ativagdo do NF-kb [
[
[

J
J
J
J

Fibrose Libertagdo de NO

[ )
[ J
[ J
[ Aumento de ] [
[ J
[ J
[ J

Stress oxidativo

Tabela 2: Resumo dos principais peptideos envolvidos no Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, respetivos locais de ligagao e fungao.
Adaptado de Ferreira et al, 2005[48].
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SRAA tecidular ou local

O SRAA tecidular ou local (SRAAtecidular) encontra-se em varios orgaos e tecidos e inclui
todos os componentes necessarios para a producao de Ang Il, peptideos derivados e os
respetivos recetores[49]. Nas glandulas suprarenais e no cérebro, este sistema atua de forma
independente do SRAA, enquanto no coracao e rins eles interagem fortemente. Admite-se,
igualmente, que os componentes circulantes do SRAA, como a renina e o angiotensinogénio,
possam ser utilizados pelos tecidos[50]. O SRAAt e o SRAA atuam de forma complementar e
nao de forma oposta, sugerindo que o balango entre os fatores reguladores e
contrarreguladores do SRAAt possa ser importante na manutengao das fungoes fisiologicas de
muitos orgaos. Enquanto o SRAA ¢ considerado um regulador do volume plasmatico, do
balango eletrolitico e da homeostase da PA, o SRAAt estd envolvido na proliferagao e
crescimento celular, sintese proteica e na fungao de varios érgaos como o coragao, rins,

cérebro, orgaos reprodutivos e pancreas[50].

Hipertensao arterial

A HTA é um fator de risco modificavel para as DCV. Embora Portugal seja um dos paises
da Europa com os niveis de PA média mais elevados, a incidéncia de HTA nao é completamente

conhecida. Estima-se que mais de 40 % da populagao adulta tenha HTA[51].

O principal objetivo da terapéutica anti-hipertensora ¢ a redugao do risco cardiovascular
reduzindo a PA para valores normais, melhorando a qualidade de vida do doente hipertenso.
De notar, no entanto, que a redugao da PA ocorre como consequéncia da alteragao favoravel
induzida pelos farmacos na hemodinamica vascular e fungao cardiaca e como tal, a sua descida
nao traduz necessariamente uma diminui¢ao das DCV e do risco renal. O controlo da HTA e
das doencas e condigoes associadas passa pela adogao regular de medidas nao-farmacoldgicas,
nomeadamente a mudanga de estilo de vida, e pelo uso correto e racional dos respetivos

medicamentos[52].

A desregulagao do SRAA esta envolvida na patogénese de diversas desordens hipertensivas,
como por exemplo a hipertensao essencial[53, 54]. No entanto, este sistema também esta
relacionado com o desenvolvimento de patologias nao-hipertensivas, em particular a
insuficiéncia cardiaca congestiva e outras condigoes edematosas, como a cirrose e a sindrome
nefrotica. Estas condigoes, caracterizadas pela hipoperfusao renal, conduzem a uma

hipersecrecao de renina que leva, secundariamente, ao aldosteronismo. Ambas as situagoes

9 Vanessa Pereira Ribeiro



Atualizagio Fisiofarmacolodgica do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona: Seu Enfoque na Hipertensao

conduzem a elevagao da PA[I7]. De notar que a desregulagao do SRAA esta reconhecida ao

nivel do SRAA circulante, nao se conhecendo a contribuigao por parte do SRAAt[53, 54].

Sao seis os grupos farmacoldgicos utilizados no controlo da HTA e consistem nos
diuréticos, modificadores do eixo renina angiotensina (iECAs, antagonistas dos recetores da
angiotensina (ARA) e inibidores diretos da renina), bloqueadores da entrada de calcio (BEC),
depressores da atividade adrenérgica (bloqueadores adrenérgicos B (BB)), vasodilatadores

diretos e outros. Os anti-hipertensores considerados de primeira linha sao os diuréticos, os

iECAs, os ARA, os BEC e os BB[55].

No que diz respeito aos modificadores do eixo renina angiotensina, tanto os iECA como
os ARA e os inibidores diretos da renina vao impedir a formagao e/ou agao da ANG lII,

conduzindo a uma diminuigao da PA[56, 57].

Tratamento da hipertensao arterial

Modificadores do eixo renina angiotensina:

i. Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

Os iECAs atuam por forma a reduzir a sintese de ANG Il por inibicao da conversao da
ANG | em ANG Il e, desta forma reduzir a resposta a este peptideo[56]. Estes farmacos
induzem varios efeitos protetores cardiovasculares, por diminuicao da precarga e poscarga,
reducao da hipertrofia ventricular, redug¢ao do remodeling cardiaco e da resisténcia vascular
periférica e por diminuicao da PA sistdlica e diastdlica. A nivel renal reduzem a resisténcia
vascular renal, aumentam o fluxo renal, a excre¢io de soédio e agua e diminuem a

proteinuria[58].

No que respeita ao metabolismo lipidico e glucidico nao causam alteragoes e diminuem a

insulinorresisténcia[58].

Um dos efeitos secundarios mais frequentes € a tosse seca, ja que ao inibir a ECA, os niveis
de ANG | mantém-se, originando bradicinina responsavel pela tosse. Outros efeitos
secundarios incluem a hipotensao, hipercaliémia, proteinuria e rash cutaneo[59, 60]. No que
respeita as interagoes, estas ocorrem com maior frequéncia com antiacidos (diminuem a

N e el

das prostaglandinas)[55, 61].
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Os iECAs estao indicados na HTA, insuficiéncia cardiaca, disfungao ventricular pos-enfarte
e na prevengao da nefropatia e retinopatia diabéticas. Nao ha diferencas significativas entre os
diferentes iECAs disponiveis, com excecao de alguns efeitos secundarios especificos, pregos e
certos parametros farmacocinéticos[55]. Como exemplo de farmaco mais utilizado neste
grupo temos o lisinopril[61]. A inibicao da ECA a curto prazo conduz a redugao dos niveis de
ANG I, aldosterona e da atividade do sistema nervoso simpatico mas, por perda do
mecanismo de feedback negativo, havera um aumento da renina e da ANG I. Contudo, a longo
prazo, as concentragoes plasmaticas de ANG Il e de aldosterona normalizam devido a um
escape da ECA através da via alternativa[57]. Por outro lado, a inibigao da ECA proporciona
o aumento da ANG (I-7) por agao da ECA2 podendo esta particularidade estar associada ao

efeito benéfico destes farmacos[62].

ii. Antagonistas dos recetores da angiotensina Il

Os ARA ligam-se seletivamente aos recetores da ANG Il, impedindo os seus efeitos
fisiologicos. Dado que se ligam com maior afinidade aos recetores AT | face aos AT2, a ANG
Il ligar-se-a a estes ultimos promovendo efeitos protetores. Os ARA partilham, com os iECAs,
algumas propriedades e indicagoes terapéuticas mas nao interferem com a degradagiao das
cininas, pelo que nao se espera a ocorréncia de tosse seca com o seu uso[63, 64]. O farmaco
mais utilizado na clinica é o Losartan, que embora tenha sido o primeiro a ser comercializado
e seja o menos potente do grupo, é um farmaco de referéncia em estudos farmacolégicos e
de primeira linha. Tal como acontece com os iECAs, ha perda do mecanismo de feedback
negativo com consequente aumento da renina e da ANG I. No entanto, apresentam a

vantagem de ultrapassarem o fendmeno de escape da ECA a longo prazo[57].

., Inibidores diretos da renina

-
-
-

O controlo da produgao de renina é um fator determinante na atividade do SRAA. Esta
enzima regula o passo inicial do sistema, sendo o fator limitante na sintese de ANG II[17]. Este
grupo de farmacos foi recentemente introduzido na pratica clinica com o Aliscireno como
molécula pioneira. Este farmaco reduz os niveis de renina e consequentemente de ANG Il e
aldosterona. Além de eficaz e relativamente seguro, o Aliscireno diminui a PA de forma similar
aos outros farmacos utilizados na pratica clinica. Tem a particularidade do seu metabolismo
nao envolver o citocromo P450, nao interagindo, desta forma, com outros fairmacos e

alimentos[65, 66]. O Aliscireno é eficaz no tratamento da HTA leve a moderada e bem
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tolerado em monoterapia ou em associagao. Como efeitos adversos mais comuns do
Aliscireno temos a diarreia, cefaleias, nasofaringite e exantema. Quando associado a outros
modificadores do eixo renina angiotensina, existe um risco acrescido de hipercaliémia. O

Aliscireno nao afeta o perfil lipidico nem a glicémia[67, 68].

De notar que alguns destes farmacos surgem, no tratamento da HTA, associados a outros
com mecanismo de a¢ao complementar, nomeadamente a hidroclorotiazida (HCT) e a
indapamida, moléculas diuréticas, e a lercanidipina e a amlodipina, ambas BEC. Como exemplos
temos enalapril + HCT, perindopril + indapamida, enalapril + lercanidipina, e perindopril +
amlodipina[55]. As associagdes sao utilizadas no tratamento da HTA de risco acrescido, alto

ou muito alto e sempre que seja previsivel uma baixa adesao terapéutica[69].

Novos tratamentos para a hipertensao arterial

Tendo em conta que o tratamento anti-hipertensor nem sempre atinge os objetivos
terapéuticos pretendidos, torna-se crucial desenvolver novos farmacos que, em monoterapia
ou em combinagdo com os ja existentes, permitam uma terapéutica segura, que reduza
eficazmente a PA e promova a protegao dos orgaos-alvo[52]. As pesquisas sobre novos
tratamentos para a HTA com enfoque no SRAA passam pela otimizagao da terapéutica classica
e pela descoberta de farmacos que atuem sobre o eixo ECA 2/ANG (1-7)/Mas, a ECA2, o
recetor AT| e AT2, e a renina/prorenina[ 14, 42]. De notar que se tratam apenas de hipoteses,

estando algumas em ensaios clinicos enquanto outras ja foram abandonadas.

Com base na terapéutica classica, tém surgido novos ARA, nomeadamente o Azilsartan.
Este farmaco é mais potente que os ja existentes, dada a sua elevada afinidade e lenta
dissociagao dos recetores ATI[70]. Da combinagao do bloqueio destes recetores com a
inibicao de outras moléculas, surgem os ARNI e os inibidores duplos da vasopeptidase A. Os
ARNI sao ARA e inibidores da NEP, moléculas que incluem porgoes moleculares de Valsartan
e de AHU377[70]. Trata-se de uma nova classe de moléculas desenvolvidas para bloquear o
SRAA e aumentar os peptideos natriuréticos, com propriedades vasodilatadoras. Em ensaios
clinicos de fase lll encontra-se o LCZ696[71, 72]. Este revela ser efetivo na reducao da PA
sem estar associado a angioedema. Além disso, o duplo bloqueio promove a redugao plena e
complementar da PA, o que indica que este farmaco pode ser promissor no tratamento da
HTA e das DCV[73]. Bloch e Basile consideram que a porgao inibidora da NEP (AHU377)
reduz a PA em menor escala quando associada ao dominio antagonista do recetor da

angiotensina, indicando que é esse o efeito que melhora a PA e reduz o angioedema[74, 75].
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Os inibidores duplos da vasopeptidase A foram desenvolvidos com o propésito de bloquear
as agoes de enzimas que degradam peptideos vasoativos. Atuam sobre a ECA e sobre duas
outras metaloproteinases de zinco, a NEP e a enzima conversora de endotelina-1 (ECE-1),
inibindo-as. Isto possibilita proporcionar as agoes ja conhecidas dos iECAs acrescidas da agao
vasodilatadora dos peptideos vasodilatadores. A combinagao de iECAs, NEP e ECE-1 melhora
o controlo da PA em hipertensos e reduz os danos nos orgaos-alvos[76]. A NEP hidrolisa
eficazmente a bradicinina e o fator natriurético atrial, moléculas que atuam como
vasodilatadores e natriuréticos e tém efeitos antitréficos cardiacos e vasculares[77]. A inibicao
da NEP podera exercer efeitos benéficos no tratamento das DCV. A NEP e a ECE-| podem
atuar em substratos diferentes e existe uma complexa interagao entre a inibicao da NEP e a
inibicao da ECA. Ambas metabolizam a bradicinina mas a NEP também converte a ANG | em
ANG (I-7) e intervém na metabolizacao da ANG |l. Esta inibicao simultinea, da NEP e da
ECA, conduz a um maior aumento dos niveis de bradicinina, reducao da formacao de ANG

(I-7) e aumento dos niveis de ANG II[78].

O Omapatrilato € um dos inibidores da vasopeptidase mais estudados e demonstra ter
eficacia na redugao da PA semelhante aos iECAs. O uso deste tipo de inibidores na HTA e
insuficiéncia cardiaca foi suportado por ensaios clinicos. No entanto, a incidéncia de
angioedema foi elevada, o que implicou o seu abandono. Em ensaios clinicos de fase || também

se encontra o Daglutril[79].

Tem surgido igualmente, por parte da industria farmacéutica, interesse em associar um

ARA ou um iECA a moléculas capazes de estimular a libertagio de monodxido de azoto[72].

Outra alternativa de tratamento passa pela criagao de agonistas dos recetores AT2. Esta
hipotese depara-se com algumas barreiras, ja que a especificidade deste subtipo de recetor
tera de ser muito superior quando comparada com o recetor ATI. Uma das estratégias seria
modificar aminoacidos da ANG Il formando andlogos mas estes apresentam o inconveniente
de nao serem ativos por via oral e apresentarem um tempo de semivida muito curto, o que
limita o seu uso clinico. Até a data, existe apenas um agonista dos recetores AT2 ativo por via
oral, identificado como Compound 21. Esta molécula demonstra reduzir o risco de eventos
cardiovasculares e efeitos antinflamatérios ao nivel do miocardio e os efeitos anti-

hipertensores verificam-se tanto em monoterapia como em associagao com ARA[80].

Hoje sabe-se que o classico eixo ECA/ANG II/AT| nao é a Unica via de sinalizagao do SRAA,
existindo um eixo protetor, o eixo ECA 2/ANG (I-7)/Mas. A ativagao deste eixo tem sido

alvo de investigagoes para o desenvolvimento de novos farmacos no tratamento da HTA e das
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DCV. Isto porque os seus efeitos sao opostos aos da ANG Il, o que Ihe permite exercer um
efeito reno e cardioprotetor[ 14, 15]. Neste sentido, tem-se procurado modificar a ANG (|-
7), criar andlogos deste peptideo ou aproveitar as agoes mediadas pelo recetor Mas. A ANG
(1-7) apresenta baixa biodisponibilidade por via oral, pelo que uma das estratégias que tem
sido adotada ¢ a encapsulagao em ciclodextrinas, HPBCD/ANG (1-7), de modo a que, apds a
administragao, a ANG (1-7) seja degradada apenas no intestino. Esta estratégia permite obter

efeitos cardioprotetor e antitrombotico[72].

No que respeita ao recetor Mas, o CGEN-856, agonista do Mas mas com pouca homologia
com a ANG (1-7), revela capacidade anti-hipertensora e antiarritmica em ratos[72]. Uma das
moléculas consideradas mais promissora era a AVE-0991, que no entanto foi abandonada. Esta
molécula demonstrava capacidade reno e cardioprotetora, anti-hipertensora, antiproliferativa,
antifibrotica e antiaterosclerdtica. Competia com a ANG (l-7) para o recetor Mas,

apresentando efeitos vasodilatadores e antinflamatoérios semelhantes[81, 82].

Outro alvo terapéutico potencial é a ECA2, sendo os objetivos aumentar a sua quantidade,
através da engenharia do DNA recombinante ou aumentar a sua ativagao. O APNOI, ECA2
recombinante, sera brevemente sujeito a ensaios clinicos de fase |l direcionados para
patologias pulmonares. Ja os ativadores da ECA2 levantam problemas de natureza

farmacocinética, como € o caso do primeiro composto sintetizado com esse fim, o XNT[71,

72].

As novas abordagens terapéuticas visam também a APA e a ANG Illl. Os inibidores da
aminopeptidase A representam uma nova classe de fairmacos anti-hipertensores de agao
central. Como exemplo temos o QGCO00!, um profairmaco que entrega a nivel cerebral o
inibidor da aminopeptidase A, o EC33. Esta molécula vai inibir a formagao de ANG Ill no
cérebro, a qual participa no controlo da arginina vasopressina e da PA. O QGCO00! revela ser

seguro em humanos quando administrado na dose de 1250 mg[79, 83].

Os antagonistas nao peptidicos do recetor da (pro)renina, sao bloqueadores do PRR que
vao inibir a ativagao do SRAA por inibicao da ligagao da renina e inibicao da ligagao e conversao

da prorenina em renina, impedindo a atividade de ambas[84].
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Perspetivas de futuro

Uma das abordagens terapéuticas radicais que ja € pratica clinica nalguns paises é a
desnervacio simpatica renal, a qual esta indicada na hipertensio grave resistente. E feita uma
sec¢ao do nervo esplancnico e a simpatectomia funciona farmacologicamente como forma de
atenuar o quadro hipertensivo em individuos hipertensos que nao respondem ao tratamento

farmacologico com pelo menos trés farmacos dos atras referidos, incluindo um diurético[85].

A interagao simpato-renal envolve aferéncias e eferéncias dos nervos simpaticos renais, os
quais estao envolvidos na interagao rim-sistema nervoso central[86]. Existem evidéncias de
que esta interagao funcional esta envolvida no desenvolvimento da HTA. O aumento da
atividade simpatica conduz a diminuigao da excrecao de sodio e agua, o que a longo prazo
conduz a disfungao renal e aumento da PA[87]. Além disso sabe-se que individuos com HTA

essencial apresentam um aumento desta atividade[88].

A aplicagao de radiofrequéncia de baixa intensidade na artéria renal promove a efetiva
extragao da inervagao simpatica renal, o que leva a uma redugao significativa da PA durante
um ano. A vantagem desta técnica € que apesar da desnervagao renal, verifica-se um aumento
da diurese, com natriurese, e redugao da libertagao de renina, sem comprometer outras
fungoes renais[85]. Um estudo multicéntrico recente permitiu concluir que esta técnica é
eficaz e, de certa forma, duradoura, uma vez que a PA é reduzida por um periodo de dois

anos, sem dai resultarem complicagoes significativas[89].

Embora ja tenham sido testadas em animais, as vacinas com aplicagio no SRAA ainda se
encontram em fase inicial de aplicagado em humanos. Com esta abordagem pretende-se a
imunizagao contra a renina, ANG | ou ANG Il com produgao de anticorpos antirenina e
antiangiotensinas. Os resultados até agora obtidos nao sao suficientemente consistentes,
tendo como extremo, o desenvolvimento de doengas autoimunes, como no caso da

imunizagao contra a renina[71, 90].

Mais recentemente, foram desenhadas vacinas de DNA para a ANG Il, que demonstraram
reduzir significativamente a PA em ratos durante, pelo menos seis meses. Este avango podera

permitir, no futuro, a criagao de uma vacina de DNA para tratar a HTA[91].
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Analise do consumo de anti-hipertensores na Farmacia Adriana

Na sequéncia da elaboragao desta monografia, pareceu-nos adequado fazer a andlise do
consumo de anti-hipertensores. Na semana 25 a 3| de maio de 2015, foi analisada a venda de
medicamentos anti-hipertensores na Farmacia Adriana (Coimbra) a qual esta representada no

grafico seguinte.
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Grafico |: Venda de anti-hipertensores no periodo compreendido entre 25 e 3| de Maio de 2015. Grafico elaborado com os dados

recolhidos.

Como resultado da analise efetuada, verificou-se que o farmaco mais consumido, ao longo
dessa semana, foi o Bisoprolol 5 mg, seguido do Propanolol 10 mg. Posteriormente seguiu-se
o Carvedilol 6,25 mg, o Enalapril 5 mg, a Amlodipina 5 mg e a Indapamida 1,5 mg. A associagao
de farmacos mais vendida foi a do Losartan + HCT 100 mg /25 mg. Com estes dados conclui-

se que o grupo farmacoterapéutico mais utilizado foi o dos BB.
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Conclusao

A hipertensao arterial € um fator de risco para as doengas cardiovasculares de etiologia
complexa. O seu controlo passa pelo recurso a diferentes grupos farmacologicos com o
objetivo de inibir passos importantes nos sistemas de regulagao da pressao arterial, tanto a
nivel renal, como cerebral, e pela alteragio da volémia e excre¢io de compostos
hipertensores. O principal objetivo da terapéutica anti-hipertensora é a redugao do risco
cardiovascular reduzindo a pressao arterial para valores normais, melhorando a qualidade de

vida do doente hipertenso.

O tratamento anti-hipertensor nem sempre atinge os objetivos terapéuticos pretendidos,
pelo que torna-se crucial desenvolver novos farmacos que, em monoterapia ou em
combinagao com os ja existentes, permitam uma terapéutica segura, que reduza eficazmente

a pressao arterial e promova a protegao dos érgaos-alvo.

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, pelo papel importante que desempenha na
homeostase da pressao arterial, torna-se um sistema alvo para o desenvolvimento de farmacos
anti-hipertensores. Tendo em conta a descoberta de novos peptideos que intervém neste
sistema e que podem nao sé ter fungoes bioldgicas unicas, como também servir como
mecanismo contrarregulador das agoes da angiotensina Il, somos levados a concluir que o

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona é mais complexo e dinamico do que se pensava.

No futuro, a investigagao sobre novos tratamentos para a hipertensao arterial com enfoque
no Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona passa pela otimizagao da terapéutica classica e
pela descoberta de novos farmacos que atuem sobre os mais recentes intervenientes deste
sistema. As vacinas de DNA destacam-se como uma alternativa promissora no tratamento da

hipertensao arterial.
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