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RESUMO

O Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) exerce um papel muito importante na
homeostase cardiovascular, desempenhando uma fungéo primordial no controle dindmico da volemia
e da resisténcia vascular periférica. O SRAA representa um alvo importante no tratamento da
hipertensdo arterial humana. Em resposta a diminuicdo do volume sanguineo efetivo, a renina é
liberada na circulacdo sanguinea através do aparelho justaglomerular localizado nos rins fazendo com
que ela catalisa a conversdo do Angiotensinogénio (AGT), liberado pelo figado, em Angiotensina |
(ANG 1) que, ao entrar em contato com a Enzima Conversora da Angiotensina (ECA) situada na
superficie do endotélio pulmonar, é convertida no peptideo efetor Angiotensina Il (ANG II). Para
exercer sua atividade biolégica, a ANG Il liga-se, preferencialmente, ao receptor de alta afinidade
AT, existente em uma variedade de tecidos. Entretanto, o Sistema Renina Angiotensina (SRA)
também tem sido identificados em diversos 6rgdos e, mais recentemente, novos estudos tém de
mostrado a presenca desse sistema intracelular. Outros peptideos do SRA parecem ter acles
bioldgicas como a Angiotensina I11 (ANG Il1), Angiotensina IV (ANG 1V), Angiotensina 1-7 (ANG
1-7) e a Angiotensina 1-9 (ANG 1-9).
O presente estudo bibliografico teve como objetivo principal descrever o SRAA, evidenciando as
suas funcOes dentro das possiveis alteracbes fisiopatoldgicas que podem ocorrer no organismo,

objetivando estabelecer a homeostasia dentro da normalidade fisioldgica.
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ABSTRACT

The renin angiotensin aldosterone system plays a very important role in cardiovascular
homeostasis, playing a key role in the dynamic control of volume and peripheral vascular resistance.
The renin-angiotensin-aldosterone system plays an important target for treating human arterial
hypertension. In response to the decrease in effective blood volume, renin is released into the
bloodstream by the justaglomerular apparatus located in the kidneys causing when it catalyzes the
conversion of angiotensinogen (released by the liver) to angiotensin I, which, when in contact with
the enzyme angiotensin converting located in pulmonary endothelial surface, is converted to the
effector peptide angiotensin Il. To exert its biological activity, angiotensin Il binds preferentially to
existing high affinity AT1 receptor in a variety of tissues. Thus, the renin-angiotensin system helps to
regulate blood pressure control. However, the renin-angiotensin system has also been identified in
several organs and, more recently, new studies have shown the presence of this intracellular system.
Other peptides of the renin-angiotensin system have been identified and appear to have biological
actions such as angiotensin Ill, angiotensin IV and angiotensin angiotensin 1-7 and 1-9.This
bibliographic study aimed to describe the renin angiotensin aldosterone system RAAS, showing their
functions within the possible pathophysiological changes that may occur in the body, aiming to

establish homeostasis within the physiological normal.

Keywords: Renin Angiotensin System; ACE inhibitors; Arterial hypertension.
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1. INTRODUCAO

O SRAA representa uma grande importancia na regulacéo da pressdo arterial e da homeostase
eletrolitica. Tem mostrado um papel indispensavel quanto a funcdo fisioldgica e fisiopatolégica como
hipertensdo arterial, problemas cardiovasculares e renais, pois esses fatores acontecem devidos o
desequilibrio homeostatico do organismo®, com o passar do tempo foram se aprimorando o
conhecimento sobre o SRAA e descobriram-se 0 primeiro inibidor de enzima conversora de
Angiotensina IECA que ainda esta sendo utilizado, o Captopril impede que haja a conversdo da ANG
I em ANG Il atuando sobre a ECA. O SRA representa um alvo importante no tratamento da
hipertensdo arterial humana. Em resposta a diminuicdo do volume sanguineo efetivo, faz com que
haja um estimulo no cortex renal levando a liberacdo de uma enzima conhecida como renina, que é
liberada pela macula densa do aparelho justaglomerular que se localiza nas paredes das artérias
aferentes para circulagdo sanguinea, ela catalisa a conversdo do AGT liberado pelo figado em ANG |
que, ao entrar em contato com a ECA situada na superficie do endotélio pulmonar, é convertida no
peptideo efetor ANG II. Para exercer sua atividade bioldgica, a ANG Il liga-se, preferencialmente, ao
receptor de alta afinidade AT, existente em uma variedade de tecidos assim, o SRA contribui para o
controle regular da PA% Pois a ANG Il vai exercer sua acdo nos receptores AT, onde ocorre a
vasoconstricdo e atua também no AT, receptor responsavel pela vasodilatacdo. Uma ativacdo do
SRAA provoca uma vasoconstricdo sistémica e uma estimulacdo do Sistema Nervoso Simpético

(SNS), levando cronicamente a uma hipertrofia vascular e cardiaca’.

2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo baseia-se em uma revisdo bibliografica relativa e atual do tipo exploratoria
descritiva transversal. Realizou-se coleta de dados através de palavras-chave, utilizando os
descritores controlados: Sistema Renina Angiotensina Adosterona, Inibidores da ECA, Hipertensédo
Arterial. Utilizando-se documentos cientificos eletrdnicos compilados de plataformas indexadas
como: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Revistas
Online, dentre outras bases online disponiveis na internet. Foram utulizados cinquenta e seis artigos
(56) com datas que variam do ano de 2000 & 2015. Dos (56) artigos foram utilizados (29) como
referéncia para a elaboracgdo dessa pesquisa.

3. REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona- (SRAA)

O SRAA tem sido reconhecido como eixo enddcrino importante na regulacdo da PA, da
homeostase cardiaca e eletrolitica renal, tendo uma influéncia direta nas mais variadas fungdes
organicas, envolvendo multiplos mediadores, receptores e variados mecanismos de sinalizagédo

intracelular® %

. Sendo muito importante para o estudo na compreensdo da fisiopatologia da
hipertensdo arterial. O SRAA ¢é conhecido também por atuar em situacdes onde h& uma instabilidade
hemodindmica. Inicialmente é um sistema adaptativo, responsavel pela restauracdo do debito
cardiaco, porém, se torna mau adaptativo no decorrer da evolugdo dessa sindrome®. Essa
instabilidade hemodinamica leva a reducdo da PA que é detectada por sistema de barorreceptores
localizados nas arteriolas aferentes dos néfrons, que séo ativados a uma pequena alteracdo no fluxo
sanguineo, ativando uma cascata de mediadores fisioldgicos na tentativa de restabelecer a PA. A
I6gica fundamental que exerce o funcionamento desse sistema € manter uma estabilidade
hemodinamica e na manutencdo da pressdo arterial sistémico®>. O SRRA em uma visdo classica age
fisiologicamente em nosso organismo através de uma enzima liberada pelo aparelho justaglomerular
renal, a renina, que cliva o AGT, uma proteina liberada pelo figado, em ANG | que por sua vez é
clivada em ANG 11 pela acdo da ECA, liberada principalmente na membrana do endotélio pulmonar®.
Uma vez ativada a cascata, surgem a ANG | e a ANG Il, quando se ligam em receptores especificos
AT, e AT,, esse mecanismo faz com que ocorra um processo de homeostasia’, como mostra a figura
1.

A liberacdo da enzima Renina € resultante da estimulacéo no cértex renal devido a diminuicéo
da perfusdo renal que em contrapartida leva a um aumento do fluxo simpético. A diminuig¢do ou
aumento de concentragdo de sodio no tubulo renal distal também leva a liberagdo de Renina.
Substrato da Renina, 0 AGT é uma glicoproteina plasmética excretada pelo figado e clivada pela
Renina, advento das células justaglumerulares nos rins, a partir do AGT é formado o decapeptideo
ANG I°. Com acéo da ECA ocorre a conversio da ANG | em ANG II, um octapeptideo
vasoconstritor potente, que agem em receptores especificos, AT; e AT,, sendo o receptor AT; 0
responsavel pela sua atividade de vasoconstricdo e o AT, responsavel pela vasodilatacdo. Em
paralelo a esse mecanismo de conversdo da ANGI e ANG 1, ocorrem a inativagdo da Bradicinina BK
e varios outros peptideos® %.

A ligacdo de ANG Il no seu receptor ATy sobrevém efeitos como: vasoconstrigdo, aumento da

liberacdo de noradrenalina que consequentemente reforca a vasoconstricdo e aumenta a frequéncia e
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forca de contracdo, reabsorcdo de sodio nos rins, liberacdo de Aldosterona do cortex supra-renal e
crescimento celular no coracdo e nas artérias. O receptor AT, com relacdo aos efeitos
cardiovasculares é relativamente insignificante, comparado com o receptor AT;'°. Uma importante
classe de drogas que interferem no SRAA sdo os Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
IECA, utilizadas especialmente em tratamento de hipertensdo arterial, doencas cardiacas coronérias e
(IC). Os IECA agem impedindo a conversdao de ANGI em ANG II, agindo como antagonista da
ECA. Mecanismo de acdo ocorre por causa da limitacdo dos aminoacidos Prolina e Fenilalanina na
molécula dos IECA, que sdo parte da estrutura da ANG I. A inibicdo ocorre na enzima, pois nao
permite a clivagem dos dois Gltimos aminoacidos da ANG |, a Leucina, Histidina e todo 0 SRAA.
Esses farmacos atuam na diminuicdo de eventos coronarianos ap6s infarto do miocardio, tratamento
eficiente em pacientes diabéticos, reducéo de episédios cardiovasculares com doencacoronariana™.
Em decorréncia da reducdo ANG II, da-se blogueio do receptor AT, resultando em uma
vasodilatacdo. Tais acbes contribuem para reducdo da PA, prevencdo do aumento reflexo da
frequéncia cardiaca. As interferéncias dos IECA na inibicdo da degradacdo da BK sdo responsaveis

pelas reacdes que justificam efeitos colaterais dessa classe de farmacos™.

ANGIOTENSINOGENIO | commmg | ANG | BRADICININA* ¢umm  BRADICINOGENIO
ﬂ T
ANG I
PLP A2 * ANG 11| o | ANG IV FRAGMENTOS INATIVOS
FRAGMENTOS
PGs INATIVOS
X A2

LT\

Figura 1: Principais componentes do SRAA (fonte prépria). PPL A2 — Fosfolipase A2; PGs — Prostaglandinas; TX

BRONCONSTRICAQ | st | TOSSE

A2 — Tromboxano A2; LT — Leucotrieno.

A ANG Il pode aumentar o volume sanguineo de varias formas. Estimulando a hipdfise
posterior a liberar ADH, que atua nos tubulos distais via receptor V, reabsorvendo agua, e, além
disso, € um potente vasoconstritor via receptor V. Estimulando a liberacdo Aldosterona na zona
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glomerulosa renal em decorréncia de uma estimulacdo simpatica causada pela diminuicdo da
perfusdo renal, que resulta na estimulacdo no SNC e facilita a liberacdo de noradrenalina pelas
terminacgdes nervosas simpéticas exercendo uma comunicacdo de feedback positivo entre sistema
nervoso simpatico (SNS) e o SRAA, sendo que estas acles se reforcam mutuamente. Nos tecidos
periféricos a ANG Il promove reducdo da sensibilidade dos barorreceptores, o que reduz a eficacia
no controle da variacdo da PA a cada ciclo cardiaco, promovendo um efeito vasoconstritor potente e
proliferacdo endotelial** *°>. O SRAA exerce outras acdes podem atuar na estimulago do receptor B-
adrenérgico cardiaco, via receptor B, que é essencial para a contratilidade cardiaca e efeito
inotropico positivo, no entanto, a estimulacdo crbnica do receptor R-adrenérgico em casos de
patoldgicos pode levar a um quadro de hipertrofia e faléncia cardiaca, evoluindo para um quadro de
necrose, alteracdes da matriz intersticial, down-regulation do receptor p-adrenérgico, dentre outros.
Esses mecanismos ainda ndo estdo bem elucidados, porém sabe-se que esses quadros patoldgicos sdo
em decorréncia do aumento expressivo da estimulacdo do SRAA enddgeno e tecidual cardiaco,
particularmente a ECA e ANG 11, dessa forma a administracdo de IECA, antagonistas do SRAA,
antagonistas do receptor AT; e bloqueadores de B-adrenérgicos, demonstram exercer um efeito
cardioprotetor nestas condicdes patolgicas™.

3.2 Receptores da Angiotensina

O SRAA circulante é um sistema enddcrino que, promove a liberacdo de ANG II, a qual
exerce seus efeitos pela interacdo com receptores especificos, conhecidos como AT; e AT,. O
receptor ATy, presente no musculo esquelético vascular, ¢ um mediador da angiogénese e possuli
propriedades vasoconstritoras, enquanto que o receptor AT, possui propriedades vasodilatadoras e
inibindo a angiogénese. Os AT, estdo presentes nos tecidos embrionarios e sofrem uma grande
reducdo apds o nascimento, mas parecem antagonizar as acdes dos receptores AT1. Os subtipos de
receptores do SRAA possuem estruturas gendémicas e localizacdes diferentes, além de expressédo e
regulacao especificas de cada tecido. As funcdes vasoconstritoras, proliferacdo celular e liberacéo de
Aldosterona, sdo mediadas via receptor AT;*°.

3.3Angiotensinogénio
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E uma substancia sintetizada no figado, e se encontra inativa em grandes quantidades
circulantes no plasma, no qual a enzima Renina ird atuar clivando o AGT em ANG I. Os receptores
AT, sdo responsaveis na maioria das vezes por todos os efeitos cardiovasculares. Os receptores AT,
agem como mediadores opostos dos receptores AT, fazendo com que haja a vasodilatagédo quando

ocorre a liberacao de oxido nitrico (NO) e BK.Como mostra a figura 2.

Angiotensinogénio

Renina Angiotensina 1-9

ECA2 Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His

Angiotensina | l ECA

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-L NEP
NEP
ECA . 2
l PEP Angiotensina 1-7
Asp-Arg-VaI Tyr-lle-His-Pro
Angiotensina Il
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe ECA 2 lECA 2
PEP
NEP
APA o
Angiotensina 1- 4

Angiotensina lll ks Angiotensina IV Angiotensina 3-7
(Ang 2-8) = (Ang 3-8)
Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Angiotensina 1-5

Figura 2: Cascata proteolitica de formacdo e degradacdo dos principais peptideos Angiotensinérgicos
biologicamente ativos. (Fonte prépria). ECA — enzima conversora de angiotensina 2 NEP — Endopeptidase Neutra;

PEP - Prolilendopeptidase; APA - Aminopeptidase A; — APM aminopeptidase.

3.4 Pr6-Renina e Renina

A pro-Renina ela se encontra inativa, armazenada nas células justaglumerulares dos rins,
essas células sdo de musculatura lisa encontradas nas paredes das arteriolas aferentes. No entanto
ocorre a liberagdo da renina quando a uma reducdo na PA ou uma reducéo acentuada de sédio®. Os
rins comega a transformar muitas dessas moléculas de Pro-Renina transformando-a em Renina e
consequentemente liberando na corrente sanguinea. A Renina cliva uma substancia de origem
hepatica o AGT, transformando-o no decapeptideo ANG I. No entanto, a Renina é uma enzima
proteolitica, produzida principalmente pelas células justaglumerulares localizadas nos rins, podendo
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ser liberada por trés mecanismos principais. Dois mecanismos agem preferencialmente nos rins
mecanismo de macula densa e o segundo mecanismo barorreceptor infra-renal e o terceiro receptor
que atua no SNC mecanismo B-adrenérgico. Existe também outro mecanismo chamado de feedback
negativo de alga curta, que consiste em uma liberagdo muito grande de Renina fazendo com que haja
uma producdo enorme de ANG II, que, quando ocorre uma interacdo entre os receptores inibe a
secrecdo de Renina, devido o aumento da PA produzido pela grande concentracdo de ANG II. Porém,
recentemente, foi comprovado que a Angiotensina gerada fora dos rins contribui para o controle da
PA mediante efeitos locais e sisttmicos. Novos estudos comprovaram que existem outros locais de
producdo de Renina como, 0s vasos sanguineos, miocardio, glandulas adrenais, cérebro e 6rgaos

reprodutores’.

3.5 Angiotensina | (ANG)

A ANG | € um decapeptideo (Aspl -Arg2 -Val3 -Tyr4 -1le5 - His6 -Pro7 -Phe8 -His9 -Leul0)
desprovido de propriedades vasoconstritoras para produzir alteragcbes funcionais significativas na
funcdo circulatéria; serve como substrato para vias enzimaticas formadoras de ANG Il. A ANG | é
convertida em um octapéptideo vasoativo a ANG Il através da acdo da ECA proveniente dos

pulmdes™®.

3.6 Enzima conversora de Angiotensina (ECA)

A ECA ¢é uma metaloprotease encontrada abundantemente nas células endoteliais pulmonares,
epiteliais e neurais e tem a finalidade de fazer a conversio de ANG | em ANG I1*®. A ECA é um dos
principais fatores no controle da PA por ter a sua acdo inibida por farmacos como: Captopril,
Enalapril e Lisonopril. O Captopril tem a funcdo de bloquear a ECA para que ela ndo ocorra a
conversdo de ANG | em ANG Il. Captopril apresenta uma estrutura contendo grupo tiol que
proporciona uma ligacdo especifica a ECA, é por esta ligacdo que se dé a inibicdo da ECA™. Os
IECA tém dois principais mecanismos de acdo: a prevencdo simultanea de producdo de ANG Il e
degradacédo da BK, que tem a funcéo de promover vasodilatagdo e contracdo muscular.

3.7 Angiotensina Il (ANG I1)
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Com a acdo da ECA sobre a ANG | faz com que os dois ultimos aminoacidos da sua estrutura
(His>-Leu'®) sejam liberados formando a ANG Il, que é muito importante no equilibrio
hemodindmico e da homeostase da pressdo sanguinea, e estd também envolvida no crescimento de
células no remodelamento cardiovascular. Quando a uma interacdo entre a ANG Il e os receptores
ATy, sdo ativados varios processos celulares fazendo com que ocorra uma vasoconstricdo e a
producdo de Aldosterona. No receptor AT, ocorrem efeitos diferentes, promove a liberacdo de NO,
causando uma vasodilatacéo e inibicdo proliferacédo celular cardiovascular. No SRAA existem outros
peptideos ativos, que sdo gerados a partir da além da ANG | e ANG I, existem outros peptideos
ativos, que sao gerados a partir da alem da ANG | e 11, como é caso da ANG 1-7, que podem mediar
as acdes do SRAA em diferentes processos fisioldgicos, esse processo ocorre através da ECA2 que
converte a ANG 1l em ANG 1-7%°,

3.8 Angiotensina Il (ANG I1I)

Atualmente, ja foram descobertas outras ANG Ill e IV e sabe-se que o SRAA estd além
daquele classicamente “circulante”, pois existem outros SRA locais”, presentes em varios tecidos,
inclusive tecido adiposo e nos ovérios’’. A ANG Il pode ser sintetizada tanto pela acdo de
aminopeptidases na ANG Il quanto pela acdo da ECA na (ANG 1). A ANG Il e a ANG Il causam
efeitos basicamente similares. Pois ambas possuem efeitos de vaso constricdo, faz com que ocorra a
liberacdo da Aldosterona e atuam sobre os receptores AT; e AT, Enquanto a ANG Il é considerada
um principal efetor no SRAA, a ANG Ill pode mediar através da via de receptores AT, acdes
consideradas mais fundamentais que as da ANG Il, como por exemplo, a liberagdo da vasopressina.
Estudos realizados em cdes mostraram que a infuséo sisttmica de ANG Il ou ANG Il produz, com
doses equivalentes, efeitos semelhantes sobre a PA, a secrecdo de Aldosterona, a excre¢do de sodio e
a atividade plasmatica de renina. Entretanto, a capacidade metabolica da ANG 11l foi cinco vezes

superior ao da ANG I, lembrando que a ANG Il predomina a agdo como efetor no SRA circulante.
3.9 Angiotensina IV (ANG 1V)
Essa também é gerada pela agdo da enzima aminopeptidase, mas atuando sobre a ANG I1lI. Os

receptores sdo controlados pela insulina (IRAP) que provavelmente sdo sitios de ligacdo de um

receptor AT, da ANG IV. Seus efeitos incluem vasodilatacao renal, funcéo cognitiva do metabolismo
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renal influéncia no crescimento de fibroblasto cardiacos, da célula endotelial, célula da musculatura
lisa dos vasos, com isso podemos considerar que a ANG IV tem um papel importante na

fisiopatologia cardica?'.

3.10 Angiotensina 1-7 (ANG 1-7)

A ECA também tem sido envolvida no metabolismo e quebra da ANG 1-7, sugerindo uma
interacdo entre diferentes sistemas de peptideos cardiovasculares. A ANG 1-7 na maioria das vezes
tem acdes contra-regulatorias com a ANG |1, como acdes anti-proliferativas e vasodilatadoras. No
entanto a acdo que predominante nesse sistema vai depender do local em que se encontram oS
receptores AT, e AT,. A ANG 1-7 pode atuar regulando a PA, a funcdo cardiaca e o crescimento
celular, sendo um foco de estudo no tratamento de doencas cardiacas, cancer, doenca renal e pré-
eclampsia’®. A ANG 1-7 é o ligante para o receptor e suas agdes sao especificamente inibidas quando

o receptor é bloqueado com d-Ala7-ANG1-7%.
3.11 Angiotensina 1-9 (ANG 1-9)

A ANG 1-9 (Aspl -Arg2 -Val3 -Tyr4 -1le5 -His6 -Pro7 -Phe8 -His9) é conhecida como um
peptideo com pouca atividade bioldgica. Acredita-se que seja inativa até que a ECA a clive e libere
ANG 1-7. Subsequentemente, ANG 1-7 é inativada pela liberacdo do dipeptideo C-terminal para
formar ANG 1-5 (Aspl -Arg2 -Val3 -Tyr4 -1le5). Por ser provavelmente o principal produto do
metabolismo de ANG | em plaquetas, a ANG 1-9 pode estar envolvida na regulacdo da funcéo

plaquetéria®.
3.12 Aldosterona

A Aldosterona € um mineralocorticdide sintetizado pela camada glomerulosa da adrenal.
Entretanto, recentemente, tem sido proposta a possibilidade de outras células, como as do coracao,
sintetizarem esse mineralocorticoide. No SRAA através da atuagdo da ANG Il sobre o cortex supra-
renal a sintese e liberacéo de Aldosterona, quando inibe a ANG Il diminui a secre¢éo de Aldosterona

temporariamente. Uma formacdo alterada da Adducina pode provocar hipertensdo através do
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aumento da reabsorcdo tubular de s6dio®. A Aldosterona, pela sua agdo mineralocorticéide, promove
a retencdo de sddio e 4gua para a manutencdo do volume vascular efetivo em circulacéo e, por outro
lado, a eliminacdo de potassio e magnésio®”. A resposta fisioldgica a um aumento na ingestio de
sodio resultaria na redugdo da atividade do SRAA e um aumento na liberagdo do peptideo
natriurético atrial, sendo que cada um desses sistemas interage com outros sistemas e entre si, além
de atuarem na reducdo da atividade simpética direcionada para os rins®. Sua sintese e acdo sdo
estimuladas pela ANG I, por diminuicdo da funcdo barorreceptora e consequente ativacdo simpatica.
Age nos tubos coletores, levando a retencdo de agua livre e sodio, na regulacdo da osmolaridade e

também possui acdo vasoconstritora. 2°
3.13 Bradicinina (BK)

A BK ¢ responsavel por varios efeitos fisioldgicos, na regulacdo da PA, tais como: contracdo
e relaxamento da musculatura lisa, aumento da permeabilidade vascular, devido a liberacdo do NO e
atua também nos mecanismos de transmissdo da dor. E formada a partir de uma agdo da enzima
plasmatica designada de Calicreina?’ é um polipeptideo de acdo vasodilatadora, sobre o precursor
Cininogénio a acdo bioldgica da BK ocorre devido a interagdo com os seus devidos receptores de 1 e
B2. Estes receptores sdo proteinas contendo sete dominios transmembranas e estd acoplada a proteina
G de membrana?. Os receptores P, se ligam preferencialmente na BK, e sdo encontrados em diversos
tecidos, e sdo considerados os principais mediadores dos efeitos que ocorre fisiologicamente através
da BK quando se encontra uma leséo. Ao contrario do receptor 1 que ndo é encontrado facilmente
nos tecidos lesionados e sim apo6s algum tempo que tenha ocorrido a lesdo ou algum tipo de infeccdo

tecidual.
4. CONSIDERAQGES:

O SRAA é um dos principais fatores da regulacdo da PA e da homeostase sanguinea. E um
sistema muito sensivel a variagcbes do fluxo sanguineo renal liberando mediadores para voltar a
homeostase sanguinea, tendo a ANG Il como o principal mediador da PA. Apesar de esse sistema ser
conhecido ha muitos anos, no entanto ndo foi totalmente descrito fisiologicamente o seu
funcionamento, a um longo caminho a ser percorrido com utilizacdo de novas técnicas que possa

elucidar o mecanismo da regulacdo da PA. As industrias farmacéuticas tém aprimorado novos
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estudos com o principal enfoque na descoberta de novos antagonistas seletivos que agem
especificamente inibindo os receptores da AT; e AT, da ANG I, e também novos IECA, na tentativa

de obter farmacos mais seletivos com menores efeitos adversos.
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