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Resumo

A hipertensdo arterial € uma das principais causas de morte em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, causando um
grande impacto na sadde humana. O estresse oxidativo tem sido apontado como um mecanismo fundamental na hipertenséo
arterial dependente de angiotensina 11, uma vez que modula a fungdo barorreflexa em varios processos de fisiopatoldgicos. O
presente trabalho teve como objetivo a realizacdo de uma revisao de literatura abordando os recentes mecanismos que promovem
alteracGes da hipertensdo arterial dependente de angiotensina Il. Foram enfatizados dois modelos dependentes de angiotensina
Il: dois-rins-um-clipe (2R1C) e desoxicorticosterona (DOCA-sal). A pesquisa corresponde a uma revisdo bibliogréafica de
carater descritivo, baseada na literatura cientifica atual, pesquisada em vérias bases de dados. Estudos corroboram a hipétese
gue a angiotensina Il ¢ um dos principais agentes envolvidos no desenvolvimento da hipertensdo arterial e que 0 aumento desse
peptideo é multifatorial, podendo induzir, em especial, 0 aumento do estresse oxidativo que, por sua vez, promove alteracdes
em uma metaloprotease 17 (ADAM17) e disfun¢des na enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2). Assim, novas ferramentas
que induzam a diminuicdo do estresse oxidativo promovem efeitos benéficos, constituindo novos alvos terapéuticos na
prevencdo e tratamento de hipertensdo arterial.
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Physiological aspects of angiotensin II-dependent hypertension: an overview

Abstract

Hypertension is one of the main causes of death in developed and developing countries, inducing great impact in human health.
Oxidative stress has been implicated as a key mechanism in Angiotensin Il-dependent hypertension, since it modulates the
baroreflex function in many pathophysiological processes. This study aimed to conduct a literature review addressing the recent
mechanisms that promote changes in Angiotensin Il-dependent hypertension. Here we highlighted two Angiotensin Il-
dependent hypertension models: two kidney-one-clip (2K1C) and deoxycorticosterone (DOCA-salt) hypertension. Bases on
latest studies presented in important data base, it is possible to suggest that Angiotensin Il is one of the main agents in
hypertension development and the increase of this peptide is derived by multiple causes, which, in particular, acts as an inductor
in oxidative stress production, in turn, it induces changes in a metalloprotease 17 (ADAM-17) and disruption of ACE2
compensatory activity. Thus, new tools that induce a reduction of oxidative stress promote beneficial effects, providing novel
therapeutic targets to prevent and treat the Angiotensin I1-dependent hypertension.

Keywords: Hypertension, Angiotensin Il, ACE 2, oxidative stress.

Introducéo

A hipertensdo arterial (HA) é uma condicdo clinica de
carater multifatorial, caracterizado por niveis elevados e
sustentados de pressdo arterial (PA) (PA sistolica > 140
mmHg e/ou PA diastdlica > 90 mmHg) (VII Diretriz

aproximadamente 1,56 bilhdo de pessoas, estardo hipertensas
em 2025. No Brasil, HA atinge 32,5% (36 milhdes) de
individuos adultos e mais de 60% dos idosos, de forma a
contribuir direta ou indiretamente para 50% das mortes por
doencas cardiovasculares (Saurabh et al., 2014). Neste cenério,

Brasileira de Hipertensdo, 2016). Esta condicdo tem sido
indicada como um fator de risco importante para a morbidade
e mortalidade precoces causadas por doencas
cardiovasculares (Siméo et al., 2008).

Estima-se que 29% da populacdo adulta do mundo, ou

a HA apresenta elevados custos médicos e socioecondmicos
decorrentes principalmente das complicacbes que a
acompanha, tais como: acidente vascular cerebral (AVC),
doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia renal cronica (VII Diretriz Brasileira de
Hipertensdo, 2016).
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Uma caracteristica da hipertensdo é a hiperatividade do
sistema renina-angiotensina, que contribui para varias
alteracOes funcionais e estruturais em varios 6rgaos-alvo. Um
dos produtos deste sistema, a angiotensina 1l (Ang II)
promove lesdo vascular por induzir vasoconstrigdo,
proliferacdo e hipertrofia de células musculares lisas e
inflamacdo vascular, bem como a degradacdo da matriz
extracelular. Além disso, contribui com o aumento da
contratilidade miocéardica, retengdo de sddio e agua e
elevacdo da pressdo arterial (Santos et al., 2012: Thieme et
al., 2017).

Muitos estudos demonstraram que niveis elevados
circulantes e teciduais de Ang Il sdo estimulos potentes para
aumentar a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
e elevar a expressao de citocinas pré-inflamatérias que ativam
ainda mais o estresse oxidativo, contribuindo para o
desenvolvimento e manutencgdo da hipertensdo (Silva, 2017).
O estresse oxidativo também esta associado com a regulacdo
negativa da enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA2)
por meio da acdo da desintegrina e metaloprotease 17
(ADAM17) na hipertensdo (Queiroz et al., 2015). Além
disso, ROS modulam a fungéo barorreflexa, que é geralmente
anormal na hipertensdo (Loperena e Harrison, 2017).

O presente trabalho teve como objetivo a realizacdo de
uma revisdo da literatura abordando os recentes mecanismos
que promovem alteracGes da hipertensao arterial dependente
de Ang Il. Além disso, foram enfatizados, principalmente,
dois modelos dependentes de Ang Il: dois-rins-um-clip
(2R1C) e DOCA-sal.

Material e Métodos

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica
acerca das alteracGes da hipertensdo arterial dependente de
angiotensina Il. Para a elaboracéo desta reviséo foi realizado
um levantamento na literatura nacional e internacional
utilizando os seguintes bancos de dados Pubmed, Scielo,
Google Académico, Science Direct, Sciepub. Os descritores
utilizados para pesquisa foram: hipertensdo arterial,
angiotensina 11, ECA2, estresse oxidativo.

Os critérios de inclusdo para construgdo desse trabalho
foram artigos originais e de revisdo que abordavam as
caracteristicas gerais da hipertensdo arterial dependente de
angiotensina I, elucidando o envolvimento do estresse
oxidativo; que apresentam disponibilidade na forma de texto
completo; e que enfatizam os dois modelos animais de
hipertensdo dependentes de angiotensina Il: dois-rins-um-
clipe (2R1C) e DOCA-sal. Foram excluidos resumos de teses
ou dissertacdes e publicagcBes que ndo discutiam a relacdo
entre a angiotensina Il, estresse oxidativo e hipertensdo. As
informac@es foram captadas e analisadas para corresponder a
proposta do trabalho.

Resultados e Discussao

Diversos estudos relacionam a participacdo do aumento
da atividade do sistema nervoso simpético no
desenvolvimento da HA (lrigoyen et al, 2005).
Adicionalmente, relata-se que o0 aumento da atividade
simpética e a reducdo da atividade parassimpética estdo
diretamente relacionados a disfungdo do barorreflexo, uma
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vez que os barorreceptores modulam a atividade autonémica
(Botelho-Ono et al., 2011).

Barorreceptores situados na camada adventicia do arco
adrtico e seio carotideo sentem variagdes na pressdo arterial,
propagando potenciais de a¢do para o Sistema Nervoso Central
(SNC), que por sua vez desencadeiam ajustes autonémicos
reflexos que tamponam as alteragBes da pressdo arterial. Em
condi¢Bes patolégicas, como na hipertensdo, h& prejuizo na
regulagdo autonémica da pressdo arterial, resultando em danos
na sensibilidade do barorreflexo (Salgado et al., 2009; Siti et
al., 2015).

Dentre as regides do SNC envolvidas no controle reflexo
pressdo arterial, destacam-se o nucleo paraventricular do
hipotadlamo (PVN) e o bulbo ventrolateral rostral (RVLM). O
primeiro é uma das principais areas do SNC envolvidas no
controle autonémico e neuro-humoral da pressdo arterial
(Burmeister et al,, 2011), j& que possui tanto neurdnios
simpaticos quanto neurdnios vasopressinérgicos (Xia et al.,
2013). Os estimulos das vias da vasopressina provenientes do
PVN contribuem para um aumento da atividade simpética, que
por sua vez induz uma elevagéao da pressao arterial (Colombari
et al., 2010). Além disso, a ativagdo de mecanismos que
modulam a formacdo de Ang Il no PVN pode promover
alteragBes na atividade e/ou reflexo simpatico, ou ainda na
sensibilidade do barorreflexo tornando-se, portanto um 6rgao
de grande interesse na investigagdo dos mecanismos de
alteracdo da presséo arterial (Burmeister et al., 2011).

O estresse oxidativo modula a fungdo barorreflexa em
varios processos fisiopatologicos. Por exemplo, a
administracdo de sequestradores de radicais livres exdgenos,
tais como a super6xido dismutase e catalase, para 0 seio
carotideo de coelhos com aterosclerose induzida
experimentalmente, aumenta a funcdo barorreflexa (Nishi et
al., 2010). Estes resultados sugerem um papel modulatério de
espécies reativas de oxigénio sobre barorreceptores carotideos.
Além disso, a infusdo intravenosa aguda de acido ascorbico,
um conhecido antioxidante, aumenta a sensibilidade do
barorreflexo em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Queiroz
et al., 2012)

O aumento de espécies reativas de oxigéncio tem sido
apontado como um mecanismo chave na hipertenséo arterial
dependente de Ang Il. ROS sdo importantes no aumento da
pressao arterial, ap6s administracdo de Ang Il, a nivel
sistémico ou diretamente no SNC (Houston, 2005).

Considerando que Ang Il é composta por oito aminoécidos,
tornando-a incapaz de atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE), os mecanismos que envolvem as acdes da Ang Il no
cérebro que modulam atividade simpdtica induzem hipertensao
arterial permanecem desconhecidos (Carvalho et al., 2012).

A hip6tese mais aceita € a de que Ang Il atua sobre
neurdnios em regides especificas do cérebro, conhecidas como
orgdos circuventriculares (CVOs), como por exemplo o érgdo
subfornical (SFO), area postrema (AP) e 6rgdo vascular da
lamina terminal (OVLT), que sdo parcialmente ausentes de
barreira hematoencefalica. Como resultado, a ativacdo dos
CVOs induz uma producdo local de Ang Il em areas cerebrais
protegidas pela BHE, principalmente o RVLM, que por sua vez
altera o tbnus simpatico levando a hipertensdo (Carvalho et al.,
2012). Outro importante fator é o de que componentes do
sistema renina-angiotensina (SRA) estdo presentes em vérias
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regides do cérebro que séo envolvidas na regulacéo central da
pressdo arterial, incluindo o PVN, RVLM e o nicleo do trato
solitario (NTS) (Paton et al., 2008). Portanto, nessas regies
ha formacdo local de Ang Il e consequente aumento da
pressdo. Entretanto, evidéncias mostraram um papel
fundamental no estagio inicial da hipertensdo arterial. Ang Il
circulante induz ativacdo de leucdcitos que transmigram a
parede vascular, induzem a producdo de citocinas pro-
inflamat6rias como a IL-1B, IL-6 e TNF-0, que sdo
conhecidas por modularem a fun¢éo neuronal, levando a
simpatoexcitacdo (Waki et al., 2011)

O aumento nos niveis de Ang Il tanto em nivel sistémico
quanto no SNC pode desencadear um aumento na atividade
simpatica e aumento da pressdo arterial. Este fato foi
comprovado por estudos que revelaram a hipertensao arterial
induzida por Ang |1, como um resultado causado por ambos
os efeitos centrais quanto por elevagdes da PA periféricas.
Estes efeitos promovem a ativacdo de células T e
desenvolvimento de inflamagdo vascular. Esses achados
suportam um mecanismo de retroalimentacdo positiva, no
qual pequenas elevacdes da presséo arterial induzem ativacdo
de células T, que por sua vez, desencadeiam inflamacgéo e
aumento da pressdo arterial, levando a uma hipertensdo
arterial severa (Marvar et al., 2010). De acordo com recente
estudo desenvolvido por Biancardi et al. 2014, pdde-se notar
que a Ang Il, via ativacdo de receptores para Ang Il tipo 1
(AT1R), induz um efeito inflamatério deletério sobre a BHE,
promovendo o rompimento dessa barreira fisica, e assim
permitindo o acesso horménico em areas do SNC
normalmente protegidas, como PVN, RVLM e o0 NTS.

A producdo de Ang Il é decorrente da ativacdo do SRA.
Uma vez ativo, este sistema consiste em uma cascata
enzimatica formada de duas etapas, catalisadas pela renina e
pala enzima conversora de angiotensina (ECA). A renina
atuard na conversio do angiotensinogénio em um
decapeptideo, a angiotensina I. Este polipeptideo apresenta
caracteristicas bastante instaveis, sendo rapidamente
convertido por acdo da ECA em Ang Il (Abadir, 2011).

Uma proteina recentemente identificada, e considerada
um regulador negativo do SRA, a ECA2, cliva Ang | e Ang
Il em Ang 1-9 e Ang 1-7, respectivamente (Chang et al.,
2011). Estudos mostram que a ECA2 estd envolvida em
mediar efeitos como a natriurese, vasodilatacdo e inibigdo da
insuficiéncia cardiaca. Estes efeitos parecem estar
relacionados com a reducdo do estresse oxidativo, uma vez
que a deficiéncia de ECA2 induz um aumento de Ang Il e
ROS, mediado pela ativacdo do sistema NADPH oxidase,
com exacerbacéo do estresse oxidativo, levando a hipertenséo
(Chang et al., 2011; Xiao et al., 2011; Rabelo et al., 2016).

A primeira demonstracdo de uma acdo bioldgica para a
Ang 1-7 foi realizada por Schiavone et al. (1988) (Santos,
Campgnole-Santos, Andrade, 2000). Ang 1-7 exibe um efeito
antiarritmico, protege o coracdo de lesdes induzidas por
isquemia/reperfusdo e preserva a fun¢do do ventriculo
esquerdo apds infarto do miocéardio induzida por
isoproterenol (Loot et al., 2002). Além disso, Grobe et al.
(2007) mostraram que 28 dias de infusdo intravenosa de Ang
1-7 atenua a fibrose cardiaca induzida por DOCA-sal ou
hipertensdo induzida por Ang Il, sem alterar o grau de
hipertrofia cardiaca ou pressao arterial basal. A maior parte
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das acOes induzidas por Ang 1-7 é medida por seu receptor
“Mas”, acoplado a proteina G (Santiago et al., 2010), com
consequente diminuicdo da pressdo arterial. Adicionalmente,
Ang 1-7 foi capaz de aumentar a sensibilidade do barorreflexo
(Santos, 2014).

A ECAZ2, que foi descoberta no ano 2000, é um exemplo de
proteina integral de membrana, com um extenso dominio
catalitico, uma simples hélice transmembrana e um dominio
carboxiterminal curto. A ECA2 pode sofrer shedding por
liberar o ectodominio cataliticamente ativo da superficie
celular para o meio extracelular (Lai et al., 2011).

Um dos principais grupos das proteases sheddases é a
familia ADAM (A Desintegrim And Metalloproteinase).
ADAML17 foi considerada primariamente, a responsavel pela
liberagdo da forma solivel da ECAZ2, por proporcionar o
shedding dessa enzima. Dessa maneira, a ECA2 deixara de
mediar a conversdo de Ang Il em Ang 1-7, reduzindo os niveis
membranares desta enzima e aumentando sua forma sollvel,
com perda de sua atividade compensatéria sobre presséo
arterial (Xia et al., 2013).

AlteracGes nas cascatas de sinalizacdo supracitadas podem
desencadear quadros de hipertensdo arterial dependentes de
Ang 1. A hipertensdo renovascular do tipo 2R1C é um modelo
de hipertensdo induzido cirurgicamente pela contricdo da
artéria renal, induzindo a isquemia renal e consequentemente
ativando um dos sistemas vasoconstritores mais potentes do
organismo, o Sistema Renina-angiotensina (SRA) (Prieto-
Carrasquero et al., 2008; Ferreira, 2017).

DOCA-sal ¢ um modelo de hipertensdo com baixos niveis
de renina, onde ha a administragcdo de um mineralocorticoide,
desoxicorticosterona, em animais uni-nefrectomizados e com
suplementacdo de 1% de NaCl. Foi demonstrado que é
necessario o tratamento conjunto do excesso diario de sal e do
esteroide para desenvolvimento da hipertensdo DOCA-sal, ja
que somente o tratamento com DOCA ou apenas 0 consumo
excessivo de sal ndo é capaz de proporcionar uma elevacdo da
pressdo arterial. Nesse tipo de hipertensdo ha uma supressédo do
SRA periférico, porém ha uma supra regulacdo do SRA a nivel
do SNC (Grobe et al., 2011; Chrissobolis, 2017).

Apesar das diferencas apresentadas nos modelos de
hipertensdo supracitados, e das vantagens que s&o inerentes a
cada modelo, ambos possuem, pelo menos, um fator em
comum que é o aumento dos niveis de Ang Il. Além disso, sdo
de facil execucdo e muito eficientes no estudo da hipertensdo
arterial.

Durante a infusdo periférica de Ang I, bem como no
modelo de hipertensdo DOCA-sal, foi observado que citocinas
pré-inflamatorias, incluindo TNF-o, IL-1B, IL-6 e a
quimiocina MCP-1 apresentavam-se elevadas no PVN. Esses
estudos corroboram a hipétese da hipertensdo arterial como
uma condigdo inflamatéria. Devido ao interessante papel dos
fatores imunoldgicos na regulacdo da hipertenséo arterial, bem
como na participacdo do SNC no controle da pressédo arterial.
Essas hipOteses ressaltam a importancia da conexdo neuro-
imune-fisiologica no processo da hipertensao arterial (Xia et
al., 2013).

A importancia da avaliacdo dos efeitos no hipotalamo deve-
se ao fundamental papel desta area do SNC no controle da
hipertensdo arterial mediado pelo estresse oxidativo e Ang I1.

71



Queiroz, et al. — Hipertensao dependentes de Angiotensina Il

Por exemplo, o reflexo simpético cardiaco mostrou-se estar
envolvido na formagdo de ROS mediada por Ang Il no PVN
(Zhang et al., 2006). Além disso, efeitos presséricos centrais
e sistémicos induzidos por Ang Il estdo conectados com a
formacdo de ROS mediada por NADPH oxidase no PVN
(Burmeister et al., 2011).

Conclusoes

A partir dos estudos levantados na presente revisao,
permite-se sugerir que a Ang Il é um dos principais agentes
no desenvolvimento da hipertensdo arterial e que o aumento
desse peptideo é multifatorial, podendo induzir, em especial,
um aumento do estresse oxidativo, que por sua vez, promove
alteragcBes em uma metaloprotease 17 (ADAML17) e disfuncéo
na ECA2. Assim, novas ferramentas que induzam a
diminuicdo do estresse oxidativo promovem efeitos
benéficos, constituindo novos alvos terapéuticos na
prevencdo e tratamento da hipertensdo arterial.
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