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PALAVRAS-CHAVE Resumo O recetor da angiotensina do tipo 2, AT;R, tem vindo a ser descrito como tendo
Recetor da acdes opostas ao recetor da angiotensina do tipo 1, AT{R. Apesar do AT;R existir em baixas quan-
angiotensina tipo 2; tidades no adulto, a sua expressao sobe bastante em situacdes patologicas. O AT,R tem trés gran-
Sistema des vias de sinalizacao: a ativacao fosfatases de serina/treonina (promocao da apoptose celular
renina-angiotensina- e efeitos antioxidantes); ativacao da via bradiquinina/NO/cGMP (promocao de vasodilatacao) e
aldosterona; ativacao da fosfolipase A; (associada ao controlo das correntes de potassio). O AT;R parece ter
Sistema um efeito na remodelacdo vascular, na prevencao da aterosclerose e na descida da pressao san-
cardiovascular; guinea (quando associada a um inibidor do ATR). Apos enfarte do miocardio, o AT,R parece dimi-
Hipertensao; nuir o tamanho do enfarte, a hipertrofia cardiaca, a fibrose e aumentar a funcéo cardiaca. Con-
Enfarte agudo tudo, o seu papel a nivel cardiaco é o mais controverso. A nivel renal o AT;R promove a natriu-
do miocardio rese. Até agora, a terapéutica direcionada para o sistema renina-angiotensina-aldosterona é a

base de inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) ou de inibidores do recetor da
angiotensina tipo 1 (ARA). O estudo do AT;R foi revolucionado pela descoberta de um agonista
direto, o C21, que promete integrar parte da terapéutica das doencas cardiovasculares.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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Angiotensin type 2

receptor; Abstract The angiotensin type 2 receptor, AT;R, has been described as having opposite effects
Renin-angiotensin to the angiotensin type 1 receptor, AT{R. Although the quantities of the AT;R found in the
system; adult are low, its expression rises in pathological situations. The AT;R has three major signaling
Cardiovascular pathways: activation of serine/threonine phosphatases (promoting apoptosis and antioxidant
system; effects), activation of the bradykinin/NO/cGMP pathway (promoting vasodilation), and activa-

tion of phospholipase A2 (associated with regulation of potassium currents). The AT;R appears
to have effects in vascular remodeling, atherosclerosis prevention and blood pressure lowe-
ring (when associated with an AT¢R inhibitor). After myocardial infarction, the AT,R appears
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to decrease infarct size, cardiac hypertrophy and fibrosis, and to improve cardiac function.

Hypertension;
Myocardial infarction

However, its role in the heart is controversial. In the kidney, the AT;R promotes natriuresis.
Until now, treatment directed at the renin-angiotensin-aldosterone system has been based on

angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin type 1 receptor blockers. The study of
the AT;R has been revolutionized by the discovery of a direct agonist, C21, which promises to
become part of the treatment of cardiovascular disease.

© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights

reserved.

Introducao

No ambito do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), o recetor da angiotensina (Ang) Il mais amplamente
estudado é o AT;R. Este recetor é o responsavel pela
maioria das consequéncias da ativacdo deste sistema tais
como: vasoconstricao, retencao de sodio, estimulacao da
libertacao de aldosterona, proliferacao celular, hipertrofia
cardiaca e vascular, participacdo no stress oxidativo e
inflamacao. A Ang Il pode-se ligar a um segundo recetor, o
AT,R, cuja existéncia ja se descobriu ha muito tempo'. Con-
tudo, as funcbes ainda nao se apresentam completamente
clarificadas. A ativacao deste recetor tem sido descrita
como tendo uma acdo contraria a da ativacdo do AT{R?*™>.
Assim, o AT;R parece desempenhar uma funcao protetora
em patologias como a hipertensao, a aterosclerose e o
enfarte do miocardio (EM). O AT;R e o AT,R sdo ambos rece-
tores transmembranares acoplados a proteina G (G protein
coupling receptors [GPCR])® e possuem uma homologia de
sequéncia de 34%’. Com estes recetores também interagem
varias GPCR interacting proteins (GIP) que influenciam a
sua atividade, ligando-se ao terminal carboxilo®?. No adulto
0 AT4R é expresso ubiquamente, enquanto o AT,R existe
em baixas quantidades, mas principalmente nos vasos
sanguineos, nos rins, na medula da glandula suprarrenal, no
Utero, nos ovarios, no coracao e em nucleos especializados
no cérebro®'?. Todavia, a expressdao de AT,R aumenta nas
situacoes patoldgicas ja referidas. Assim, o papel fisiologico
do AT;R nao é significativo. No feto, verifica-se o oposto,
ou seja, uma maior prevaléncia de AT;R, que podera estar
relacionado com a sua eventual funcao no desenvolvimento
fisiologico geral. Esta revisdao tem por objetivo abordar as
funcoes do AT,R no sistema cardiovascular, relacionando-as
com possiveis vias terapéuticas.

Vias de transducao de sinal do recetor tipo 2
da angiontensina

Os recetores da Ang Il formam homodimeros e heterodi-
meros entre si. O homodimero AT{R/AT{R e o homodimero
AT,R/ AT,R promovem os efeitos dos recetores respetivos’.
Ja quando ha formacdo do heterodimero AT R/AT,R, a
sinalizacao do ATR esta diminuida, sendo esta uma forma
pela qual o AT,R inibe diretamente os efeitos do AT{R'".
Entretanto, também pode haver heterodimerizacao do rece-
tor AT;R com o recetor da bradiquinina tipo 2 (B3R),

promovendo a producdo de dxido nitrico'?. Esta interacao
revela-se importante no sistema quinina/NO/cGMP.

Uma vez ativo, o AT,R tem, essencialmente, trés vias
de sinalizacdo: ativacao de fosfatases de serina/treonina,
ativacao da via bradiquinina/NO/cGMP e ativacao da fosfo-
lipase A;'* (ver Figura 1),

No que concerne as fosfatases, foi estudado o papel do
AT,R na ativacdo da MAP kinase phosphatase (MKP-1), da
protein phosphatase 2 (PP2A) e da SH2 domain containing
tyrosine phosphatase (SHP-1)>"3,

A ativacdao da MKP-1 e da PP2A pelo AT,R resulta
na inibicao das ERK1/2, promovendo a apoptose celular.
A ativacado da SHP-1 é responsavel pela inibicdo da ERK1/2
e também inibe a atividade da NAD(P)H oxidase (que é
estimulada pelo AT,R"#), participando assim na defesa anti-
oxidativa do endotélio™.

A ativacdo do sistema bradiquinina/NO/cGMP esta
associada a vasodilatacdo®'®. O AT;R, quando ativado,
estimula o recetor B,R que, por sua vez, estimula a
fosforilacao da sintase de NO (eNOS) através da PKA
(sendo que esta fosforilacdo ocorre nos residuos Seré* e
Ser”77)17.

Assim, ha aumento da producao de NO, que ativa a guanil
ciclase (sGC), que converte o GTP em cGMP. Este Ultimo
promove a vasodilatacdo. Apesar de este mecanismo ja ter
sido descrito'®'®, o papel do AT,R no controlo da pressao
sanguinea (PS) ainda permanece controverso'.

0 AT,R também promove a ativacdo da fosfolipase A,
(PLA;) e a libertacao subsequente de acido araquidonico
(AA). Este AA é responsavel pelo controlo das correntes
de potassio, levando a uma hiperpolarizacao e diminuicao
da excitabilidade das células®>'®. Esta acdo parece ser
particularmente determinante na diminuicao da atividade
simpatica®.

Guilluy et al.?" descreveram ainda uma via de sinalizacdo
alternativa ao sistema bradiquinina/NO/cGMP que leva a
vasodilatacdo e ocorre diretamente nas células muscula-
res lisas vasculares (ver Figura 2). Esta via culmina na
fosforilacdo e inativacao da RhoA no residuo Ser'®, levando
a vasodilatacao. Esta fosforilacao é feita pela Ste20-related
kinase (SLK) e é independente da eNOS, PKA e PKG. Esta
atividade da SLK diminui quando se encontra fosforilada.
Ou seja, € no estado desfosforilado que a SLK fosforila a
RhoA. Entretanto, a cinase da caseina 2 (CK2) é responsavel
pela fosforilacdo basal da SLK. Sendo assim, o papel do AT;R
nesta via é diminuir a atividade da CK2 de forma a aumentar
a quantidade de SLK desfosforilada. Como a CK2 se encontra
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Figura1 Principais vias de sinalizacdo do AT,R. A ativacdo do AT,R leva a trés principais vias de sinalizacao: ativacdo de fosfatases

de serina/treonina (1); ativacao da fosfolipase A; (2) e ativacao da via bradiquinina/NO/cGMP (3).

Legenda: AA: arachidonic acid; Ang Il: angeotensin 1; AT,R: angiotensin receptor type 2; B;R: bradykinin receptor B2; cGMP:
cyclic guanosine monophosphate; eNOS: endothelial nitric oxide synthase; ERK1/2: extracellular-regulated kinase 1 and 2; GTP:
guanosine triphosphate; MKP-1: MAP kinase phosphatase; NO: nitric oxide; PLA;: phospholipase A;; PKA: protein kinase A; PP2:
protein phosphatase 2; sGC: soluble guanylate cyclase; SHP-1: SH2 domain containing tyrosine phosphatase. Os componentes das

ilustracoes sao retirados do website: http://www.servier.co.uk/medical-art-gallery/.

através do SHP-1 que desfosforila a CK2.

O AT,R participa também em vias anti-inflamatdrias que
levam a diminuicdo da expressdo da interleucina-6 (IL-6)?2.
0 AT;R participa essencialmente na estimulacao de fosfata-
ses e serina/treonina e na sintese de AA que, de seguida, da
origem ao metabolito 11,12-EET, que vai participar na via
inflamatoria??. Estes dois processos convergem na reducéo
da atividade do fator nuclear kB (NF-kB), o que diminui a
IL-672,

E de referir que também ocorre uma ativacdo destes
recetores, independentemente da ligacao de Ang Il. O AT{R
pode ser ativado por stress mecanico, sem que haja a ligacao
da Ang 11?°, Esta ativacdo leva ao aumento da expressao de
calcineurina que, por sua vez, é responsavel pela hipertrofia
cardiaca®. Por outro lado, Miura e Karnik?* demonstraram,
num estudo em ovarios de rato, que o AT,R nado neces-
sita da Ang para induzir a apoptose. Atualmente é aceite
que parte do AT;R se pode apresentar constitutivamente
ativo na forma de homo-oligbmeros?°. Estas particularidades
destes recetores da Ang Il sao especialmente relevantes na

sua abordagem farmacoldgica, como também sera aqui dis-
cutido.

Recetor tipo 2 da angiontensina e o agonista
c21

Os estudos passados sobre o AT,R foram sempre feitos
de forma indireta. Alguns estudos ativavam seletivamente
0 AT,R, fornecendo Ang Il na presenca de um inibidor do
AT4R. Outra alternativa era um antagonista do AT,R como o
PD123319 e estudar os efeitos da auséncia de funcdo deste
recetor. Todavia, este PD123319 tem ainda o problema de
ter falta de especificidade quando aplicado em altas doses'.
Outros estudos modificavam ratinhos geneticamente para
Nao expressarem ou para sobre-expressarem o gene do AT;R.

A abordagem mais direta para estudar o AT,R é a
utilizacdo de um agonista especifico do AT,R. Porém, até
2004, o melhor agonista que existia era 0 CGP42112A. No
entanto, este ligando degrada-se rapidamente in vivo e para
além de agonista também tem propriedades antagonicas'.
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Fibra muscular
contraida

Figura 2

@ === Fibra muscular /
Pi) relaxada 4

Via alternativa de vasodilatacdo mediada pelo AT,R. A ativacdo do AT,R leva a ativacdo SHP-1. Esta, por sua vez,

desfosforila a CK2, inativando-a. A CK2, ja nao fosforila, e inativa, a SLK. A SLKa fosforila a RhoA, inativando-a, promovendo assim
relaxamento da fibra muscular lisa vascular. O sufixo «a» significa «ativada».

Legenda: Ang II: angeotensin Il; AT,R: angiotensin receptor type 2; CK2: casein kinase 2; Pi: inorganic phosphate; RhoA: Ras homolog
family member A; SHP-1: SH2 domain containing tyrosine phosphatase; SLK: Ste20-related kinase. Os componentes das ilustracdes
sao retirados do website: http://www.servier.co.uk/medical-art-gallery/.

Foi entdo que surgiu um novo agonista que esta a revolucio-
nar, desde entao, o estudo do AT,R: o compound 21 (C21) -
Wan et al.?®. Este é um agonista ndo-peptidico, que pode ser
administrado por via oral e permite a estimulacao do AT;R
in vivo e in vitro, sem afetar o AT4R.

Efeitos vasculares do recetor tipo 2 da
angiontensina

A Ang |l regula varios processos implicados na fisiopatolo-
gia vascular, tais como: crescimento/apoptose das células
vasculares, migracao das células musculares lisas vascu-
lares, respostas inflamatérias e remodelacao da matriz
extracelular’>. Estes efeitos sdo contrabalancados pela
ligacdo da Ang Il ao AT¢R ou ao AT,R, que tém agdes opos-
tas. No que toca a regulacao da PS, uma delecao do gene
do AT,R esta associada a um aumento da PS*?’, isto, em
virtude da vasodilatacdo promovida por este recetor. Um
estudo que marcou este tema foi o de Savoia et al.?%, no
qual foi demonstrado, pela primeira vez, o aumento da AT,;R
em artérias periféricas de pacientes diabéticos hiperten-
sos tratados com valsartan (um inibidor do AT4R) durante
um ano. Este aumento de AT;R cursou com uma diminuicao
da PS nestes doentes, dependendo esta descida da quanti-
dade de AT;R expressa. Para confirmar esta acao do AT,R,

o grupo recolheu ainda amostras de artérias periféricas
pré-contraidas e expo-las, ex vivo, em valsartan. O resul-
tado foi, novamente, um aumento da expressao de AT,R e
vasodilatacdo. Verificou-se ainda, que o aumento do AT;R
se deu principalmente na tunica média, tendo os autores
avancado que o AT;R pode estimular a vasodilatacao direta-
mente nas células musculares lisas vasculares (via RhoA, ja
referida anteriormente).

Zhang et al.?’ estudaram as funcdes do AT;R e do AT,R na
circulacdo coronaria. O estudo conclui que a estimulacao
do AT4R provoca vasoconstricao e a estimulacao do AT,R
provoca vasodilatacdo. Quando o endotélio foi retirado ou
foi administrado um inibidor da sintase de NO, a resposta
vasodilatadora do AT,R foi abolida. Os autores também des-
cobriram que a producao de superoxido pela estimulacao do
AT4R (via estimulacao da NAD(P)H oxidase, como ja foi refe-
rido) leva a uma inibicao da vasodilatacao. Isto acontece
porque o superéxido reage com o NO, funcionando como um
«raptor» de NO, impedindo assim a vasodilatacao.

O AT;R esta presente em grande quantidade na vida fetal
e por isso se defende que terd uma funcédo no correto desen-
volvimento e crescimento vascular®. De fato, a expressdo
de AT,R esta associada a angiogénese fetal e influencia
o fenotipo das células musculares lisas vasculares, por via do
controlo das ERK*°. A maior expressao de AT;R da-se no final
do periodo gestacional e esta associada a uma diminuicao da
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sintese de DNA na aorta®'. A correta diferenciacdo vascular
é, entao, conseguida pelas acdes contrarias do AT4R e do
AT,R*2. Ja no adulto, o AT,R continua a participar em proces-
sos de remodelacao vascular, promovendo a apoptose celular
e inibindo a proliferacao celular (potenciada pelo AT¢R).
Isto é particularmente evidente apo6s a ballon-injury da
artéria carotida, sendo que a adicao de gene do AT;R in vivo
reduz significativamente a formacdo de neointima®’33. O
descontrolo desta remodelacao esta associado a patologias.
Por exemplo, a perda do AT,R acelera o desenvolvimento e a
rotura de um aneurisma na aorta, em ratinhos com sindrome
de Marfan®*. Nestes ratinhos, um inibidor do AT{R (ou seja,
um ARA, neste caso o losartan) diminuiu a progressao do
aneurisma, porém a protecao maxima necessita que o AT,R
seja expresso**. Também ha indicacdo que o AT;R participa
na protecdo contra a hipertrofia vascular>.

Com a descoberta do C21, novos estudos tém surgido e
tém-se obtido novos resultados no ambito dos efeitos vascu-
lares do AT;R. A ideia que a vasodilatacao promovida pelo
AT,R esta associada a uma reducéo da PS tem vindo a ser des-
mentida por estes novos estudos. A administracao do C21,
por si so, nao diminuiu a PS em animais normotensos*®?’,
nem em animais hipertensos®®3%3°. Apenas no estudo que
descreveu pela primeira vez o C21 se verificou diminuicao
da PS em ratos hipertensos?®. Porém, este estudo foi feito
em ratos anestesiados, o que os torna muito mais sensiveis
a interferéncias farmacoldgicas no sistema renina angio-
tensina aldosterona'. Apesar de tudo, € dificil observar os
efeitos de uma estimulacao direta de AT,R in vivo, dada
a predominancia do AT{R. Assim, quando o C21 foi adminis-
trado juntamente uma baixa dose de um ARA (candesartan),
que nao modifica a PS por si so, verificou-se uma queda sig-
nificativa da PS em ratos hipertensos®. Esta resposta foi
extinta quando se administrou um antagonista do AT,R*. Ja
quando se associou 0 C21 a uma alta dose de um ARA, nao
se verificou efeito adicional do C21 na PS, relativamente ao
ARA sozinho®®3%,

Estes estudos com C21 vieram confirmar que o AT,R
atua essencialmente como protetor da lesao vascular. Reh-
man et al.*® mostraram que a o C21, por si s6, promove a
diminuicao da rigidez vascular em ratos hipertensos. Tam-
bém provaram que o C21, por si s6, leva a menor deposicéo
de colagénio na tUnica média da aorta e a menor ratio
colagénio perivascular coronario: colagénio da tinica média
coronaria (em termos de area de secao). Ja a experiéncia
de Paulis et al.* estudou os efeitos do C21, independentes
do NO, uma vez que se usou um inibidor da sintase de NO (o
L-NAME) comum a todos os grupos (exceto o grupo de con-
trolo). Concluiu-se que a estimulacao crénica do AT;R pelo
C21 previne o aumento da rigidez adrtica e o aumento da
deposicao de colagénio sem interferir com a hipertensao.

Efeitos do recetor tipo 2 da angiotensina na
estrutura cardiaca

Também no coracao os dois recetores da Ang Il par-
ticipam em processos de remodelacdo. Porém, no caso
do coracdo, ainda nao ha consenso sobre como estas
alteracdes se processam. Sabe-se que os AT,R, em condicoes
normais, se expressam no coracao em quantidades muito
residuais. Porém, aquando de patologia (como hipertensao

ou EM), a sua expressao aumenta muito e é nestes casos
que a sua acao ganha preponderancia. A maior controvérsia
acerca das acoes do AT,R esta em estudos sobre hipertro-
fia cardiaca, fibrose e funcdo cardiaca no pos-enfarte'. A
remodelacao cardiaca apds um EM é caracterizada por uma
fase aguda de expansao do enfarte, seguida de hipertrofia
e fibrose intersticial nos cardiomiécitos que nao sofreram
isquemia®’. A maioria dos estudos apontam para um efeito
benéfico AT,R a nivel cardiaco. A revisao de Johren et al.?,
que data de 2004 (antes da descoberta do C21), fez uma
sintese dos resultados de estudos em modelos knockout
para o AT,R a nivel do miocardio. Os principais resultados
foram: aumento da expressao de AT{R (e, consequente-
mente, aumento dos seus efeitos proliferativos); aumento
da hipertrofia apo6s EM; aumento da rotura cardiaca apos EM;
reducao da sobrevivéncia e dilatacao ventricular esquerda
apos EM. De entre os principais desacordos, temos estu-
dos que apontam que este knockout para o AT;R promove
a fibrose perivascular e outros que concluem exatamente o
contrario.

Apods esta revisao, novos estudos foram surgindo, mas
as controvérsias ainda nao se dissiparam. A Tabela 1 apre-
senta uma compilacao dos resultados obtidos em estudos
mais recentes. E de destacar o estudo de Voros et al.*' no
qual houve comparacao de cinco grupos de ratinhos (ver
Tabela 1). Quer o bloqueio do AT4R, quer a sobre-expressao
do AT,R, mostraram contribuir com efeitos benéficos para a
remodelacao cardiaca. Consistentemente, o grupo de rati-
nhos transgénicos com sobre-expressao de AT,R + knockouts
para o AT4R foi o que mostrou a maior fracao de ejecao, o
menor volume telediastolico no ventriculo esquerdo e menor
fibrose em areas adjacentes ao enfarte. Surgiram também
estudos que contrariam a ideia que o AT,R tem efeitos pro-
tetores cardiacos. No estudo de Tschope et al.#?, apds EM,
ratinhos knockout para o AT;R nao mostraram alteracdes na
funcédo sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo, nem
alteracoes na fibrose e na matriz extracelular. Concluiram
entao que, apos EM, a hipertrofia e a fibrose induzidas pela
isquemia sao independentes do AT,R. Ja no estudo de van
Esch et al.**, a auséncia de AT,R néo potenciou os efeitos do
AT4R e, na auséncia de AT;R, nao se verificaram os efeitos
cardiacos mediados pelo AT;R.

No primeiro estudo feito com o C21 nesta area,
Kaschina** concluiu que a estimulacdo do AT;R contribui
para o melhoramento da fungao sistolica e diastolica no pos-
-enfarte. Para além disso, também se verificou a ativacao
de mecanismos anti-inflamatdrios que contribuem para a
protecdo cardiaca. Porém, mesmo com a descoberta do
C21, a controvérsia mantém-se. Um estudo mais recente,
de Jehle et al.**, conclui que, apds EM, a estimulacao direta
do AT,R ndo melhora a remodelacéo cardiaca do ventriculo
esquerdo, tendo até efeitos deletérios deletérios, nomeada-
mente o aumento do volume telessistolico e telediastdlico
no ventriculo esquerdo (comparativamente ao grupo tratado
com um ARA).

Efeitos do recetor tipo 2 da angiotensina nas
reac¢des inflamatorias

A Ang Il é considerada um agente pro-inflamatorio. E atra-
vés da ligacdo ao AT4R que se da o estimulo da resposta
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Tabela 1 Efeitos do AT;R apds enfarte do miocardio (EM)
e na insuficiéncia cardiaca (IC)

Efeitos benéficos apés EM (em comparacdo com o
controlo)

Diminuicao do tamanho do enfarte**7°

Aumento do dP/dt max e do dP/dt min*470.7!

Aumento da fracao de ejecao*! 7073

Aumento da contratibilidade*

Diminuicdo do volume telessistolico do ventriculo
esquerdo*'-7273

Diminuicdo do volume telediastolico do ventriculo
esquerdo®!-7273

Diminuicdo da pressao telediastolica do ventriculo
esquerdo**”!

Diminuicdo da pressao na auricula esquerda’®

Inibicdo do crescimento do ventriculo esquerdo’

Diminuicdo do ratio peso do ventriculo esquerdo/peso
corporal’*

Diminuicdo do ratio peso do pulmao/peso corporal’*

Dimuicao da fibrose intersticial em zonas circundantes
do enfarte™

Diminuicdo dos niveis da monocyte chemoattractant
protein-1, da myeloperoxidase e das interleucinas
(efeitos anti-inflamatérios)*

Auséncia de efeitos/efeitos deletérios apds EM
(em comparacao com o controlo)
Auséncia de alteracées na funcéo sistélica e diastdlica??
Auséncia de alteracées na fibrose e na matriz extracelular®?
Aumento do volume telessistdlico e telediastolico do
ventriculo esquerdo®
Auséncia de inibicdo dos efeitos do AT R43

Efeitos benéficos na IC (em comparacdo com o controlo)’

Aumento do dP/dt max e do dP/dt min’>

Aumento da fracdo e ejecao’””

Diminuicdo da pressao pulmonar média’”

Diminuicdo do volume telessistolico do ventriculo
esquerdo’®

Diminuicdo do volume telediastdlico do ventriculo
esquerdo’?

Diminuicdo da pressao telediastolica do ventriculo
esquerdo’®

Diminuicdo dos aldeidos (marcadores de stress oxidativo)’”

Abordagem realizada

Ratinhos knockout para o AT,R*?

Ratinhos transgénicos com sobre-expressao de AT;R versus
controlo’%73

Ratinhos wilde-type+ARA versus ratinhos knockout para o
AT,R+ARA7*

Ratinhos knockout para o AT{R+ wilde-type para o AT;R
versus ratinhos knockout para o AT;R+ wilde-type para o
AT{R®

Ratinhos injetados no ventriculo esquerdo com adeno-virus
promotor do AT,R”’

Bloqueiro do AT{R com ARA em cées’%7>"

Ratinhos wilde-type versus ratinhos wilde-type+ARA versus
ratinhos transgénicos com sobre-expressao de AT,R
versus ratinhos transgénicos com sobre-expressao
de AT,R+ARA versus ratinhos transgénicos com
sobre-expressao de AT,R+knockouts para o AT{R*!

Tabela 1 (Continuagdo)

Administracao de C21 em ratos (0,01, 0,03, 0,3 mg/kg por
dia)*

Ratinhos com C21 (0,3 mg/kg por dia) versus ratinhos com
ARA versus ratinhos sem tratamento®

" Na verdade, os estudos referenciados como’? e’> nao estu-
dam os efeitos do AT;R, mas sim os efeitos do bloqueio do AT{R
com ARA. Porém, os autores concluem que parte dos efeitos
dos ARA se deveram ao aumento da ativacao do AT;R, porque
este se encontrava sobre-expressado. De toda a forma, os estu-
dos ganhariam muito se incluissem um grupo direcionado para o
estudo do AT,R, como um duplo knockout, um transgénico que
sobre-expressasse AT;R ou um agonista direto do AT;R.

inflamatoria. A disfuncdo endotelial é caracterizada pela
diminuicdo da vasodilatacdo dependente do endotélio, que
é precedida por uma série de alteracdes estruturais na
parede vascular‘®. Verifica-se aumento das moléculas ade-
sivas, aumento do nimero de mondcitos e da sua adesao ao
endotélio, aumento da inflamacao e aumento das fibras mus-
culares lisas vasculares‘®*’. Isto pode levar a progressao de
patologias como a aterosclerose, que provocam uma grande
diminuicao da capacidade vasodilatora dos vasos. A princi-
pal alteracao que tem este efeito limitante € a diminuicao
da disponibilidade de NO*.

Contudo, o AT;R tem sido indicado como tendo efeitos
anti-inflamatérios. Sales et al.”” demonstraram um aumento
da expressao de AT,R no local da lesdao aterosclerética.
Ratinhos knockout para o AT,R apresentaram aumento do
numero de macréfagos, do nimero de células musculares
lisas vasculares e da quantidade de colagénio nas pla-
cas. Verificaram também que a expressao AT,R aumenta
num estado mais avancado da lesao, de forma a regu-
lar a composicao da placa, limitando principalmente a
acumulacao de colagénio. Este AT,R exerce o seu efeito
protetor através de: aumento do NO, diminuicao do stress
oxidativo, diminuicao da proliferacao celular e aumento da
apoptose dos macrofagos.

Rompe et al.?? contribuiram para a determinacao da via
de sinalizacdo da reacao inflamatoria ativada pelo AT;R.
Também concluiram que o C21 reduz a adesdo entre macro-
fados e inibe o NF-kB. Outro estudo concluiu que a maioria
dos ARAS disponiveis nao sdo eficazes na inibicao desta via
inflamatoéria, porque esta também pode ser ativada pelo
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)“®. O (nico ARA que
se mostrou adequado foi o telmisartan porque pode ativar
o peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR-vy) que
esta associado a diminuicao expressao de IL-6 por estimulo
da TNF-a“8.

Efeitos do recetor tipo 2 da angiotensina no
rim

O papel extenso que o AT,;R tem a nivel do rim ultrapassa
os objetivos desta revisdao. Assim, sao apenas mencionadas
os efeitos que estao diretamente envolvidos com a funcao
cardiovascular. A nivel do rim, o AT,R esta expresso em altas
quantidades no feto e em quantidades residuais no adulto.
Mutacdes do gene do AT,R estdo associadas ao desenvolvi-
mento de anomalias congénitas do rim e trato urinario®. Por
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Natriurese

Figura3 Promocéo da natriurese via ativacdo do AT;R pela
Ang lll. A Ang Il, para promover a natriurese, tem que ser con-
vertida, primeiramente, em Ang Ill pela APA. Uma vez formada,
esta Ang lll pode ser convertida, pela APN, em Ang IV, que nao
tem a capacidade de promover a natriurese. A APA pode ser ini-
bida pela PC-18 e a APN pela EC-33.

Legenda: Ang Il: angeotensin IlI; Ang lll: angeotensin Ill;
Ang IV: angeotensin |V; APA: aminopeptidase A; APN: ami-
nopeptidase N; AT,R: angiotensin receptor type 2. Os
componentes das ilustracbes sao retirados do website:
http://www.servier.co.uk/medical-art-gallery/.

outro lado, a auséncia de AT;R esta associada a patologias
renais, como o desenvolvimento de nefropatia diabética®.

A inibicao do AT{R promove a natriurese, efeito este que
se extingue quando se adiciona um inibidor do AT,R>'. Assim,
um dos efeitos do AT,R é a promocao da natriurese. Contudo,
aligacdo direta da Ang Il ao AT, R ndo promove a natriurese’’.
A Ang Il tem que ser convertida, primeiramente, em Ang
Il e esta sim, ao ligar-se ao AT,R promove a natriurese™.
A conversao da Ang Il para Ang lll é feita pela aminopep-
tidase A (APA)>>. Esta Ang Il pode ser convertida em Ang
IV pela aminopeptidase N (APN)3. Assim, na presenca de
um inibidor do AT4R, quando ha administracdo de Ang II
concomitantemente com um inibidor da APN (PC-18), ha
promocao da natriurese, pois mais Ang Ill se liga ao AT,R%2.
A situacdo contraria verifica-se quando ha administracao de
Ang Il e de um inibidor da APA (EC-33), pois havera menos
Ang lIl, logo menos natriurese®” (ver Figura 3). A natriurese
promovida pelo AT;R esta relacionada com a ativacao do sis-
tema quinina/NO/cGMP no tubulo renal proximal®3. A nivel
do ramo ascendente espesso da ansa de Henle, também ha
promocao da natriurese, a partir da ativacao do AT,R, apesar
de nao se saber se esta é por ligacdo da Ang llI**. O meca-
nismo subjacente também envolve a producao de NO que
inibe o cotransportador Na*/K*/2Cl[-], aumentando assim a
excrecao de sodio™.

Recetor tipo 2 da angiotensina e o sistema
nervoso

Mais uma vez, os recetores da Ang Il tém efeitos opostos
num sistema. Neste caso, o seu principal papel passa pela

regulacao do sistema nervoso simpatico, sendo que o AT{R o
excita e o AT,R o inibe. Sendo assim, é percetivel que rati-
nhos knockout para o AT;R tenham uma elevacao na pressao
sanguinea’?®. Os recetores que controlam este tonus sim-
patico estao localizados no nlcleo ventrolateral rostral do
bolbo raquidiano. O AT;R regula a libertacao de noradrena-
lina, reduzindo-a®.

Alguns ligandos (GIP) do recetor tipo 2 da
angiotensina

O AT, receptor interacting protein (ATIP)* liga-se seletiva-
mente ao terminal carboxilo do AT,R e nao se liga ao AT4R.
A sua funcado é cooperar com o AT,R na inibicdo dos rece-
tores cinases de tirosina independentes da proteina G. Por
exemplo, inibe a ativacao da ERK2, pelo epidermal growth
factor receptor (EGFR), complementando assim a acao do
AT,R na promocéo da apoptose. E de referir que o ATIP ndo
precisa que o AT,R seja ativado para se ligar a ele.

O AT, receptor binding protein of 50 kDa (ATBP50)*° é
uma proteina de enderecamento do Golgi que regula do
AT,R até a membrana celular, através da ligacdo ao seu ter-
minal carboxilo. Assim, a auséncia de ATBP50 promove a
diminuicao dos efeitos do AT,R.

A promyelotic zinc finger protein (PLZF), ao ligar-se ao
terminal carboxilo, estabelece uma nova via de sinalizacao
para o AT,R, descrita por Senbonmatsu et al.”” (ver Figura 4).
Apos a ativacdo do AT,R pela Ang Il, a PLZF liga-se a este
recetor e ambos sdo translocados até ao nlcleo. O AT;R fica
numa zona perinuclear e a PLZF entra para o nlcleo, onde
promove a transcricao do cinase PI3K-p85a. Esta Ultima esta
associada ao aumento da sintese proteica e a promocao do
crescimento dos cardiomidcitos. Esta via pode ser uma pos-
sivel explicacao para os resultados contraditérios da funcao
do AT;R a nivel da hipertrofia cardiaca.

Abordagens terapéuticas

Na abordagem ao SRAA e as patologias associadas, temos
duas grandes classes de farmacos: os ARA e os IECA. Os
ARA sao inibidores dos recetores da Ang Il e os IECA sao
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA).
Perante todos os efeitos benéficos do AT;R que tém vindo
a ser estudados, foi sugerido que os ARA poderiam ter um
melhor potencial terapéutico. Isto porque, se forem usados
os IECA, a concentracao da Ang Il diminui, diminuindo a ati-
vidade do ATR, mas também do AT,R. Ja se forem usados os
ARA, podemos inibir seletivamente o AT{R e manter, assim,
a atividade benéfica do AT,R. Poder-se-a acrescentar ainda
a terapéutica um agonista do AT,R.

E importante referir que existem dois tipos de ARA: os
antagonistas competitivos e os agonistas inversos. Os ago-
nistas inversos deverao ser preferidos, pois estabilizam o
recetor na conformacéo inativa, desviando o equilibrio da
conformacao ativa. Assim também impede a ativacdo do
AT R por stress mecanico (independente de ligando)?*.

Apesar do tratamento com ARA parecer, teoricamente,
mais eficaz, este ainda esta longe de ser validado como pri-
meira linha de escolha. Ma C et al.*® realizaram um estudo no
qual compararam o tratamento de doentes hipertensos com
IECA ou com ARA. Verificou-se que os doentes tratados com
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Figura 4 Via de sinaliza¢do do AT,R, através da ativacdo do PLZF. Aquando da ativacao do AT;R, o PLZF liga-se ao seu terminal
carboxilo e promove a endocitose de ambos. A vesicula é translocada até ao nlcleo, onde o PLZF entra, enquanto o AT,;R permanece
numa zona perinuclear. O PLZF promove a transcricdo da PI3K-p85«, que esta associada a hipertrofia cardiaca.

Legenda: Ang Il: angeotensin i1; AT,R: angiotensin receptor type 2; PI3K-p85a: phosphatidylinositol-3 kinase-p85a; PLZF: promyelotic
zinc finger protein. Os componentes das ilustracdes sao retirados do website: http://www.servier.co.uk/medical-art-gallery/.

os [ECA tém uma melhor prevencao no surgimento de patolo-
gias como o enfarte agudo do miocardio, fibrilacdo auricular
e angina de peito instavel. Assim, os autores concluiram que
os IECA devem ser a primeira escolha para a prevencao des-
tes riscos cardiovasculares. Por outro lado, a combinacao de
ambos os tratamentos ndo mostra vantagens na reducao da
mortalidade em doentes com insuficiéncia cardiaca, compa-
rativamente ao tratamento s6 com IECA>®. Esta combinacéo
pode apresentar até alguns efeitos adversos como a hiper-
caliémia, hipotensao e insuficiéncia renal®®-¢°.

A inibicao da ECA1 estd associada a uma maior atividade
da ECA2 que forma Ang (1-7), que ao ligar-se ao rece-
tor Mas produz efeitos protetores cardiovasculares®'. Para
além disto, como os IECA impedem a degradacado da bra-
diquinina, esta podera exercer os seus efeitos benéficos
como por exemplo a vasodilatacao (como ja foi referido).
Este é o principal aspeto que justifica a melhor eficacia
dos IECA, no entanto, o acumulo de bradiquinina podera
estar relacionado com os seus efeitos adversos. De entre
estes efeitos destaca-se a angioedema (um edema limitado
a derme e a submucosa)®?%. Em pacientes intolerantes a
IECA ha indicacao para medicacdo com ARA®,

Existem, atualmente, oito ARA disponiveis no mercado:
azilsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, telmisartan e valsartan®. Estes ARA apre-
sentam diferencas farmacologicas que levam a diferentes
escolhas para diferentes doentes. Por exemplo, o telmisar-
tan é o que tem mais afinidade para o AT{R, o que tem
maior semivida e o que é mais lipofilico, o que facilita a
administracao oral e a penetracéo nos tecidos®. E de referir
que os ARA tém outros potenciais terapéuticos que trans-
cendem o seu efeito no S-RAA. Neste ambito, o telmisartan
mostra poder ativar o PPAR-y e assim ter também um efeito
antidiabético®” (para além do anti-inflamatério ja referido
em cima).

Csaba Farsang®® compilou uma lista interessante de
recomendacdes para a administracao de ARA em diferentes
casos. Assim, para pacientes hipertensos ou normotensos,
mas com elevado risco cardiovascular (p.ex. aterosclerose)
o telmisartan esta indicado por ter efeitos protetores que
vao para além do controlo da pressao sanguinea. Por outro
lado, em pacientes hipertensos com fatores de risco espe-
cificos sao recomendados outros ARA, como o losartan (na
prevencao de acidente vascular cerebral em individuos com
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hipertrofia ventricular esquerda e na prevencao da nefropa-
tia diabética) ou o irbesartan (na prevencao da nefropatia
diabética). J& em pacientes com um risco cardiovascu-
lar ainda mais elevado, nomeadamente numa insuficiéncia
cardiaca ou numa disfuncao ventricular esquerda, o cande-
sartan, losartan ou valsartan sao indicados.

Por vezes, associado aos IECA ou aos ARA sdao adminis-
trados outros farmacos para contrariar as consequéncias das
patologias cardiovasculares. E importante o ter cuidado com
estas combinacdes, pois delas podem surgir efeitos indese-
javeis. Por exemplo, Lapi et al.®® descreveram que o triple
whammy, a combinacdo de diuréticos com IECA ou ARA e
com anti-inflamatorios nao-esteroides, aumenta o risco de
insuficiéncia renal aguda.

A descoberta do C21 trouxe uma nova via terapéutica.
O uso clinico deste novo composto ainda nao foi vali-
dado, mas os estudos que tém surgido fazem crer que
tenha um forte potencial, principalmente na prevencao da
lesao de 6rgaos decorrente da hipertensao. Na abordagem
a inflamacado, o C21 parece ser uma boa alternativa aos
farmacos atuais que inibem a IL-6 e o TNF-«a, pois estes
tém grandes efeitos adversos??. Considerando que o AT;R se
expressa em baixa quantidade nos tecidos saudaveis e em
alta quantidade nos tecidos lesados, a terapia com C21seria
direcionada para o sitio da lesao, limitando possiveis efeitos
adversos soO a esse local e ndo a nivel sistémico®®. Esta sera,
talvez, a maior vantagem do tratamento com C21.

Conclusao

O AT;R tem sido alvo de grande controvérsia desde a sua
descoberta. Resultados opostos tornaram as suas funcoes
confusas e de dificil compreensdo. Com a descoberta pro-
gressiva de novos intervenientes nas vias de sinalizacao e
novas proteinas que se podem associar ao recetor, as funcoes
do AT,R tém vindo a ser clarificadas. O que parece ser con-
sensual € que tem um efeito oposto ao do AT4R na maioria
dos tecidos. Se isso é suficiente para ter funcdes proteto-
ras na patologia cardiovascular ainda é discutivel. Novos
estudos, principalmente com o agonista C21, sao promisso-
res para a dissipacao das duvidas sobre o AT,R. Num futuro
proximo, poderao surgir novas terapéuticas que incluam a
estimulacdo dos efeitos protetores do AT;R, de forma a que
sejam minimizadas as consequéncias de patologias cardi-
ovasculares como a aterosclerose, o EM ou a insuficiéncia
cardiaca. Assim, o «mundo do AT,R» permanece como uma
janela aberta para uma nova e melhorada acao médica.
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