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RESUMO

A angiotensina Il € um importante peptideo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Esse peptideo tem um papel importante na regulacdo da pressdo sanguinea e
homeostase dos fluidos corporais. Contudo, a sua atuacdo em condi¢cdes anormais gera
efeitos deletérios ao sistema cardiovascular. Resisténcia vascular, hipertensao, hipertrofia
de midcitos, estimulo a produgédo de radicais livres e substancias pro-inflamatérias séo
algumas das acbes da angiotensina Il que podem resultar no evento denominado de
remodelacdo cardiovascular. Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
antagonistas dos receptores de angiotensina, anti-inflamatorios e anti-oxidantes sao
utilizados clinica e/ou experimentalmente para prevenir ou reduzir os efeitos da
angiotensina Il. Este trabalho tem como objetivo rever na literatura as acdes e interacdes
do peptideo angiotensina Il no sistema cardiovascular. Assim como, as possibilidades
terapéuticas empregadas para o controle dos seus efeitos.
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ABSTRACT

Angiotensin is an important peptide of renin-angiotensin-aldosterone system. This peptide
has an important function on arterial blood pressure regulation and body fluid
homeostasis. However, its action on abnormal conditions causes deleterious effects on the
cardiovascular system. Vascular resistance, hypertension, vascular and myocytes
hipertrophy, production of free radicals and pro-inflammatory substances are some of the
actions of angiotensin Il that can result on cardiovascular remodeling. Angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin receptors antagonists, antiinflammatories
and antioxidants are used clinically and/or experimentally to prevent or reduce the effects
of angiotensin Il. The purpose of this work is to review the actions and interactions of
angiotensin Il on the cardiovascular system, as well as the therapeutic measures
employed for the control of these effects.
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INTRODUCAO

As cardiopatias representam em
tomo de 11% das enfermidades
apresentadas por caes (Buchanan, 1999).
No Brasil, um estudo retrospectivo sobre
854 casos de céaes, atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade de S&o Paulo,
junto ao Servico de Cardiologia, no periodo
entre 1988 e 1992, revelou que as
cardiopatias adquiridas representavam
52,4% do total, enquanto as cardiopatias
congeénitas, 3,63% (Franken et al., 1994).
O desfecho comum das cardiopatias é a
faléncia ventricular e a manifestacéo
clinica de insuficiéncia cardiaca (IC).

A insuficiéncia cardiaca €& uma
sindrome clinica complexa que pode
resultar de qualquer doenca cardiaca ou
metabdlica crbnica que prejudica a
habilidade dos ventriculos em ejetar
sangue. Os eventos compensatoérios
inicialmente preservam o débito cardiaco e
a pressao sanguinea e posteriormente
levam a deterioragcdo progressiva da
funcdo do miocéardio (Carelock e Clark,
2001).

O Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) tem um papel central
na homeostase cardiovascular sendo a
angiotensina Il (ANG II) o principal
mediador de sua ac¢do fisiologica. A agéo
direta da ANG Il no miocardio modula a
funcdo cardiaca, como evidenciada pelos
efeitos na contratilidade e no metabolismo
do miocardio além de permitir o
desenvolvimento de alteracdes estruturais
referentes a remodelacdo cardiovascular,
como hipertrofia e fibrose miocéardica
(Kjaer e Hesse, 2001). Indiretamente, a
ANG Il é capaz de regular a producao da
citocina TNF-[], associada a efeitos
deletérios na funcdo cardiaca (Torre-
Amione et al., 1996; Libera et al., 2001).

Portanto, por mecanismos diferentes,
a ANG Il participa da homeostase e da
fisiopatologia cardiovascular. Consideran-
do isto, a busca constante de um
entendimento cada vez maior das acles

da ANG IlI, contribuira com os estudos
relacionados a patogenia da IC.

DESENVOLVIMENTO

O Sistema
aldosterona (SRAA)

renina-angiotensina-

Na década de 50, foram reconhecidas
duas formas de angiotensina, sendo a
primeira um decapeptideo (angiotensina I)
e a segunda um octapeptideo (angio-
tensina II). A formacdo da ANG Il é
decorrente da clivagem enzimatica da
angiotensina | (ANG ) por uma enzima
peptidil-dipeptidase denominada enzima
conversora de angiotensina (ECA).
Posteriormente, 0  sistema renina-
angiotensina foi reconhecido como um
sistema que estimula a sintese e a
secrecdo de aldosterona e como um
importante mecanismo fisiolégico na
regulacdo homeostatica da presséo arterial
e na composicdo eletrolitica dos liquidos
corporais (Gross, 1968).

No inicio da década de 70, foram
descobertos polipeptideos que inibiam a
formacdo de ANG Il ou blogueavam os
receptores da ANG Il. Estes peptideos
inibidores revelaram importantes papéis
fisiologicos e patologicos do SRAA. Esses
achados inspiraram o desenvolvimento de
uma classe nova e muito eficaz de agentes
anti-hipertensivos, os inibidores da ECA.
Posteriormente, estudos experimentais e
clinicos realizados com inibidores da ECA,
revelaram papéis adicionais para 0 SRAA
na fisiopatologia da hipertensdo, IC,
vasculopatia, insuficiéncia renal, fibrose
hepética e pulmonar, entre outros
(Marshall et al., 2004). Desde entdo varios
estudos foram realizados com o objetivo
de desenvolver substancias que inibem o
SRAA ou os receptores da ANG Il (Vailati,
2001; Joshi et al., 2005).
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Componentes e ativacdo do SRAA

Alguns tecidos, como o cérebro,
hipofise, vasos sanguineos, coracao, rins e
glandulas adrenais, expressam RNAmM
para renina, angiotensinogénio e/ou ECA.
Entretanto, a importancia fisiolégica desse
sistema renina-angiotensina  intrinseco
local ainda é pouco conhecida. Segundo
Bader et al. (2001), ha evidéncias de que
os tecidos, anteriormente citados, contém
todos os componentes do SRAA e séo,
portanto, capazes de produzir ANG Il local,
entretanto, a contribuicdo desses sistemas
locais para o0s niveis circulantes de
angiotensinas ou reninas, ainda é
controverso (Bregagnollo et al., 2005).

A quantidade de renina liberada é a
principal determinante da taxa de producao
de ANG Il. A renina é sintetizada,
armazenada e secretada na circulacéo
arterial renal pelas células justa-
glomerulares situadas nas paredes das
arteriolas aferentes dos néfrons
(Silverthorn, 2003).

O angiotensinogénio € uma a2-
globulina, produzida no figado, que circula
em guantidades abundantes no plasma e é
utilizada como substrato para a renina. A
porcdo importante do angiotensinogénio é
o terminal amina, a partir do qual a ANG |
é clivada pela renina (Cassis et al., 1988).

A ECA plasmatica e endotelial
pulmonar converte a ANG 1 circulante em
ANG I, por isso € considerada como uma
peca importante do SRAA. Sabe-se que a
ECA existe na face luminal das células
endoteliais vasculares por toda a
circulacdo e que a renina renal também
pode ser captada pela parede arterial.
Assim, a conversdo do angiotensinogénio
em ANG |, e a conversdo de ANG | em
ANG Il ocorrem basicamente dentro, ou ha
superficie da parede do vaso sanguineo
(Silverthorn, 2003).

A carboxipeptidase relacionada a
enzima conversora de angiotensina
(ECA2) é uma enzima homéloga a ECA
que se expressa predominantemente nas

células endoteliais do coracdo, rins e
testiculos (Donoghue et al., 2000). A ECA2
€ responsavel por formar a angiotensina-
(1-7) por meio da clivagem da ANG I
(Vickers et al.,, 2002). Contudo, sao
apresentadas evidéncias contraditorias
quanto a formacédo da angiotensina-(1-7) a
partir da clivagem da ANG | pela ECA2
(Donoghue et al., 2000; Campbell et al.,
2004; Ferrario, 2006).

Ao contrario da ECA, a capacidade de
clivagem do seu homodlogo ndo ¢é
blogueada com o uso de farmacos
inibidores da ECA (Donoghue et al., 2000).
Os estudos crescentes sobre a fisiologia e
fisiopatologia da ECA2, ainda sdo pouco

esclarecedores (Vickers et al.,, 2002),
sugerindo que esta enzima @ seja
responsavel por equilibrar os efeitos

vasoconstritores e vasodilatadores do
SRAA a partir da reducéo na concentracao
de ANG II e, possivelmente, por contribuir
para a formacdo de angiotensina-(1-7)
(Santos et al., 2003; Ferrario 2006).

Pela acdo de aminopeptidase,
endopeptidases e da ECA ha a formacgéo
de [des-Asp '] ANG I, ANG I, ANG Ill e
ANG IV. Apesar dos seus efeitos
qualitativos serem semelhantes, a poténcia
destes efeitos é menor quando comparada
a poténcia dos efeitos da ANG |l
(Nishimura, 2001).

De forma direta ou indireta a ANG | e
a ANG Il também sdo metabolizadas em
angiotensina-(1-7), a qual possui acdes
opostas as da ANG Il. A angiotensina-(1-7)
apresenta um efeito potente na distribuicéo
do fluxo sanguineo e promovem alteracdes
bioquimicas e funcionais que, além da
vasodilatagdo, provocam a redugdo ou
prevencdo da remodelacdo cardiaca por
meio da diminuicdo da hipertrofia cardiaca
e da fibrose (Ferreira et al., 2001; Grobe et
al.,, 2006; Santos e Ferreira, 2007). Os
efeitos cardiovasculares benéficos deste
heptapeptideo parecem ser resultantes da
regulacdo da ANG Il ou da potencializagao
dos efeitos da bradicinina ou da liberacéo
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do Oxido nitrico (Almeida et al., 2000;
Sampaio et al., 2007).

A clivagem da ANG | pela ECA2
resulta na formacéo da angiotensina-(1-9),
cuja funcdo ainda ¢é desconhecida
(Donoghue et al., 2000).

Os efeitos das angiotensinas sé&o
exercidos por meio de receptores
especificos da superficie celular. Em 1989,
Chiu et al., caracterizaram dois subtipos de
receptores da ANG Il posteriormente
definidos como AT, e AT,. Até 0 momento,
a maioria dos efeitos da angiotensina I
parece ser mediada pelo receptor AT,
(Rajagopal et al., 2005). Acreditava-se que
os efeitos dos receptores AT; e AT, eram
opostos (Carey e Siragy, 2003), entretanto
recentemente observou-se que o receptor
AT, também ¢é capaz de atuar de forma
semelhante ao receptor AT; no que se
refere as acbes vasoconstritoras e
proliferativas da ANG Il (D’Amore et al.,
2005).

As acbes vasodilatadoras e anti-
proliferativas da angiotensina-(1-7) sao,
em parte, mediadas por receptores
conhecidos como AT ;. Mas (Santos et al.,
2003). Contudo, evidéncias apontam para
a interacdo do receptor Mas da
angiotensina-(1-7) com os receptores AT;
e AT, e para a existéncia de outros
possiveis receptores (Castro et al., 2005).

AcOes e interagdbes da ANG Il no
sistema cardiovascular

Classicamente, a ANG Il € conhecida
por causar aumento direto e indireto da
pressdo arterial (PA), o qual é dose-
dependente (Li et al., 1998). A ANG Il pode
aumentar o] volume circulatério
estimulando a sede e a secregcdo de
vasopressina (ADH) e de aldosterona. O
volume circulatorio aumentado associado a
um maior estimulo simpéatico proporciona a
elevacdo do débito cardiaco que,
acrescido da acdo vasoconstritora
provocada pela ANG Il elevam a PA
(Silverthorn, 2003).

Pacientes com funcdo cardiaca
comprometida apresentam diminuicdo da
PA e do fluxo plasmatico renal,
consequentemente ocorre a ativacdo do
SRAA e a elevacgado dos niveis circulantes
de ANG Il para que haja o
restabelecimento da PA. No entanto, a
permanéncia desta condicdo provoca a
deterioracdo do tecido cardiaco (Zisman,
2005).

A ANG Il estimula a liberacdo e
expressdao do vasoconstritor endotelina
pelas células endoteliais. O aumento da
pressao sanguinea e a hipertrofia vascular
induzida pela ANG Il €, em parte, induzida
por um aumento na producdo enddégena de
endotelinas, as quais ativam os receptores
ETa a produzirem alteracbes no sistema
cardiovascular (Moreau et al., 1997). A
possibilidade de prevenir alteracbes
cardiovasculares com o bloqueio dos
receptores ET, sugere outra alternativa
terapéutica nas doencas cardiovasculares
associadas com o aumento da atividade do
SRAA (Rajagopalan et al., 1997).

Estudos mais recentes enfatizaram a
busca por outras formas de interferéncia
da ANG Il na PA. Ha evidéncias que a
ANG Il é capaz de induzir resposta
inflamatéria na parede vascular por meio
de mecanismos dependentes e
independentes da presséo. A ANG Il induz
interacbes entre o0s leucocitos e o
endotélio, aumentando a quimiotaxia com
posterior elevacdo da producdo de
citocinas, incluindo IL-1, IL-6 e TNF — a
(Cheng et al., 2005).

A ANG Il também apresenta efeito na
producdo de radicais livres que geram a
reacdo inflamatéria vascular. A enzima
NADPH oxidase, encontrada nas células
da musculatura lisa vascular, é uma
importante fonte de radicais livres e
representa a principal produtora de anions

superoéxido (O2) na hipertensao
(Zimmerman et al., 2004; Cheng et al.,
2005).

O wuso de farmacos que inibem
seletivamente a via cicloxigenase-2, como
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o rofecoxib, reduz a producdo do Oy,
gerados pela enzima NADPH oxidase,
reduzindo a hipertensdo e a hipertrofia
cardiaca em ratos. Desta forma, a via
cicloxigenase-2 parece também participar
do estresse oxidativo e dos efeitos
deletérios ao sistema cardiovascular (Wu
et al., 2005).

A proliferacdo das células da
musculatura lisa vascular € um evento
crucial no desenvolvimento de hipertenséo
e € ativado por varios fatores de
crescimento e citocinas. Tem sido
mostrado que a ANG Il atua ndo somente
como um peptideo vasoativo, mas também
como um fator de crescimento. Em
particular, este estimulo proliferativo e
hipertréfico nas células vasculares da
musculatura lisa ocorre por meio da
ativacao do receptor AT, (Li et al., 2005).

Em cultura de células da musculatura
lisa vascular de ratos, o anti-oxidante acido
cafeico diminuiu os niveis intracelulares do
O, e a proliferagcado celular induzida por
ANG II. A inibicao da proliferacédo pode ser
favoravel, retardando o desenvolvimento
da hipertensdo e constituindo mais uma
opcao terapéutica nas doencgas vasculares
(Li et al., 2005).

A ANG Il tem efeitos diretos e
indiretos sobre o coragdo, os quais afetam
a frequéncia cardiaca, a contratilidade e o
crescimento celular. Induz a resposta
inotrépica  positiva, independente do
sistema [-adrenérgico em varias espécies,
exceto em ratos. Essa acao inotropica é
dose-dependente e mediada por
receptores_de angiotensina (Baker et al.,
1992). Indiretamente, a ANG Il aumenta a
frequéncia cardiaca em decorréncia da
facilitacdo do tébnus simpatico, do aumento
da neurotransmissao noradrenérgica e da
liberacdo de catecolaminas pela adrenal.
Contudo, em situacbes de hipertensao
com estimulagdo dos barorreceptores, a
ANG Il € capaz de diminuir a frequéncia
cardiaca (Hu et al., 1998).

Cronicamente, a ANG Il induz
mudanca na forma, composicéo e tamanho

do coragcdo, num processo denominado
remodelacdo miocéardica. Essas alteracdes
incluem hipertrofia, acimulo de colageno
no compartimento intersticial com evolugao
para morte celular miocéardica e fibrose
cardiaca (Sutton e Sharpe, 2000).

De acordo com o ciclo celular, os
miocitos cardiacos séo células
permanentes, ou seja, incapazes de sofrer
divisdo, ficando a sintese protéica reduzida
a taxas apropriadas para manutencdo e
reparacdo celular. Em condicbes de
agressdo, ocorre um aumento na sintese
protéica com permanente bloqueio do ciclo
celular resultando na hipertrofia anormal
(Katz, 1994).

Apesar de a remodelacdo miocardica
ser considerada um mecanismo
adaptativo, no sentido de preservar a
funcéo ventricular, o processo pode tornar-
se deletério quando o estimulo
desencadeante é patologico e continuo.
Nestas condicbes a  remodelacéao
miocardica continua, habitualmente evolui,
em tempo variavel, em disfuncdo
ventricular progressiva, que culmina com
insuficiéncia cardiaca e morte prematura
(Bregagnollo et al., 2005).

A participacdo da ANG Il na
remodelacdo do miocardio é complexa,
visto as diversas possibilidades que este
peptideo utiliza para tal evento. Muitos
estudos tém sido realizados em busca de
elementos relacionados a ANG Il e que, de
uma forma ou outra, contribuem com o
mecanismo de remodelagdo. Mesmo
assim, as pesquisas sugerem que ainda ha
muito por se descobrir.

A ANG Il pode culminar na hipertrofia
secundaria ao aumento da pos-carga.
Entretanto, este peptideo também exerce
acdo tréfica, independente da PA e
resisténcia vascular, contribuindo para a
remodelacdo miocardica e consequente-
mente disfuncdo cardiaca (Daigle et al.,
2004).

Efeitos proliferativos e hipertréficos
associados a producdo de radicais livres
sao induzidos pela ANG II. Indiretamente
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este peptideo é capaz de induzir a
transferéncia de sinais mitogénicos ao
nucleo, resultando na expresséo de genes
de crescimento e acumulo de proteinas no
interior da célula (Li et al., 2005).

Os efeitos promotores de crescimento
induzidos pela ANG Il sdo principalmente
mediados por fatores denominados como
fator de crescimento dos fibroblastos
(bFGF), fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF), fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), fator de
crescimento transformante de fibroblastos
do tipo beta (TGF-P3) e fator de crescimento
do tecido conjuntivo (CTGF) (Cheng et al.,
2005).

A necrose do miocardio € mais um
fenbmeno responsavel pelas alteragbes
estruturais do coracgao.
Experimentalmente, a ANG Il tem sido
associada a necrose dos miocitos
cardiacos. Entretanto, € possivel que este
efeito também seja consequente da
isquemia sofrida pelas fibras cardiacas
(Okoshi et al., 1997).

Reforcando o conceito de “substancia
cardiotoxica”, a ANG Il foi associada a
apoptose, outro mecanismo descrito como
colaborador da remodelacdo. A exposicéo
de células musculares a ANG Il provoca
apoptose, a qual é reduzida apdés o
bloqueio dos receptores AT, (Mascareno et
al.,, 2005). Assim como nos vasos, em
situacdes de agressdo cardiaca provocada
pela ANG IlI, também sé&o identificadas
citocinas  inflamatérias  teciduais e
circulantes, em especial, o TNF-a, via
ativacao do receptor AT; (Mann, 2003).

O TNF-a atua por meio de dois
receptores, 0s quais quando estimulados
interagem com uma variedade de sinais.
As acbes do TNF-a dependem do tipo de
estimulo o que justifica, em parte, as
diferentes respostas observadas nas
situagdes in vitro e in vivo e também as
evidéncias conflitantes em relacdo as
acOes desta citocina na funcdo e
sobrevivéncia do cardiomiécito (Henriksen
e Newby, 2003). Segundo Mann (2003), os

efeitos benéficos e deletérios das citocinas
podem ser influenciados também pelo
tempo de expressdo e pela concentracdo
destas.

Ha mais de uma década demonstrou-
se que pacientes com insuficiéncia
cardiaca apresentam altos niveis séricos
de TNF-a e que esses niveis sao
proporcionais a gravidade da doenca
(Torre-Amione et al., 1996).

Por ser relacionado a apoptose, a
hipertrofia cardiaca e a depressdo da
funcdo ventricular, o TNF-a também foi
responsabilizado pela remodelacéo
cardiovascular. A menor deposicao de
colageno e a melhora na funcéo diastolica
em alguns estudos com a terapéutica anti-
TNF-a  sustentam a hipdtese do
envolvimento desta citocina na
remodelacéo (Li et al., 2000).

Exceto por apoptose, 0s mecanismos
descritos anteriormente, se perpétuos,
resultam na morte celular determinada ou
acompanhada por inflamacdo. A morte
celular é acompanhada por fibrose no
tecido cardiaco, havendo um acumulo de
colageno tipo-1. Assim, este tecido torna-
se ainda mais afuncional (Weber, 2004).

Embora a remodelagdo miocardica
seja um fenbmeno complexo, envolvendo
varios estimulos, o papel do SRAA ganhou
especial evidéncia na Ultima década,
devido ao grande interesse por pesquisas
que buscam interferir com o SRAA (Li et
al., 1998).

Anti-hipertensivos denominados inibi-
dores da ECA bloqueiam a conversao
mediada pela ECA de ANG | em ANG I,
causam vasodilatacdo e reduzem a PA.
Além disso, had menor liberacdo de
aldosterona, diminuicdo na reabsorcéo de
sédio e diminuicdo do fluido extracelular
(Silverthorn, 2003). O inibidor da ECA
captopril foi o primeiro anti-hipertensivo
desenvolvido a partir das descobertas
relacionadas a bradicinina (Ferreira, 2000).

Os inibidores da ECA ainda séo
amplamente utilizados ndo s6 com o
objetivo de controlar a PA. O seu uso
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prolongado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva proporciona melhora
dos indices hemodinamicos, assim como
dos sinais clinicos e da qualidade de vida
(Hirakata et al., 1990).

Sartanas é outro grupo de farmaco
gue impede o aumento da PA decorrente
dos efeitos da ANG II, do qual fazem parte
os farmacos que bloqueiam os receptores
AT, e AT, Inumeros trabalhos tém
mostrado que, principalmente, o bloqueio
dos receptores AT, é capaz de reduzir a
PA induzida por ANG II, amenizar danos
aos orgaos-alvo e diminuir o risco de morte
em pacientes com IC (Li et al., 1998;
Vailati, 2001).

Em estudos experimentais, o0s
inibidores da ECA previnem a hipertrofia, a
fiborose ventricular e a disfuncdo do
ventriculo esquerdo (Bregagnollo et al.,
2005). Evidéncias clinicas em seres
humanos mostraram que os inibidores da
ECA reduzem a morbidade e a mortalidade
em pacientes com disfuncdo sistdlica
ventricular e com hipertensdo (Boos,
2004).

Em medicina veterinaria, diferentes
estudos mostraram que caes com
insuficiéncia  cardiaca, causada por
miocardiopatia dilatada ou regurgitacao de
mitral, tratados com enalapril apresentam
melhora clinica. Os efeitos do farmaco em
relacdo a sobrevida sdo menos conhecidos
(Kittleson, 2004). Outras vantagens
observadas na terapéutica com inibidores
da ECA é a atenuacdo da apoptose em
miécitos de cdes com insuficiéncia
cardiaca e a melhora da contracdo e do
relaxamento de miécitos adjacentes as
areas de infarto (Kim et al., 2003).

Em relacdo ao bloqueio dos
receptores de ANG Il, observacbes
experimentais identificaram que o bloqueio
do receptor AT; previne alteracoes
estruturais e funcionais no ventriculo
esquerdo (Li et al., 1998). A presenca do
O, estimula indiretamente a ligacdo do
receptor AT, a proteina G induzindo a

proliferacdo das células da musculatura
lisa vascular (Li et al., 2005).

Em seres humanos a inibicdo dos
receptores AT; pelo valsartan reduz o
namero de hospitalizacdes e o risco de
eventos cardiovasculares em  maior
propor¢cdo quando comparado ao uso de
alguns inibidores da ECA como captopril e
lisinopril (Pfeffer et al., 2003). A inibicao
dos receptores AT; pelo candesartan
também evidenciou a reducdo da
morbidade e mortalidade em 15 pacientes
com fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo inferior a 40% (McMurray et al.,
2003).

A terapéutica com valsartan em cées
com insuficiéncia cardiaca reduz a pré e
pds-carga e interfere de forma limitada na
progressao da disfuncéo e remodelacédo do
ventriculo esquerdo (Tanimura et al.,
1999).

A literatura médica tem confirmado
que o0s bloqueadores de angiotensina
promovem protecdo cardiovascular e sao
efetivos na reducdo da mortalidade
cardiovascular.  Além  disso, relatos
recentes tém sugerido que o0 uso
combinado de bloqueadores do receptor
de angiotensina AT; e de inibidores da
ECA apresentam resultados superiores
quando comparado ao uso isolado de uma
destas substéncias (Eisenberg e Giola,
2006).

Considerando o envolvimento dos
radicais livres e da inflamacao, cresce o
interesse por terapias antiiflamatérias e
anti-oxidantes como parte da prevencao da
remodelacdo. Observacdes  oriundas,
principalmente, de modelos experimentais,
tém estimulado pesquisas visando o0
potencial terapéutico dos anti-oxidantes,
como o &cido caféico, antiiflamatérios e
mais enfaticamente os medicamentos anti
- TNF-a (Li et al., 2000; Li et al., 2005; Wu
et al., 2005).

Nos dltimos anos muito tem se
explorado a respeito do bloqueio do TNF-a
e diversos sao os resultados encontrados.
O etanercept, um dos farmacos anti-TNF-a
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mais estudados, € um receptor do TNF-a
tipo 2 solavel que se liga ao TNF-a
impedindo que este se ligue aos seus
receptores presentes na superficie da
membrana celular das células alvo (Mann,
2005).

Sao conflitantes as evidéncias clinicas
observadas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca submetidos a terapia
com etanercept. Alguns resultados
demonstram que a terapia proporciona a
reducdo dos niveis de TNF-a, melhora na
funcdo ventricular e na condi¢do clinica
(Deswal, et al., 1999), enquanto outros
demonstram um maior numero de
hospitalizacbes e maior risco de morte
(Mann, 2005).

Pacientes humanos com insuficiéncia

cardiaca tratados com infliximab, um
anticorpo  monoclonal que neutraliza o
TNF-a, também apresentaram maior risco
de morte e maior numero de
hospitalizacbes quando comparados ao
grupo controle (Chung et al., 2003). Um
levantamento realizado por Kwon et al.
(2003) junto ao U.S. Food and Drug
Administration (FDA)'s Med Watch system
constatou varios relatos de piora dos sinais
clinicos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca submetidos a terapia com
antagonistas do TNF-a.
Segundo Mann (2003), dentre as possiveis
justificativas para a piora dos pacientes
tratados com anti- TNF-a €é que esta
citocina também possui efeitos fisioldgicos
gue conferem protecdo celular durante
lesdes isquémicas agudas. Além disso, a
auséncia de melhores resultados também
pode ser decorrente do envolvimento de
outras citocinas que ndo sdo bloqueadas
com a terapia anti TNF-a.

CONCLUSOES

Em condicbes de exacerbada e
continua acdo da angiotensina Il no
sistema cardiovascular, varias alteracfes
hemodinamicas, bioquimicas e estruturais
ocorrem com comprometimento da funcéo

cardiaca. A angiotensina 1l é classica-
mente conhecida devido a sua potente
acao vasoconstritora. Entretanto, indepen-
dente da pressdo, eventos hipertréficos,
proliferativos, inflamatorios e oxidantes
resultam na agressao e morte celular com
evolucéo a fibrose do tecido (remodelacéo
cardiovascular). Em decorréncia dos seus
efeitos cardiovasculares, este peptideo é
amplamente estudado. Novas descobertas
em relacdo ao mecanismo de acdo da
ANG Il tém proporcionado alteracdes na
terapéutica atual. Porém, ainda sé&o
necessarias muitas pesquisas e estudos
para uma maior elucidacdo de seu
crescente e complexo mecanismo de agéo.
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