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Efaltos cardiovasculareserenaisdo sistema
renina-angiotensina

Robson Augusto S. dos Santos, Cristiane R. Fagundes-Moura, Ana Cristina Simodese Silva

Resumo

O sistema renina-angiotensina (SRA) é considerado
um dos mais importantes sistemas reguladores para a
homeostase cardiovascular. A influéncia desse sistema
sobreasfuncdescardiovascul areserenaisé€extremamente

amplae complexa, envolvendo multiplos mediadores, re-
ceptores e mecanismos de sinalizagdo intracelular va-

desse sistema.

riados. Nestabreve revisao, serdo abordados os multiplos
efeitos cardiovasculares e renais do SRA, com énfase na
angiotensinall (AngIl), o efetor hemodinamico dominante

Palavras-chave: Angiotensinall; Angiotensinas; Sistema renina-angiotensing; Hipertensdo arterial.

Recebido: 20/3/00—Aceito: 13/7/00

Rev Bras Hipertens 3. 227-36, 2000

Efeitoscardiovasculares
do SRA

O SRA influencia o sistema car-
diovascular tantodeformadireta, dte-
rando amorfologiae fungdo cardiaca
evascular, comoindiretamente, modi-
ficando o ganho dos reflexos cardio-
vasculares, o volume sanguineo e o
nivel circulanteetecidua dehorménios
eautacdidescomo vasopressing, glico-
corticoides, minera ocorticoides, endo-
telinas, prostaglandinas, cininasedxido
nitricol2. A multiplicidade de efeitos

cardiovasculares do SRA estaprima-
riamente associada a difusa distri-
buicdo de receptores angiotensinér-
gicos, especialmente do subtipo AT,
no organismo. Assim, receptoresAT;
s80 expressos no pulmao, no figado,
Nos rins, no coragdo, na aorta e em
outrosvasos, no cérebroenasadrenais
evariasoutrasglandul asenddcrinas®4.
Receptores AT,, por suavez, que na
maioria das vezes produzem efeitos
contrérios a Ang 1134, embora sgjam
mais abundantes na vida fetal, sdo
encontradosnaidadeadultaemvarios
tecidos, incluindo glandulasadrenais,

coracdo, aorta, rins, ovarios, Utero e
cérebro®#. Outro aspecto que confere
multiplicidade de agbesao sistemaéa
existéncia de outros peptideos an-
giotens nabiol ogicamenteativos, como
aangiotensinalll, angiotensina-(1-7)
e angiotensina IV5¢,
Osoutrospeptideosdo SRA, espe-
cialmente o maisseletivo deles, aan-
giotensina-(1-7), que, namaioriadas
vezes, exerce agdes opostas a an-
giotensina Il, conferem ao sistema
umainfluénciadual emvariostecidos
efungdesligadasao sistemacardiovas-
cular. Essa caracteristica permite ao
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SRA influenciar o crescimento vascu-
lar, por exemplo, tanto estimulando
(Ang 1) comoinibindo[Ang-(1-7)]8.
Dessa forma, em aguns tecidos, a
acdo predominante do SRA pode de-
pender maisdo perfil local deangioten-
sinas e/ou receptores que do nivel
absoluto doprincipa mediador, aangio-
tensina Il. Em sintese, 0 SRA pode
influenciar o sistema cardiovascular
de uma forma dual tanto pela distri-
buicdo relativa de receptores AT, e
AT,, como da concentracdo relativa
de angiotensinas, especiamente Ang
Il e Ang-(1-7).

Formacéode
angiotensinasno
miocardio
Existemvériasevidénciasdequea
Ang |l e outras angiotensinas séo
formadas no coragdo. A renina, o
angiotensinogénio, a enzimaconver-
sora de angiotensina (ECA) e os re-
ceptoresangiotensinérgicosestéo pre-
sentesnomiocardio’, sugerindo quea
Ang Il produzida locamente possa
exercer acOes autécrinas/parécrinas
envolvidas na modulagdo da funcéo
cardiaca. A maior parte da renina
presenteno miocardio éaparentemente
deorigemrenal, existindo, no entanto,
evidénciasdeque, em certascondi¢des
COmo isguemia, ocorra aumento da
expressdo de RNAm pararening. O
angiotensinogénio, por sua vez, é
sintetizado no coracdo, especialmente
emvigénciadehipertrofiaoufaléncia
cardiaca®1011, A ECA, embora sgja
primariamente expressa no endotélio
dos vasos coronarianos, em vigéncia
de isquemia €e/ou fibrose, é encon-
tradaem outrascél ulascomo midcitos
e fibroblastos’. Uma questdo ainda
pendente é ade qual enzima, ECA ou
guimase, seriaaprincipal responsavel
pelaformacdo de Ang Il no coracdo
humano®?13, As evidéncias mais re-
centes sdo em favor de um papel

dominante para a ECA nesse pro-
cesso’. Em resumo, existe amplaevi-
dénciadequeaAng |l eoutrasangio-
tensinas possam ser formadas no
coragdo. Dessaforma, otecido miocér-
dico seria influenciado ndo s pelos
niveis circulantes de angiotensinas
como pela formagdo local desses
peptideos.

Acdes cardiacasdo SRA

A utilizag@o dosinibidoresdaECA
€, maisrecentemente, deantagonistas
de receptores AT, revelou a impor-
tanteinfluénciaexercidapelo SRA na
funcdo cardiaca. E claro hoje que a
Ang Il tem agdes importantes em
multiplos niveis de funcionamento
cardiaco, incluindo efeito trofico, au-
mento doinotropi Smo ecronotropismo,
efeito pré-arritmogénico e abertura
decanaisionicos. A diversidadedessas
acOes explica aimportancia do SRA
na fisiopatogénese da hipertrofia
cardiaca e faléncia miocéardica’141>
(Figura 1). As evidéncias para um
papel chave do SRA incluem:

'

Angiotensina ll

ativagdo do sistema nervoso simpatico,

Reducédo do barorreflexo, agdo dipsogénica,
liberagao de AVP.

Vasoconstrigao, agao proliferativa, liberagao
de NO e prostaglandinas, disfungao endotelial,
remodelamento vascular, agao angiogénica.

Vasoconstrigao das arteriolas aferente e
eferente, contragao de células mesangiais,
reabsorgao tubular proximal de sédio, liberagao

i
¢

da

de ald. ona, efeitos tréficos, i
secregao de renina.

Angiotensinal

Acaéo tréfica e mitogénica, arritmogénica, Acao antiproliferativa, Arritmogénica?
cronotrépica e inotrépica.

=

A producéo local de Angll no
miocardio;

A ativagdo do SRA em cora-
¢Oes hipertrofiados ou insufi-
cientes,

O efeito potente da Ang I
sobre o crescimento de mioci-
tos in vitro;

A eficiénciadobloquelofarmar
col6gico do SRA em model os
animais e em pacientes com
hipertrofia €/ou insuficiéncia
cardiaca’.
Hipertrofiacardiaca. Geramentea
hipertrofia cardiaca patolégica se
caracteriza tanto por um aumento do
tamanho dos midcitos ventriculares,
como pelo aumento da expresséo de
genesusua menteencontradosnavida
fetal como miosina de cadeia pesada
(B-MHC), a-actina e peptideo atria
natriurético, o quepoderiaser definido
como reprogramacdo da carga gené-
tica miocitéaria. Um aumento de pro-
teinas da matrix extracelular como
colageno (especialmente dostipos| e
I11) efibronectinasio outracaracteris-
tica da hipertrofia cardiaca. Essas

N

w

»

N

Angiotensina-(1-7)

Facilitagdo do barorreflexo, auséncia de acao
dipsogénica, liberagdo da AVP, modulagédo do

tonus simpatico.

Vasodilatagao periférica e coronariana, liberagao
de NO e prostaglandinas, agao antiproliferativa,
potenciagédo da bradi i

ina, acdo antiar

Efeito variavel sobre a reabsorgao tubular
proximal de sédio, aumenta a reabsorgao de
agua em tabulos distais e coletores, efeito
antidiurético ou natriurético conforme espécie
e/ou modelo experimental.

Figura 1—Ac0es cardiovasculares e renais daangiotensinall e daangiotensina-

(1-7).
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ateragBes G0 as principai s responséa-
veispelafibrose ou remodelamento e,
juntamente a reprogramacdo génica,
desempenham um papel critico na
reducdo da performance cardiacae na
fisiopatologia dafalénciamiocéardica
A producdo de proteinas da matrix
extracelular é predominantementefei-
ta por fibroblastos e aumenta em res-
postaaestimul oshipertréficoscomoa
sobrecargahemodinémica. V &riosestu-
dostémmostradoqueaAng| | participa
de todos os eventos descritos acima,
incluindo hipertrofiados midcitos, re-
programacdo génicamiocitéria, prolife-
racéo de fibroblastos e acimulo de
proteinasdamatrix extracelular. Além
disso, aAngll estimulaaexpressio de
immediate-early-genes como c-fos,
c-jun, jun B, egr-1 e c-myc'é. Ndo se
sabeainda, no entanto, o exato signifi-
cado dessa indugdo no processo de
hipertrofia cardiaca. Todos esses
efeitos parecem depender da ativacdo
de receptores AT, (Figura2). O pape
dosreceptoresAT, dasagOescardiacas
do SRA ainda esta sendo elucidado,
existindoevidéncias, noentanto, deque
aacao predominante seria contrériaa
exercida pelos receptores AT,3417
(Figura?2).

A Angll éconsideradaoprincipal
estimulo paraasintese dealdosterona
pelasglandulasadrenais. Dadosmais
recentes indicam que esse hormdnio
pode ser formado |ocalmenteno cora-
¢do, e que formacéo é também
estimuladapelaAngll. A aldosterona
produz importantesefeitosno coracdo
incluindo aumento da sintese de
colagenotipo | eacimulodeproteinas
que poderia estar envolvido no
processodehipertrofia. A importancia
fisiopatol6gica da aldosterona foi
recentemente enfatizada pelo estudo
RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) gue mostrou que a
associacdo de antagonistas de
aldosteronacominibidoresdaECA e
diuréticosdea careduziu significati-
vamente amortalidade, em pacientes

com insuficiéncia cardiaca sinto-
mética’.

AcOesvascularesdo
SRA

Alémdo cléssico efeito vasocons-
trictor, conhecido hd mais de um sé-
culo, o SRA influenciaafungéo vas-
cular de vérias maneiras. A Ang Il
tem gera menteefeito vasoconstrictor
enquantoaAng IV eaAng-(1-7) séo
preferencial mentevasodil atadoras®s.

Endotélio. As células endoteliais
possuem tanto receptores AT, como
AT,3. Existem também evidéncias
para aexisténcia de receptores endo-
teliais especificos paraa Ang-(1-7)*8
eAng IV, OsreceptoresAT, e AT,
endoteliais estdo em contato direto
com a Ang |l circulante. Tanto a
ativacdo dereceptoresAT, COMOAT,,
noendotdio, podem produzir umefeito
vasodilatador que contrabalancariao
efeito vasoconstritor por agdo direta
nascélulasmusculareslisas(viaativa
¢d0 de receptores AT,). O mesmo
efeito vasodilatador € produzido pela
Ang-(1-7)5%. Enquanto o efeitovaso-
dilatador viareceptores AT, envolve
liberacdo de NO e prostaglandinas,
especialmente prostaciclinas, aquele
mediado por receptores AT, parece

Angiotensina Il

Receptor AT,

Elevagéo da pressao arterial
Vasoconstricdo renal

Contracéo de células mesangiais
Aumento da atividade do

trocador NA*/H* proximal e distal
Inibicdo da secrecéo de renina
Liberagao de aldosterona

Efeitos tréficos

Interacdo com fatores de crescimento

Receptor AT,

Efeito vasodilatador discreto
Inibigéo da proliferacao
celular e crescimento
Reabsorcao tubular?

Pode mediar natriurese
Pode contrabalancear agbes
vasoconstritoras de AT,
Apoptose
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envolver mecanismo ndo-dependente
de NO ou prostaglandinas, sendo
devido ametabdlitosdo &cido aracdd-
nico produzidospelaviacitocromo P-
450 monoxigenase®#?. Ja o efeito
vasodilatador da Ang-(1-7) envolve
tanto liberagcdo de NO como de pros-
taglandinas. A contribuicdo relativa
desses fatores varia com o territorio
vascular e/ou espéciet>6 (Figura 2).

Alémdainfluénciavasodilatadora,
a estimulagdo de receptores AT,
estimula a producdo de endotelinas;
no entanto ainfluénciaque prevalece
€ a vasodilatadora.

OSRA, atuando noendotélio, exer-
cetambéminfluénciamodul atériaim-
portantesobreo crescimento eaproli-
feracdo celular. Tanto a estimulagéo
de receptores endoteliais AT, como
AT, e AT,.; podem antagonizar as
acOestroficasexercidaspel osrecepto-
res AT;, na musculatura lisa. Uma
acdo antiproliferativa direta da Ang-
(1-7) em células musculares lisas
também foi recentemente descrita??.
A agdo antiproliferativa mediada por
receptores AT, também envolve a
liberagc@o de NO e PGl,, enquanto a
mediada por receptores AT, parece
envolver ativagdo de fosfotirosinas
fosfatases com consequiente inibigdo
daviadas MAP quinases®4. O meca-
nismo molecular da ag&o antiproli-

Receptor
AT,

v

Receptor
AT,

Figura 2 — Subtipos de receptores angiotensinérgicos (modificado de Navar et a.,

1999).
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ferativa da Ang-(1-7) ainda ndo €
conhecido (Figural).

Efeitos deletérios da Ang Il.
Os efeitos da Ang Il no endotélio,
especialmente quando em excesso,
sdo predominantemente deletérios,
levandoadisfuncdoendotelia efibrose
vascular (Figural). A estimulagdo da
producéo de TGF-[371519, espécies
reativasdeoxigénio, endotelinaePAl-
1 contribui para esses efeitos. A pro-
ducéodePAl-1, por exemplo, reduza
conversdo deplasminogénioemplas-
mina. A plasmina participade forma
importante na degradac&o da matrix
extracelular e também pode ativar
véariasmetal oproteasesquehidrolisam
o0 colageno. Dessa forma, 0 aumento
da expresséo de PAI-1 pela Ang |1
tem como conseqiiénciaum aumento
da fibrogénese. Existem evidéncias
de que a Ang IV seria na verdade o
mediador desse efeito®®.

Musculatura lisa. Como ja men-
cionado acima, 0 SRA exerce uma
potente acdo vasoconstritora na
vasculatura mediada pela Ang II,
atuando em receptoresAT,. A ligacdo
da Ang Il a esses receptores ativa a
proteina G com conseqliente ativacéo
defosfolipase C- eformacdodel,4,5
trifosfato e diacilglicerol. O aumento
daconcentracdo intracelular deCa*? e
ativacao de proteina C quinase conse-
guentes a esses eventos resultariam
nosefeitosbiol 6gicosdaAng |l nessas
células. Além do efeito vasoconstritor
direto, aAng Il promove hipertrofiae
remodelamento da musculatura lisa
vascular, efeito esse dependente de
fosforilagdo de tirosina-quinases e
proteinas. Em células vasculares em
cultura, a Ang Il ativa vérias vias
dependentesdefosforilacdodetirosina
incluindo p21Ras, c-Src, mitogen-
activated protein kinase (MAPK), e
janus quinase (JAK), que provavel-
mente estdo envolvidas em seu efeito
proliferativo. Inducdo de fatores de
crescimento, especialmente o TGF-[3,
liberacdo de endotelina, producdo de

12-HETE ederadicaislivresprovavel-
mentetambém participamnomecanis-
modosefeitosproliferativosdaAngll,
nao sb navascul aturacomo em outros
tecidos. Comojamencionadoacima, 0
mecanismo molecular da agdo anti-
proliferativadaAng-(1-7), em células
muscul areslisas, aindando éconhecido
(Figural).

Ainda com relacdo a atividade
hipertréficaeproliferativadaAng 1,
deve ser ressaltada a controvérsia
ainda existente com relagdo ao papel
dosreceptores AT, NESSes processos.
Muito embora, uma agdo contréria a
dos receptores AT, descrita por mui-
tos?1:23.2425  exjstem estudos mos-
trandoatividadeproliferativaAT,-me-
diada?®?7,

I nter acéo SRA —cininas

Especial mente na vasculatura, o
SRA e o0 sistema calicreina-cininas
exercem acOes opostas. O fato da

Angiotensinogénio

l Renina

Ang |

ECA |(Quimase)

ECA atuar tanto na inativagdo da
bradicinina(BK) como naconverséo
deAngl paraAngll levou ahipétese,
atéhoje, aindaexplorada, dequepelo
menos, em parte, osefeitosfarmacol 6-
gicos dos inibidores da ECA sgam
devidos tanto a reducéo da formacéo
deAngll comoaoacimulocirculante
etecidual de cininas?. A observacédo
de nosso laborat6rio?®, confirmada
por variosoutros®3-3 dequeaAng-
(1-7) é capaz de potenciar a BK in
vivo, e o fato da Ang-(1-7) também
ser inativada pela ECA>®, introduziu
novas possibilidades paraexplicar os
efeitosfarmacol 6gicosdosinibidores
da ECA e para o entendimento da
interag8o autdcrino/parécrinado SRA
com as cininas (Figura 3). Assim, a
Ang-(1-7) poderia atuar endo-
genamente como um fator contra-
regulatério paraa Ang |, ndo so por
ligagéo em seusreceptoresespecificos
no endotélio como por amplificacdo
da influéncia vasodilatadora da BK.
Emvigénciadetratamento cominibi-

Cininogénio
Calicreina

v I-ECA
\/ Fragmentos
X g

Cininas —» oy
inativos

ECA

v

BK,

IlECA » X IECA
v
Ang i Ang-(1-7) —» %¢ Ang-(1-5
‘ MX g-(1-5)
X « ARAT, AT, “ATl,-like” AT 1 —2
AT,
v
' Vo
“Tréfico” “Antitrofico?” Cininas

x

Oxido nitrico
eicosanodide

Figura 3 — Representacdo esqueméticasimplificadados sistemas renina-angiotensina
ecalicreina-cininas. ECA, enzima conversora de angiotensina; NEP, endopeptidase
neutra; PEP, prolil endopeptidase; AT, e AT, receptores de Ang Il tipo 1 e tipo 2;
“ATo-like”, sitio deligacéo sensivel ao blogueio por PD-123177/123319, BK 5, recep-
tor Bodecininas; IECA, inibidoresda ECA; AR-AT4, antagonista de receptor AT1.
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doresda ECA, esses efeitos se acen-
tuariam pelo acimulo da Ang-(1-7)
devido areducdo de seu metabolismo
por essa enzima. A possibilidade da
interagdo Ang-(1-7)-cininas estar
atuanteem humanos, tratadoscroénica-
mente com inibidores da ECA, foi

recentemente exploradas3, porém, de
formaequivocada. Osautoresutiliza-
ram doses supra-méximasde Ang-(1-
7) endo utilizaram o antagonistasele-
tivo de Ang-(1-7)%*, ferramentamais
apropriadanacondi¢ao dospaci entes,
naqual osniveisde Ang-(1-7) jaestdo
sabidamente elevados®6’. Um papel

modulador daAng-(1-7) sobreaagéo
vasoconstritorada Ang I, em huma
nos, também foi recentemente des-
crito®.

Efaitosrenaisdo SRA

O SRA temum papel fundamental
na regulacéo do equilibrio hidroele-
trolitico, em varias situactes fisiol -
gicasefisiopatol égicas, principa mente
por meio de seus efeitos renais™®.
Dadosrecentestém demonstrado que
esses efeitos do SRA sobre o rim sfo
bastantecomplexos, envolvendo apar-
ticipagdo demuiltiplosmediadoresque
agem em varios tipos e subtipos de
receptores angiotensinérgicos. Os
componentes do SRA modulam a
func@orena atuandoemnivel vascular,
glomerular etubular, dlémdeinteragi-
rem com outros mediadores.

Um dos mecanismos de ativacdo
do SRA se da pelos estimulos que
promovemaliberacdoderenina, arma-
zenada no aparelho justaglomerular.
Os estimulos primarios para a libe-
racdo de renina sfo a reducdo na
pressdo de perfusdo renal, arestricéo
aingestade sddio eaperdaaumentada
desodiourinério. A liberagdo derenina
é regulada pelo grau de estiramento
da arteriola aferente do glomérulo.
Sendo assim, adiminuigéo do estira-
mento das células justaglomerulares

produziria hiperpolarizacdo e queda
das concentragdes de célcio intra-
celular, aumentando a liberacdo de
renina®. E tambémimportante o papel
de sinais tubulares na liberagdo de
renina. A reducdo da concentragdo
de sodio tubular provoca inibicdo a
liberacdo de renina, enquanto o
aumentodosddioaestimula A inibicdo
dasecrecéo dereninaéfeitaespecial-
mente por um feedback de al¢a curta
pela angiotensina Il (Ang Il) intra-
renal ou circulante3”. Alémdisso, ha
um controle neural importante
(receptores b-adrenérgicos) e uma
modulagdo hormonal e local sobre a
liberagdo derenina®. A prostaglandina
E, eaprostaciclinaexercemumefeito
estimulatério, enquanto aendoteling, a
vasopressing, o peptideoatrial natriuré-
tico e o 6xido nitrico ainibem?”.

Assim, emrespostaaumasériede
estimulos sistémicos e locais, pode
ocorrer liberagdo dereninaqueresul-
taraem formagdo de Ang Il (e outras
angiotens nas) tanto circulante quanto
localmente?®.

O SRA intra-renal

Deformasimilar ao que ocorreno
coragado, existem varios estudos que
mostram apresencade um SRA renal
intrinseco, que participadaregulacéo
da hemodinadmica renal, do balanco
tubulo-glomerular edahomeostasedo
s0dio®. A renina, 0 angiotensinogénio,
a ECA e os receptores angiotensi-
nérgicosestéolocalizadosemdiversas
porcdesdo néfron. A expressao desses
componentes pode ser modulada. Foi
observado, por exemplo, queoRNAmM
paraangiotensinogénio e pararenina,
no cortex renal, tem sua expressao
modulada conforme a ingestéo de
sodio, aumentando em presenca de
deplecdo deste ion*04L, Além disso,
foram identificados oito peptideos
angiotensinérgicosemhomogenato de
tecidorenal*?. OsniveisrenaisdeAng
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I,Angll,Ang-(1-7) eAng-(1-9) foram
maiores que 0s niveis circulantes®.
Esses dados sugerem uma possivel
participacéo local deoutrasangioten-
snas, sobretudoaAng-(1-7), nasagoes
renais do SRA. Em relacdo aos
receptoresangiotensinérgicos, varios
estudos tém mostrado a presenca de
receptores AT, em todo o rim,
sobretudo no cortex medular*44, Os
receptoresAT,, emboramenosabun-
dantes em animais adultos, tém sido
detectadosno glomérulo eemtubulos
distais*46, Existemevidénciasdeque
a expressao desses receptores possa
variar de acordo com o desenvolvi-
mento e a maturagdo pos-natal do
rim?®’. Paraexemplificar, foram obser-
vados niveis elevados de renina e
aumento daexpressao do gene parao
receptor AT, em presenca de cresci-
mento renal acelerado®®. Além dos
receptoresAT,eAT,, existemevidén-
ciasdequeoutrasangiotensinas como
aAng-(1-7) eaAng IV seliguem a
receptores especificos em nivel
renal®649, Emresumo, assim como no
coragdo e nos vasos, 0 SRA exerce
efeitos renais tanto através de seus
mediadores circulantes quanto pelo
perfil local de seus componentes.

AclOesrenaisda
angiotensinal |

Fisiologicamente, aAngll agetanto
como um horménio circulante quanto
um componente ativo do SRA intra-
renal, promovendo aretencdo desal e
dgua e, conseqlientemente, a manu-
tencdo do fluido extracelular®©5l, A
principal acéo daAng |1, em estados
de contracdo do volume do liquido
extracelular, éreduzir aexcrecaorenal
de sodio por meio de alteracbes na
hemodinamicarenal, por agdo direta
sobre o ttbul o proximal, aumentando
a reabsorcao de sodio e por este
aumento nos tubulos distal e coletor,
mediado pela adosterona, principal-

Santos RAS, Fagundes-MouraCR, SilvaACS

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



232

mente>®51, Adicionalmente, aAng Il
promovealiberacdo devasopressina,
aumenta a sede, 0 apetite por sal ea
absor¢aointestinal desddio, quelevam
também a um aumento de volemia™®.

Inicialmente, acreditava-sequeas
acOessistémicasdaAng Il fossem os
principais fatores responsaveis pela
homeostase do sodio. Entretanto, tem
sido demonstrada a importancia de
acOes diretas da Ang |1 sobre o rim,
determinando seu efeito antinatriuré-
tico®05l, Essas acGes ocorrem em
concentracdes relativamente baixas
deAng |l (picomoles) quando compa-
radas com as concentragdes 10 a 100
vezes maiores, que sS40 necessarias
para os efeitos extra-renais™.

As acles extra-renais da Ang 1l
com reflexos diretos nafungéo renal,
incluem aestimulagdo do sistemaner-
VOSO Simpético e 0 aumento da libe-
racao dea dosterona®. O efeitoantina-
triuréticodaAng || pode ser mediado,
em parte, pelo aumento de atividade
da inervagdo simpética sobre o rim,
gue determina uma vasoconstricio
rend e, conseglientemente, umamaior
reabsorc¢ao tubular desodio. A outra
acao extra-renal jabem conhecidaéo
estimul o abi ossintese de aldosterona
pela camada glomerular da adrenal,
determinando aumento dareabsorgéo
de sbdio e agua no néfron distal®L.

Duas ag0es diretas da Ang Il em
baixas concentragdes foram bem ca-
racterizadas: vasoconstriccdo daarte-
riola eferente e aumento da reabsor-
¢do tubular de sodio.

Comrelagdo aarteriolaeferente, a
Ang |l eleva significativamente sua
resisténcia, alterando menos o tonus
da arteriola aferente a ndo ser que
haja aumento da presséo de perfusio
renal®-52, A consequiéncia desse au-
mento desproporcional naresisténcia
da arteriola eferente em relagéo a
aferente é umaelevagdo do gradiente
depressdo hidraulicatransglomerular,
resultando em maior pressdo transca-
pilar de ultrafiltragdo®. Esse efeito

predominante sobre a arteriola efe-
rentefaz com que o ritmo defiltracéo
glomerular (RFG) seja mantido
constante pelo aumento da fragéo de
filtracdo, principamente quando ha
gueda da pressao de perfusdo renal 3.
No entanto, alguns estudos experi-
mentai s mais recentes mostram que a
Ang Il determina vasoconstri¢céo Si-
milar emambasarteriolas, comdiscreto
predominiodo efeito sobreaeferente™.
N&o esta bem definido ainda qual o
significado dessas agbesin vivo, pois
aAngll estimulaaliberacdo devarias
substancias vasoativas que podem
modular o tonus das arteriolas em
nivel préepos-glomerular®. A Angll
promove a liberagdo de substancias
vasodilatadoras tais como o éxido
nitrico (NO) e metabdlitos do acido
aracdonico (PGE,, PGl e &cido epo-
Xiel cosatriendico) quecontrarregulam
seusefeitosvasocongtritores™. Alguns
estudossugerem gqueo NO atue predo-
minantementesobreaarteriolaaferen-
te, atenuando significativamente a
vasoconstricdo determinadapelaAng
I1, contribuindo para o aumento da
fracdo de filtragdo™®. Além dessas
substancias vasodilatadoras, aAng 1
aumentaaexpressdo génica, asintese
e aliberacéo de endotelina 1 (ET-1),
gue é um potente vasoconstritor®.
Assim sendo, os efeitos da Ang Il
sobre a hemodinédmica renal sio
bastante compl exosepodem ser modu-
lados por fatores paréacrinos e auté-
crinos™.

Além desseefeito vascular, aAng
Il exerce grande influéncia sobre o
tOnus da regido mesangia do glo-
mérulo. A Ang || promove contracdo
dascélulasmesangiais, determinando
reducdo do coeficiente de ultrafil-
tracdo dos capilares glomerulares
(Kf)3. Esseefeito sobreo Kf éatenua-
do pelaacdo vasodilatadorade prosta-
glandinas, cujaproducdo éestimulada
tambémpelaAng |15 Assim sendo, 0
resultado final desses efeitos da Ang
I éum RFG relativamente constante

a despeito de alteragcBes hemodiné-
micas sistémicas.

A segunda acdo direta da Ang 1l
sobre o rim se ddem nivel do tdbulo
proximal. Utilizando técnicas de mi-
cropuncéo e microperfusdo rendl, foi
observado que a Ang Il, possui um
efeito bimodal sobre o transporte de
sodionottbuloproximal. A Angll,em
concentragdes de 1 pM a 100 pM,
estimulasignificativamenteareabsor-
¢do tubular de sodio. No entanto, em
concentragdes mais elevadas, da
ordem de 0,1 pM a1 uM, a Ang Il
inibeessetransportedesodio®. Varios
estudos sugerem que, em concen-
tragdesfisiologicas (1 pM al100pM),
aAngll promoveareabsorcdo tubular
proximal de bicarbonato de sodio por
meio ativacdo do trocador Nar-H* 58,
A Ang |l também estimula o trocador
Na*-H* no néfron distal bem como a
H*-ATPasg, participandodaregulacéo
da acidificagdo urinaria®. Dessa
forma, aAng I, além depossuir agdo
antinatriurética, também atua regu-
lando a excrecdo renal de écidos.

Outro mecanismo pelo qual aAng
Il promove aumento na reabsorcéo
tubular de sodio € decorrente de seus
efeitossobreahemodinamicarenal ™.
A Ang I produz diminuic&o do fluxo
sanguineo medular renal e aumento
daosmolalidadedointersticiomedular,
tanto pelavasoconstri¢cdo daarteriola
eferente quanto por sua agdo direta
sobre avasa recta®. A osmolaidade
aumentadadointersticiomedular pode
aumentar a capacidade do rim em
concentrar a urina, favorecendo a
reabsorcao passivade sodio eaguano
segmento fino ascendente da alca de
Henle>-%4,

Em contrastecom seusefeitosanti-
natriuréticos, a Ang Il produz natriu-
rese quando infundida em concen-
tragOes suprafisiolégicas capazes de
elevarem a pressao arterial mé-
dia?”3651, Esse efeito natriurético da
Ang |l é principalmente causado por
um aumento da pressdo de perfusdo
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renal e, adicionamente, por agdo
inibitéria direta sobre a reabsorcéo
tubular proximal . Esseefeito, denomi-
nado natriureseinduzidapelapresséo,
parece envolver ateracGes peritubu-
lares nas forgas de Starling ou nas
pressdes intersticiais, aumentando o
fluxoretrogradodefluidosparaolimen
tubular®$%°, Esse efeito natriurético
funcionacomo umsistemadefeedback
negativo que atua sobre a retencdo de
sodio produzida pela Ang 113659, A
relevanciafisiol gicadessemecanismo
é ilustrada pela observacdo de que
guando se impede artificiamente a
elevacdo dapressdo de perfusdo renal
duranteainfusdodeAngll, ocorreum
aumento continuo da reabsorcéo de
sodio, produzindo-se edemaagudo de
pulmao. Esse quadro é revertido pela
elevacdo dapressdo de perfusdo renal
com consequientenatriurese produzida
pelainfusdo de Ang 11%°. Dessaforma,
o efeito find de diferentes nivels de
Ang |l sobre a excrecdo de sodio e
agua depende criticamente de um
equilibrioentreagBesantinatriuréticas
e natriuréticas relacionadas a pressio
de perfusdo renal.

A semelhanca do que ocorre no
sistemacardiovascular,emnivel renal,
aAng Il também participa de meca-
nismosfisiopatol 6gicosenvolvidosem
diversostiposdeglomerul oesclerose,
por meio do estimulo afibrogénese, a
hipertrofiade célulasmesangiaiseao
crescimentocelulars. A Angll influen-
cia o crescimento de células mesan-
giaiseasintesedevarioscomponentes
da matrix extracelular pela ativacio
dereceptoresAT,. Esseefeito époten-
ciado pelapresencadeinsulinaepare-
ce estar envolvido na progressdo da
nefropatia diabética. Atuando sobre
as células mesangiais, a Ang Il esti-
mulaasintese de endotelina, fator de
crescimento derivado de plaguetas e
interleucina6, osquaispromovemproli-
ferac8o dessas células™. No entanto,
osefeitosdaAng Il séo mais pronun-
ciados sobre a sintese protéica que

sobreaproliferacao decélulasmesan-
giais. A Angll estimulaatranscrigéo
e a biossintese do colégeno tipo |,
fibronectina e biglycan, via ativagdo
de receptores AT,3. Esses efeitos
parecem ser mediados pela estimu-
lagdio ao TGF-b%. A importanciades-
sasacOesproliferativasemitogénicas
da Ang Il sobre o rim vem sendo
confirmada pelos efeitos benéficos
obtidoscom o bloguei o farmacol 6gico
do SRA®, Tanto osinibidoresdaECA
quanto, mais recentemente, os anta-
gonistas de receptores AT, mostra-
ram-se capazes de diminuir a pro-
teindria, retardar aglomeruloesclerose
e prolongar a sobrevida de néfrons
remanescentesem patol ogias, comoa
nefropatia diabética®. Para exem-
plificar, foi observado queotratamento
de ratos hipertensos sensiveis ao sal
(DOCA) com antagonistas de
receptores AT, (candesartan — 1 mg/
kg/dia) ouinibidoresdaECA (endl april
—10 mg/kg/dia), em doses incapazes
dereduzir apressdoarterial, produziu,
demodo similar, reducdo significativa
na excrecdo urindria de proteina e
induziu melhorahistol 6gicadas|esbes
renais, associada a diminuicdo dos
niveisde TGF-[3, fibronecting laminima
e colageno®t. V arios model os experi-
mentais de |esdo como anefrectomia
subtotal, glomerulonefrites e anefro-
patiapor ciclosporinaA tém também
mostrado que aAng |l promove glo-
meruloesclerose em parte por meca
nismo de up-regulation do TGF-B e
esse efeito é bloqueado parcialmente
pelo uso de inibidores da ECA ou de
antagonistas de receptores AT,52.

Receptores
angiotensinérgicosrenais

Até recentemente, a maior parte
dasacOesrenaisdaAngll eraatribuida
exclusivamenteaativacéo derecepto-
res AT, acoplados a diferentes vias
de transduc&o de sinais, incluindo a

233

ativacdo de fosfolipases C e A,, a
inibi¢&o daadenilatoci clase, aabertura
de canais de célcio e a ativagdo de
tirosina quinases®®. Estudos de
imunoistoquimica demonstraram a
presenca de receptores AT, na
superficielumina dascélulastubulares
proximais e distais, no musculo liso
das arteriolas aferente e eferente e
nascélulasmesangiai sdo glomérul 0%,
Existem evidéncias de que no tubulo
proximal a Ang Il se acople a uma
proteinaG inibitériasensivel atoxina
pertussis, reduzindo a atividade da
adenilato-ciclase e promovendo
acumulo deAMPciclico, com conse-
guiente reabsorcdo de bicarbonato de
s6di03835L, Adicionamente, aativagdo
da fosfolipase A, com subseqiiente
metabolizagdo do &cido aracddnico
parece mediar o efeito natriurético da
Angll, agindoemreceptoresluminais.
A ativacdo dafosfolipase C é respon-
savel por mediar osefeitosdaAng |1
sobre a hemodinamica renal 3.
Apesar daevidenterdevanciafisio-
l6gica dos receptores AT, recente-
mente, tém sido detectadosimportantes
efeitos renais daAng 11 mediados por
receptoresAT,3%5. O papel fisiol6gico
dos receptores AT, demorou a ser
estabel ecido pel ofato de serem menos
abundantes que os receptores AT, e
mais freqlientes no periodo fetal3%®,
Os receptores AT, parecem antago-
nizar alguns efeitos renais mediados
por receptores AT,. Dessa forma, o
estimulo aos receptores AT, produz
vasodilatacdo e natriurese, aém de
inibir a proliferacéo e promover a di-
ferenciagdo celular3®. Esses efeitos
do receptor AT, ocorrem por vias
autéerinas, envolvendo aliberagéo de
bradicinina, NO e GMP ciclico®.
Dessa forma, o receptor AT, parece
ter um papel decontra-regulador sobre
os ef eitos pressores e antinatriuréticos
mediados pelo receptor AT,%.
Finalmente, valeressaltar quetanto
osreceptores AT, quanto os recepto-
res AT, podem ser estimulados por
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outros mediadores do SRA, porém
com menor afinidade de ligagdo do
queaAng|13. Por exemplo, aAng 1V
e aAng-(1-7) se ligam fracamente a
esses receptores e existem diversas
evidéncias de agirem em receptores
especificos.® Sendo assim, as acoes
renaisdo SRA irdovariar conformeo
envolvimento dediversosmediadores,
multiplos receptores e interagdes
variaveis com outros sistemas/
substancias reguladores.

Acbesrenaisda
angiotensina-(1-7)

Dentreospossiveismediadoresdo
SRA, a Ang-(1-7) é particularmente
interessantedevido asuasd etividade,
atribuida & auséncia do aminoécido
fenilalanina(Phe) naposi¢céo C-termi-
nalt, e o fato de suaformacéo ocorrer
independentementedaECAS5S. Acre-
ditava-se, aprincipio, que apresenca
de Phe na posic¢éo 8 da molécula era
essencial paradesencadear respostas
bioldgicas e, conseqlientemente, que
osfragmentosaminoterminaisdaAng
Il eram metabdlitos inertes de sua
degradacao®. A importanciadafenila-
laninanaposi¢&o C-terminal pode ser
ilustrada pela auséncia dos efeitos
pressor edipsogénico, apésaadminis-
tragcdo periférica ou intracérebroven-
tricular de Ang-(1-7)°.

Varias rotas enziméticas podem
estar envolvidasnaformagdo de Ang-

(1-7)58. E interessante ressaltar que a
Ang-(1-7) édegradadaem Ang-(1-5)
por acdo da ECAS®, o que também
explica 0 aumento de sua concen-
tragdo plasmética e tecidual com o
tratamento cominibidoresdaECAS5S.

Dentre as acdes biolégicas mais
relevantesdaAng-(1-7) identificadas
até o momento, vérias se referem ao
controledo equilibriohidrod etralitico.
Deformasintética, observou-sequea
Ang-(1-7) encontra-se presente em
regiGesdo SNC (nlicleossupra-Gpticos
e paraventriculares) envolvidas no
controle da osmolaridade e volemia,
promove aliberagéo de vasopressina
invitro, apresentaatividadeantidiuré-
tica potente em ratos submetidos a
sobrecarga hidrica, aumenta a reab-
sor¢do de dguaem tubulos proximais
e ductos coletores intramedulares e
produz natriurese em animais anes-
tesiados submetidos a desnervacéo
renal*®87. A agdo antidiuréticainvivo
da Ang-(1-7) ndo foi blogueada por
um antagonista de receptores V, da
vasopressina, em dose capaz deabolir
aantidiurese produzidapelaadminis-
tracdo de vasopressina®. Dados
adicionaisindicam queaacdo antidiu-
réticadaAng-(1-7) podeser modulada
por prostaglandinas, havendo poten-
ciagdo daantidiureseemratossubme-
tidos a diurese hidrica pré-tratados
com indometacina®. Em estudos in
vitro, utilizandorimisoladoderato, foi
observado um efeito natriurético apos

aadministragdode Ang-(1-7)%. Handa
et a. (1996)%° também observaram
aumento daexcrecdo de sodio e agua
apésadministracdointrarrena deAng-
(1-7) emratosrepletosde sodio, anes-
tesiados e com rins denervados. Adi-
cionamente, AndreattaVan Leyen
et a. (1993)7° mostraram um efeito
inibitério da Ang-(1-7) no transporte
de sddio em cultura de células do
epitélio renal. Uma avaliagdo mais
direta dos efeitos da Ang-(1-7) na
funcdorenal, feitapelaadministragdo
deseu antagonistaseletivo, [D-Ala’]-
Ang-(1-7) (A-779)%, sugere que esse
peptideo tenha predominantemente
acao antidiurética e antinatriuré-
tica®®%”. O efeito diurético agudo do
A-779 foi associado a aumento do
RFG ereducéo daosmolalidadeurina
riat®s”. O conjunto desses dados su-
gere que a Ang-(1-7) pode, assim
como a Ang |l ter acdo natriurética
ou antinatriurética dependendo das
condigdes experimentais. O papel
dessa angiotensina, na funcgéo renal
humana, aindanéo foi investigado.

Em resumo, o SRA tem impor-
tantesacOescardiovasculareserenais
mediadaspelaAng |l eoutrasangioten-
sinasatuando em miltiplosreceptores.
A abordagem clinico-experimental da
multiplicidade demediadoreserecep-
toresdo SRA poderaabrir novaspers-
pectivas terapéuticas para o trata
mento de doencas cardiovasculares e
renais.

Abstract

Therenin-angiotensinsystem (RAS) isconsidered one
of themost important regulatory systemsfor cardiovascular
homeostasis. The influence of the RAS on rena and
cardiovascular functionsis extremely complex involving

multipletargets, mediatorsand receptors. Inaddition, the
regulatory action of theRAS are mediated by avariety of

intracellular signal transduction cascades. In this brief
review we will focus on the multiple cardiovascular and
renal effects of the RASwith emphasison angiotensin 1,
the major hemodynamic effector of this system.

Keywords. Angiotensinl; Angiotensin-(1-7); Hypertension; Kidney; Heart hypertrophy; Renin-angiotensin system.

Rev Bras Hipertens 3. 227-36, 2000

Santos RAS, Fagundes-MouraCR, SilvaACS

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



Referéncias

10.

11.

12.

Ferrario CM, Barnes KL, Block CH,
Brosnihan KB, Diz DI, Khosla MC,
Santos RAS. Pathways of angiotensin
formation and function in the brain.
Hypertension 15: 113-119, 1990.

Baltatu O, Bader M, Ganten D.
Angiotensin. In: Fink G (ed.), Encyclo-
pedia of Stress. New York, NY: Aca
demic Press, 2000, pp. 195-9.

Ardaillou R. Angiotensin Il receptors. J
Am Soc Nephrol 10: S30-S39, 1999.

Inagami T. Molecular biology and
signaling of angiotensin receptors: an
overview. J Am Soc Nephrol 10: S2-S7,
1999.

Santos RAS, Campagnole-Santos MJ.
Central and peripheral actions of
angiotensin-(1-7). Braz J Med Biol Res
27:1033-47, 1994.

Ferrario CM, Chappell MC, Dean RH,
lyer SN. Novel angiotensin peptides
regulate blood pressure, endothelial
function, and natriuresis. J Am Soc
Nephrol 9: 1716-22, 1998.

Wollert KC, Drexler H. The renin-
angiotensin system and experimental
heart failure. Cardiovasc Res43: 838-49,
1999.

Danser AHJ, Van Kesteren CAM, Bax
WA et d. Prorenin, renin, angiotensinogen,
and angiotensin-converting enzyme in
normal and failing human hearts. Evidence
for renin binding. Circulation 96: 220-36,
1997.

Baker KM, Chernin MI, Wixon SK,
Aceto JF. Renin-angiotensin system
involvement in pressure-overload cardiac
hypertrophy in rats. Am J Physiol 259:
H324-H332, 1990.

Lindpainter K, Lu W, Niedermayer N et
al. Selective activation of cardiac
angiotensinogen gene expression in post-
infarction ventricular remodelingintherat.
JMoal Cell Cardiol 25: 133-43, 1993.

Finckh M, Hellmann W, Ganten D et al.
Enhaced cardiac angiotensinogen gene
expression and angiotensin converting
enzyme activity in tachypacing-induced
heart failureinrats. Basic Res Cardiol 86:
313-6, 1991.

UrataH, Healy B, Stewart RH, Bumpus
FM, Hussain A. Angiotensin Il-forming
pathways in normal and failing human
hearts. Circ Res 66: 883-90, 1990.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

Urata H, Kinoshita A, Perez DM et al.
Cloning of the gene and cDNA for human
heart chymase. J Biol Chem 266: 17173-
9, 1991.

Gavras H. Historical evolution of
angiotensin |11 receptor blockers: thera-
peutic advances. J Am Soc Nephrol 10:
S255-S257,1999.

Kim S, lwao H. Molecular and cellular
mechanisms of angiotensin |1-mediated
cardiovascular and renal diseases.
Pharmacol Rev 52 (1): 11-34, 2000.

Sadoshima J, lzumo S. Molecular
characterization of angiotensin I1-induced
hypertrophy of cardiac myocytes and
hyperplasiaof cardiac fibroblasts: critical
role of the ATy receptor subtype. Circ
Res 73: 412-23, 1993.

Horiuchi M, Akishita M, Dzau VJ.
Recent progress in angiotensin Il type 2
receptor research in the cardiovascular
system. Hypertension 33: 613-21, 1999.

Talant EA, Lu X, Weiss RB, Chappell
MC, Ferrario CM. Bovine aortic
endhotelial cells contain an angiotensin-
(1-7) receptor. Hypertension 29: 388-93,
1997.

Brunner-La Rocca HP, Gautam V, Esler
MD. Recent insight into therapy of
congestive heart failure: focus on ACE
inhibition and angiotensin—I1 antagonism.
JAm Caoll Cardiol 33: 1163-73, 1999.

Li P, Chappell MC, Ferrario CM,
Brosnihan KB. Angiotensin-(1-7)
augments bradikinin-induced vasodilation
by competing with ACE and releasing
nitric oxide. Hypertension 29 (part 2): 394-
400, 1997.

ArinaS, Endo Y, YaoitaH et a. Possible
role of P-450 metabolites of arachdonic
acid in vasodilator mechanism of
angiotensin || type 2 recetor in theisolated
microperfused rabbit afferent arteriole. J
Clin Invest 100: 2816-23, 1997.

Freeman EJ, Chisolm GM, Ferrario CM,
Talant EA. Angiotensin-(1-7) inhibits
vascular smooth muscle cell growth.
Hypertension 28: 104-8, 1996.

Stoll M, Steckelings UM, Paul M,
Bottari SP, Metzger R, Unger T. The
angiotensin 1l AT, receptor mediates
inhibition of cell proliferationin coronary
endothelial cells. J Clin Invest 95: 651-7,
19095.

Nakajima M, Hutchinson HG, Fujinaga
M et al. The angiotensin 11 type 2 (AT

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

235

receptor) antagonizes the growth effects
of the AT; receptor: gain-of-function
study using genetransfer. Proc Natl Acad
Sci USA 92: 10663-7, 1995.

Booz GW, Baker KM. Role of type 1
and type 2 angiotensin receptors in
angiotensin Il-induced cardiomyocyte
hypertrophy. Hypertension 28: 635-40,
1996.

Levy BI, Benessiano J, Henrion D et al.
Chronic blockade of AT,-subtype re-
ceptor prevents the effect of angiotensin
Il on the rat vascular structure. J Clin
Invest 98: 418-25, 1996.

Sabri A, Levy BI, Poitevin P et al.
Differential rolesof AT, and AT, receptor
subtypes in vascular trophic and
phenotypic changes in response to
stimulationwith angiotensin|1. Atheroscler
Thromb Vasc Biol 17: 257-64, 1997.

Campbell DJ, Kladis A, Duncan A.
Nephrectomy, converting enzyme
inhibition and angiotensin peptides.
Hypertension 22: 513-22, 1993.

LimaCV, PaulaRD, Resende FL, Khosa
MC, Santos RAS. Potentiation of the
hypotensive effect of bradykinin by
short-term infusion of angiotensin-(1-7)
in normotensive and hypertensive rats.
Hypertension 30 (part 2): 542-8, 1997.

PaulaRD, LimaCV, KhosaMC, Santos
RAS. Angiotensin-(1-7) potentiates the
hypotensive effect of Bradykinin in
conscious rats. Hypertension 26 (part 2):
1154-9, 1995.

Deddish PA, Marcic B, Jackman HL,
Wang HZ, Skidgel AR, Erdos EG. N-
domain specific substrate and c-domain
inhibition of angiotensin-converting
enzyme: angiotensin-(1-7) and Keto-
ACE. Hypertension 31: 912-7, 1998.

Oliveira MA, Fortes ZB, Santos RAS,
KhoslaMC, Carvalho MHC. Synergistic
effect of angiotensin-(1-7) on bradykinin
arteriolar dilatation in vivo. Peptides 20:
1195-201, 1999.

Davie AP, McMurray JJV. Effect of
angiotensin-(1-7) and bradykinin in
patients with heart failure treated with
an ACE inhibitor. Hypertension 34: 457-
60, 1999.

Santos RAS, Campagnole-Santos MJ,
BarachoNCV et a. Characterization of a
new angiotensin antagonist selective for
angiotensin-(1-7) are mediated by
specific angiotensin receptors. Brain Res
Bull 35 (4): 293-8, 1994.

Santos RAS, Fagundes-MouraCR, SilvaACS

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



236

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

46.

Roks AJM, Geel PPV, Pinto YM et al.
Angiotensin-(1-7) is a modulator of the
human renin-angiotensin system.
Hypertension 34: 296-301, 1999.

Hall JE. The renin-angiotensin system:
renal actions and blood pressure regula-
tion. Comprehensive Therapy 17: 8-17,
1991.

Kaplan NM. Primary Hypertension:
Pathogenesis. In: Klaplan NM (ed.),
Clinical Hypertension. Williams and
Wilkins Baltimore 1994; p. 482.

Keeton TK, Campbell WB. The pharma-
cologic alteration ofrenin release.
Pharmacol Rev 31: 81-157, 1981.

Dzau VJ. Circulating versus local renin-
angiotensin system in cardiovascular
homeostasis. Circulation 77 (Suppl 1): I-
4-1-13, 1998a.

Dzau VJ, Wilcox CS, Sands K, Dunckel
P. Dog inactive renin: biochemical cha-
racterization and secretion into renal
plasma and lymph. Am J Physiol 250:
E55-E62, 1986.

Dzau VJ. Molecular and physiological
aspects of tissue renin-angiotensin
system: emphasis on cardiovascular
control. J of Hypertension 6 (Suppl 3): S-
7-S-12, 1988b.

Campbell DJ, Lawrence AC, Towrie A,
Kladis A, Valentin AJ. Differential
regulation of angiotensin peptide levels
in plasma and kidney of the rat.
Hypertension 18: 763-73, 1991.

. Kakinuma Y, Fogo A, Inagami T,

Ichikawa |. Intrarenal localization of
angiotensin Il type 1 receptor m RNA in
the rat. Kidney Int 43: 1229-35, 1992.

. Llorens-Cortes C, Greenberg B, Huang

H, Corvol P. Tissular expression and
regulation of type 1 angiotensin Il
receptor subtypes by quantitative
reverse transcriptase-polymerase chain
reaction analysis. Hypertension 24: 538-
48, 199%4.

. Ozono R, Wang ZQ, Moore AF, Inagami

T, Siragy HM, Carey RM. Expression of
the subtype 2 angiotensin (AT5) receptor
protein in rat kidney. Hypertension 30:
1238-46, 1997.

Siragy HM, Senbonmatso T, Ichiki T,
Inagami T, Carey RM. Increased rena
vasodilator prostanoids prevent hyper-
tension in mice lacking the angiotensin
subtype-2 receptor. J Clin Invest 104:
181-8, 1999.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

Tufro-Mcreddie A, Harrison JK, Everett
AD, Gomez RA. Ontogeny of angiotensin
Il type 1 receptor gene expression in the
rat. J Clin Invest 90: 1-9, 1993.

Yosipiv 1V, El-Dahr SS. Activation of
angiotensin-generating systems in the
developing rat kidney. Hypertension 27:
281-6, 1996.

SantosRAS, SimBese SilvaAC, Maga di
AJet d. Evidencefor aphysiological role
of Angiotensin-(1-7) in the control of
hydroelectrolyte balance. Hypertension
27: 875-84, 1996.

Hall JE. Control of sodium excretion by
angiotensin I1: intrarenal mechanismsand
blood pressure regulation. Am J Physiol
250: R960-R972, 1986.

Ichikawa |, Harris RC. Angiotensin
actions in the kidney. Renewed insight
into the old hormone. Kidney Int 40: 583-
96, 1991.

Navar LG, Rocivall R. Contribuition of
the renin-angiotensin system to the
control of intrarenal hemodynamics.
Kidney Int 25: 857-63, 1984.

Ichikawa I, Brenner BM. Importance of
efferent arteriolar vascular tone in
regulation of proximal tubule fluid and
glomerulotubular balanceintherat. JClin
Invest 65: 1192-9, 1980.

. Arendshorst WJ, Brannstrom K, Ruan

X. Actions of angiotensin |1 on the renal
microvasculature. J Am Soc Nephrol 10:
S149-S161, 1999.

Ito S, Arima S, Ren Y-L, Juncus LA,
Carretero O. Endothelium-derived relaxing
factor/nitric oxide modulates angiotensin
Il action in the isolated microperfused
rabbit afferent but not efferent arteriole. J
Clin Invest 91: 2012-9, 1998.

Herize A, Jover B, Bouriquet N, Mimiran
A. Prevention of the cardiovascular and
renal effects of angiotensin Il by
endothelin blockade. J Auton Pharmacol
31: 10-4, 1998.

Harris PJ, Navar LG. Tubular transport
responses to angiotensin. Am J Physiol
248: F621-F630, 1985.

Barreto-Chaves MLM, Mello-Aires M.
Effect of luminal angiotensin |l and ANP
on early and late cortical distal HCO3 —
reabsorption. Am J Physiol 271: F977-
F984, 1996.

Hall JE, Brands MW, Henegar JR.
Angiotensin Il and log-term arterial
pressure regulation: the overriding

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

dominance of the kidney. J Am Soc
Nephrol 10: S258-S265, 1999.

Kagami S, Border WA, Miller DE, Noble
NA. Angiotensin |l stimulatesextrace lular
matrix protein synthesis through
induction of transforming growth factor-
beta expression in rat glomerular
mesanglia cells. JClin Invest 93: 2431-7,
1994.

Kim S, Ohta K, Imagushi A et al. AT1-
receptor mediated stimulation by
angiotensin 11 of rats aortic fibronectin
gene expression in vivo. Br J Pharmacol
113: 662-3, 1994,

Peters H, Border WA, Noble NA.
Targeting TGF-3 overexpressionin renal
disease: maximizing the antifibrotic
action of angiotensin || blockade. Kidney
Int 54: 1570-80, 1998.

Douglas JG, Hopfer U. Novel aspects of
angiotensin receptors and signal
transduction in the kidney. Ann Rev
Physiol 56: 649-69, 1994.

Navar G, Harrison-Bernard LM, Imig JD,
Wang CT, Cervenka L, Mitchell K.
Intrarena angiotensin Il generation and
renal effects of AT, receptor blockade. J
Am Soc Nephrol 10: S266-S272, 1999.

Carey RM, Wang ZQ, Siragy HM. Role
of the angiotensin type 2 receptor in the
regulation of blood pressure and rena
function. Hypertension 35: 155-63, 2000.

Khosla MC, Smeby RR, Bumpus FM.
Structure-activity relationship in an-
giotensin Il analogues. In: Page IH and
Bumpus FM (eds.), Handbook of Experi-
mental Pharmacology Angiotensin.
Springer-Verlag, Berlim, vol. 37: pp. 126-
61, 1974.

Simodes e Silva AC, Baracho NCV,
Passaglio KT, SantosRAS. Renal actions
of angiotensin-(1-7). BrazJ Med Biol Res
30 (4): 503-13, 1997.

Delli Pizzi A, Hilchley SD, McGiff JC,
Quilley CP. Rena actions of angiotensin-
(1-7): comparison with angiotensin 1.
The Pharmacologist 34 (3): 326, 1992.

Handa RK, Ferrario CM, Strandhoy JW.
Renal actions of angiotensin-(1-7): in
vivo and in vitro studies. Am J Physiol
270: F141-F147, 1996.

Andreatta-Van Leyen S, Romero MF,
KhoslaMC, Douglas JG. Modulation of
phospholipase A3 activity and transport
by angiotensin-(1-7). Kidney Int 44: 932-
6, 1993.

Santos RA'S, Fagundes-MouraCR, SilvaACS

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



