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Preambulo

De acordo com o estipulado no artigo 5°, alinea c), do Decreto-Lei n® 239/2007 de
19 de junho, ¢ apresentado um seminario sobre um tema no ambito do ramo do
conhecimento ou especialidade em que sdo apresentadas as provas para atribuicdo do
titulo académico de Agregado em Ciéncias Farmacéuticas; neste caso, em Farmacologia
e Farmacoterapia. O semindrio entitula-se “Sistema renina-angiotensina-aldosterona:
passado, presente e futuro” e adequa-se a ser apresentado em contexto académico e
cientifico.

No contexto académico estd prevista a apresentacdo do seminario na unidade
curricular “Farmacologia e farmacoterapia cardiovascular e enddcrina”, do 3° ano do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade do Porto (FFUP), a unidade curricular de que ¢ alvo o relatorio pedagogico
integrante das provas de agregagdo da autora. Esta unidade curricular tem como objetivo
capacitar os estudantes de conhecimento farmacologico e farmacoterapéutico nas areas
cardiovascular e enddcrina, mas também incutir-lhes pensamento critico, reflexivo e
relacional. O semindrio pretende estimular o pensamento critico dos estudantes, levando-
os a alargarem a visao pedagogica atual do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a
refletirem sobre a sua ligacdo dual aos sistemas cardiovascular e enddcrino (e outros!), e
a perceberem o equilibrio entre necessidade e limitacdo de catalogar o conhecimento.
Além de adequado a esta unidade curricular, o seminario adequa-se a outros contextos
académicos, como cursos de pos-graduagdo, mestrados ou programas doutorais.

O presente seminario ¢ também adequado a audiéncias cientificas com interesses
variados. Pode ser adaptado numa perspetiva geral de atualizagdo do conhecimento sobre
o sistema renina-angiotensina-aldosterona, ou direcionado para o papel fisioldgico do
sistema renina-angiotensina-aldosterona num determinado sistema de 6rgaos e condi¢oes
clinicas associadas.

A atividade docente universitdria esta intimamente associada a atividade de
investigacdo cientifica, ambas contribuindo para o processo de ensino/aprendizagem no
ensino superior. Além disso, a divulgagdo da investigacdo realizada pelos docentes
contribui para aproximar e estimular a curiosidade dos estudantes pelo mundo da
investigagdo cientifica. Assim, este semindrio tem também como objetivo apresentar a
investigacdo que a autora tem vindo a desenvolver ao longo do seu percurso cientifico,
nomeadamente como docente no Laboratorio de Farmacologia da FFUP.
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1. BREVE CONTEXTUALIZACAO E ESTRUTURA

O sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ um sistema regulador fundamental a
vida, nomeadamente pelas suas agdes vasoconstritora e reguladora da homeostasia de
agua e eletrolitos, com consequente relevancia no controlo da pressdo arterial. A sua
historia comegou a ser escrita hé cerca de 125 anos. Desde entdo, o grau de conhecimento
sobre este sistema tem aumentado de forma exponencial, no que respeita aos seus
componentes mas, sobretudo, as acdes que desempenha. Por outro lado, este sistema
comegou por ser visto como um sistema endocrino, embora raramente seja catalogado
como tal no ensino da sua farmacologia.

O seminario que se apresenta esta estruturado em 3 partes. Comeca com um
enquadramento do estado da arte sobre a composicao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, referindo a evolugao historica da sua complexidade (1* parte). Em seguida
sdo apresentadas as mudangas de paradigmas que se verificaram no seu conhecimento (2*
parte). Finalmente, na 3? parte do seminario ¢ questionada a verdadeira fun¢do do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Ao longo do semindrio serdo apresentados exemplos de
trabalhos da autora adequados ao contexto do seminario, com foco no contributo destes
para o conhecimento deste sistema. O semindrio termina com uma reflexao sobre a
necessidade limitadora de catalogar o conhecimento, esperando que tal estimule nos
estudantes o seu espirito critico e curiosidade pela aprendizagem ao longo da vida.

2. A EXPANSAO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Apresenta-se um breve resumo da historia do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, desde a descoberta da renina até aos dias de hoje. A audiéncia sera
sensibilizada para a interligagdo entre o desenvolvimento técnico/tecnoldgico e o avango
do conhecimento cientifico.

O conhecimento atual sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢
dramaticamente maior ¢ mais complexo do que provavelmente se imaginou ha 125 anos
atras, quando em 1898, Tigerstedt and Bergman descobriram que um composto presente
no extrato do rim de coelho, a que chamaram renina, tinha um efeito pressor[1]. Apds um
periodo de 40 anos sem evolucdo cientifica na area, as décadas posteriores foram
importantes na descoberta de outras moléculas relacionadas com a renina, que
justificaram a designa¢do de sistema renina-angiotensina-aldosterona, nomeadamente, a
angiotensina I e a angiotensina II, o angiotensinogénio e a enzima conversora da
angiotensina (ECA), assim como a relagdo da angiotensina Il com a aldosterona. No final
do século XX foi clonado o recetor de tipo 1 da angiotensina Il (recetor AT1), responsavel
por mediar os efeitos genericamente conhecidos deste sistema[2]. A visdo classica do
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sistema renina-angiotensina-aldosterona comeca pela sintese e secrecdo hepatica do
angiotensinogénio e pela sintese e secre¢do renal da renina, que em circulagdo cliva o
angiotensinogénio em angiotensina I, um peptideo inativo. Este sofre acdo da ECA,
maioritariamente expressa no endotélio pulmonar, formando angiotensina II que atua no
seu recetor AT1, localizado essencialmente em células de musculo liso vascular, levando
a vasoconstricdo. Na glandula adrenal, a angiotensina II estimula a sintese e libertagao de
aldosterona que promove retencao renal de sddio e agua. Serdo relembrados os elementos
desta cascata que servem de alvo a agentes farmacoldgicos com interesse terapéutico
atual: inibidores da ECA, antagonistas ATI, inibidores da renina e antagonistas da
aldosterona.

Atualmente, o sistema renina-angiotensina-aldosterona inclui varios outros
peptideos, enzimas e recetores[3]. Serdo destacados aqueles que constituem o chamado
“eixo contra-regulador”’, nomeadamente o recetor AT2, a ECA2, a angiotensina (1-7) e o
recetor Mas, e sera evidenciado o papel que este eixo tem no balango global do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Serdao identificados os elementos do eixo contra-
regulador que tém sido explorados como alvos terapéuticos: o recetor AT2 e a
angiotensina (1-7).

Assim, sabemos hoje que mais do que conhecer as concentragdes, atividades
enzimaticas, ou expressao de determinado(s) componentes do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o que terd impacto na agdo fisiologica/fisiopatologica
resultante serd o balanco entre a atividade do eixo classico e do eixo contra-regulador.
Esta questdo serd exemplificada com trabalhos da autora[4,5].

3. MUDANCAS DE PARADIGMAS NO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

Serdo apresentadas 2 mudangas de paradigma que se verificaram na historia do
sistema renina-angiotensina-aldosterona: o reconhecimento da existéncia de sistemas
teciduais e a possibilidade de existéncia de sistemas intracelulares, em ambos os casos
independentes do sistema enddcrino classico. Desta forma, serd orientada a evolugao da
perspetiva inicial de um sistema endocrino, para a visdo mais atual de um sistema também
parécrino, autdcrino e até intracrino. Mais uma vez, a ausidéncia sera sensibilizada para
a interligagdo entre o desenvolvimento técnico/tecnologico e o desenvolvimento do
conhecimento cientifico.

A visdo inicial do sistema renina-angiotensina-aldosterona era a de um sistema
endodcrino, dado que o angiotensinogénio € a renina poderiam ser considerados hormonas
por serem produzidos num tecido (figado e rim, respetivamente) e transportados pela
circulagdo sanguinea, onde contribuiam para a formacdo de uma outra substincia — a
angiotensina II — que atuava em tecidos-alvo, neste caso causando vascoconstri¢ao
marcada. No entanto, desde os anos 70 que se constatou a presen¢a de componentes do
sistema renina-angiotensina-aldosterona em locais inesperados, como o cérebro. Este tipo
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de observacdes, aliado ao desenvolvimento de técnicas como a biologia molecular e a
manipulacdo genética de animais de laboratério, permitiu o conhecimento que temos hoje
em dia sobre a existéncia de sistemas renina-angiotensina-aldosterona nos varios tecidos
do organismo, independentes do sistema enddcrino, embora com ele estabelecam relagao
assim como com outros sistemas reguladores[6]. Serd exemplificada a relevancia do
sistema renina-angiotensina-aldosterona renal[7-9] e intestinal[10] com trabalhos da
autora.

Mais ou menos em paralelo com a primeira evidéncia de existéncia de
componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona em tecidos inesperados, foi
observada a ocorréncia de componentes no meio intracelular e com distribui¢do ndo
uniforme[11]. Foi langada assim, a hipdtese da existéncia de sistemas renina-
angiotensina-aldosterona  intracelulares[12], @ com  fungdes  ainda  pouco
caracterizadas[13].

4. O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA PARA ALEM DA
REGULACAO DA PRESSAO ARTERIAL

Sera apresentada uma perspetiva geral, com dados bibliométricos, da evolugao de
temas em que o sistema renina-angiotensina-aldosterona tem sido estudado, destacando-
se a variedade e o diferente foco ao longo do tempo. Serd levantada a davida sobre o
sistema renina-angiotensina-aldosterona ser principalmente um sistema pressor.

Em seguida serdo dados exemplos de estudos da autora que evidenciam a
relevancia fisioldgica e/ou fisiopatoldgica do sistema renina-angiotensina-aldosterona em
areas diversas da regulacdo da pressao arterial.

Por exemplo, na insuficiéncia cardiaca crénica observamos que a severidade da
doencga nao altera as concentragdes plasmaticas de varios componentes do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, ao contrario da funcao renal, cuja deterioracao esta associada a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona renal[5].

A Diabetes Mellitus tem impacto em varios 6rgaos, nomeadamente o rim. No
passado, observamos que num modelo experimental de diabetes inicial (14 dias de
inducdo com estreptozotocina), a acdo da angiotensina II enddégena no balango do
controlo hemodinamico aferente-eferente e na reabsor¢cdo de sodio favorecem a
hiperfiltragao que caracteriza este modelo[7].

A obesidade ¢ um distirbio metabodlico no qual o sistema renina-angiotensina-
aldosterona também participa. Recentemente verificAmos que a obesidade infantil
avaliada numa coorte de criangas com 8-9 anos de idade, estd associada a aumento da
atividade quer da ECA quer da ECA2 plasmaticas[4], que a atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona renal estd associada a producdo de citocinas pro-fibroticas nas
criangas obesas[8], e que a duracdo da obesidade estava associada a menor atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona renal nas criancgas do sexo masculino[9].
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O sistema gastrointestinal ¢ um sistema em que o sistema renina-angiotensina-
aldosterona tem sido muito pouco estudado embora nos anos recentes esta situacao tenha
comecado a inverter-se. Contribuimos para esta drea do conhecimento evidenciando que
a angiotensina Il no cdlon estabelece uma rede complexa de sinalizagdo que envolve
células musculares lisas, terminais neuroniais, células intersticiais de Cajal e células da
glia entérica, que comunicam através de mediadores como o monoxido de azoto[10], o
que vai de encontro a complexidade que hoje ¢ conhecida sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Além disso, e apesar de resultados contraditorios na
literatura[ 14], demonstramos que num modelo experimental de colite a resposta contratil
a angiotensina II ¢ menor do que nos animais controlo e estd associada a um maior teor
tecidual em angiotensina Il e alteracdo nos recetores de angiotensina II envolvidos, e
alteracdo da complexa rede de sinalizagdo referida anteriomente O intestino ¢ também
um oOrgdo-alvo da diabetes, embora geralmente negligenciado neste contexto.
Recentemente, observamos que no intestino de animais com diabetes experimental inicial
(14 dias de indugdo com estreptozotocina) se verificam alteragdes estruturais na parede
intestinal, e também ocorre diminui¢ao da resposta contratil a angiotensina II associada a
alteracdo nos recetores responsaveis pela resposta[15].

Finalmente serd relatado um estudo marcadamente inovador[16], em que
demonstramos a presenga de ECA e ECA2 cataliticamente ativas nas fezes de ratazana e
demonstramos que a atividade enzimatica fecal ¢ superior a do tecido intestinal com que
contacta. Este estudo abre portas para uma nova area do sistema renina-angiotensina-
aldosterona ja que, além de duas publicagdes isoladas nos anos 90 e relativas apenas a
ECA[17,18], ndo ha mais registo na literatura da presenga de elementos do sistema renina-
angiotensina-aldosterona nas fezes. No seminario sera dada também uma perspetiva de
trabalho futuro, nomeadamente no seguimento deste trabalho, na identificagao da origem
da presenga da ECA e ECA2 nas fezes, e na caracterizagdo do seu papel fisioldgico e/ou
fisiopatologico, ou do seu potencial interesse como biomarcador. Apesar de recente, esta
descoberta tem ja suscitado interesse na comunidade cientifica e proporcionado parcerias
com investigadores nacionais e internacionais.

No final do seminario estimula-se a reflexdo sobre as barreiras catalogadoras do
conhecimento, tdo necessarias como limitadoras, esperando que estimule nos estudantes
0 pensamento critico € o gosto e reconhecimento da importancia da aprendizagem ao
longo da vida.
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