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RESUMO

O Sistema Renina-Angiotensina corresponde a um complexo sistema hormonal, cujo
papel fundamental esta relacionado com a homeostasia hidroeletrolitica do organismo e
o controle da pressdo arterial. Esse sistema endocrino promove a producdo de
angiotensina Il, a qual exerce seus efeitos pela interacdo com receptores especificos. O
conceito cléssico do sistema renina angiotensina circulante esta sendo modificado, pois
tem sido demonstrada a existéncia de sistemas locais capazes de gerar angiotensinas de
forma independente do sistema renina angiotensina circulante em varios tecidos e
6rgdos. A inibicdo de alguns receptores auxilia a prevencdo e controle de algumas
doencgas, principalmente cardiovascular.

Palavra-chave: Renina, Inibidores da Enzima conversora de angiotensina (ECA),

Sistema Renina-Angiotensina (SRA).

ABSTRACT

The renin-angiotensin corresponds to a complex hormonal system whose fundamental
role is linked to the regulation of body fluids and electrolyte homeostasis and control of
blood pressure. This endocrine system promotes the production of angiotensin 11, which
exerts its effects through interaction with specific receptors. The classical concept of the
current renin angiotensin system being modified as it has now been demonstrated the
existence of local systems that can generate angiotensins independent of the current
renin angiotensin system in various tissues and organs.Inhibition of some receptors
helps in the prevention and control of certain diseases, especially cardiovascular.
Keyword: Renin, inhibitors of angiotensin converting enzyme (ACE) Renin-
Angiotensin System (RAS).

INTRODUCAO
Sistema Renina Angiotensina

O sistema renina-angiotensina (SRA) circulante é um sistema endécrino que
promove a liberagdo de angiotensina (Ang) Il, a qual exerce seus efeitos pela interacdo
com receptores especificos (PEACH, 1977; LEUNG, 2004; PAUL; MEHR; KREUTZ,
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2006). A Ang Il é gerada pela acdo da renina, uma enzima produzida pelos rins, sobre o
angiotensinogénio plasmatico, produzido pelo figado, formando o decapeptideo Ang |
(Asp*-Arg®-Val>-Tyr*-1le*-His®-Pro’-Phe®-His’-Leu®®), que é clivado na ligagdo Phe®-
His® pela enzima conversora de Ang I, presente em abundancia no endotélio pulmonar,
liberando o octapeptideo ativo Ang Il (Asp'-Arg®-Val*-Tyr*-lle>-His®-Pro’-Phe®). A
Figura 1 ilustra 0 SRA com os componentes descritos acima, além de outros que serdo

apresentados a seguir.
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Figura | — Principais componentes do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(LIMA, M.C, 2011)

Renina

A enzima renina é uma glicoproteina de 340 amino&cidos, sendo sintetizada e
armazenada sob a forma inativa, denominada pré-renina nas células justaglomerulares
dos rins, que sdo células musculares lisas modificadas localizadas nas paredes das
arteriolas aferentes (OLIVEIRA, M et al. 1999).

Com a queda de pressao arterial, reacdes intrinsecas nos proprios rins fazem com
que muitas moléculas de pré-renina sejam clivadas liberando a renina. A secrecdo da
renina € controlada por 3 mecanismos: 2 agem predominantemente nos rins (mecanismo
de méacula densa e mecanismo barorreceptor infra-renal) e o terceiro que age por meio
do SNC (mecanismo do receptor B-adrenérgico). O mecanismo denominado de
feedback negativo de alca curta consiste no fato de que elevacdes da secrecdo de renina

aumentam a formacdo de Ang Il, que, interagindo com seus receptores renais, inibe a
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liberacdo de renina nas células justaglomerulares. O mecanismo de feedback negativo
de alca longa consiste na inibigé&o da liberagdo da renina devido a aumentos da pressdo
arterial induzidos pela Ang Il (JACKSON; GARRISON, 1995).
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Figura Il Controle da liberagdo e formacéo de Renina. ACE, enzima conversora
de Angiotensina ; PGI,, Prostaglandina. (RANG e DALE 2007)

Enzima Conversora de Angiotensina (ECA)

A enzima conversora de angiotensina humana, uma metaloprotease de ligacdo de
membrana, contém 1.278 residuos de aminoacidos e possui 2 dominios homdlogos,
cada um com um local catalitico e com uma regido de ligacdo do zinco (SOUBRIER et
al., 1988; BERSTEIN et al., 1989). A ECA ¢ encontrada abundantemente no endotélio
dos vasos pulmonares (RYAN et al., 1975, 1976) e também no plasma e em diversos
tecidos organicos como: endotélio vascular (CALDWELL et al., 1976; RYAN et al.,
1976), cérebro, placenta, intestino e nos tlbulos renais (HALL et al., 1976; ERDOS;
SKIDGEL, 1986; SCHULZ et al., 1988).

Angiotensina |

A angiotensina | é um peptideo de 10 aminoacidos (Asp’-Arg®-Val>-Tyr*-Ile’-
His®-Pro’-Phe®-His®-Leu'®) desprovido de propriedades vasoconstritoras para produzir
alteracbes funcionais significativas na funcdo circulatoria; serve como substrato para
vias enzimaticas formadoras de Ang Il (PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006).
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Angiotensina Il

Pela acdo da ECA, h4 a liberacdo dos 2 ultimos aminoécidos da Ang | (His®-
Leu®®), formando a Ang I1, um octapeptideo (Asp-Arg-Val*-Tyr*-1le®>-His®-Pro’-Phe®).
A Ang Il é considerada o principal peptideo efetor do SRA . Além do seu efeito
vasoconstritor e estimulatorio sobre a secrecdo de aldosterona, a Ang Il tem uma acéao
inotropica e cronotropica positiva sobre o coragdo (PEACH, 1977). Em adigdo aos seus
efeitos no sistema cardiovascular, tem-se demonstrado que a Ang Il esta envolvida em
outras funcgdes, tais como mitogénese de fibroblastos da pele, sintese de DNA por
células do ligamento periodontal, regulacdo da formacdo Gssea, crescimento celular,
apoptose, geracdo de espécies reativas ao oxigénio, secrecdo hormonal, acdes pro-
fibrogenéticas, ténus vascular e inducdo da liberacdo de prostaglandina E, (PGE;) em
fibroblastos gengivais humanos ( LUNDERGAN et al., 1999; HIRUMA et al., 1997,
HAGIWARA et al., 1998; LAMPARTER et al., 1998; LEUNG, 2004; SEGAWA et al ,
2003; PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006).

Vaérios estudos tém mostrado a participacdo de outras enzimas, além da ECA, na
geracdo de Ang Il. Também é observado a formacdo de Ang Il de forma independente
da ECA na artéria coronéria de hamster. Urata et al. (1990a) demonstraram in vitro um
duplo caminho para a formacao de Ang Il em homogenatos de coracdo humano. Esses
autores observaram que aproximadamente 80% da formac&o total de Ang Il associava-
se a presenca de uma serino-protease até entdo desconhecida, enquanto a atividade
formadora de Ang Il dependente da acdo da ECA era responsavel somente por
aproximadamente 11% da formacdo total de Ang Il. Esta serino-protease cardiaca foi
posteriormente purificada e identificada como um novo membro da familia quimase e,

desde entdo, denominada de quimase do coracdo humano (URATA et al., 1990b).
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Figura Il Formacdo das Angiotensinas I-1V a partir do N-terminal da proteina
precursora, 0 angiotensinogénio. Renin, renina; ACE, enzima conversora de
angiotensina. (RANG e DALE 2007).

Embora vérias enzimas, incluindo a tripsina, quimotripsina, tonina, catepsina G,
calicreina e quimase | de rato, possam produzir Ang Il in vitro por meio da clivagem da
ligacdo Phed-His® da Ang | (URATA; NISHIMURA; GANTEN, 1995;
HOLLENBERG; FISHER; PRICE, 1998), a atividade fisiolégica das mesmas no
sistema cardiovascular in vivo ndo estd esclarecida. Além disso, algumas destas
enzimas, como por exemplo, tripsina e quimotripsina, também degradam a Ang Il (LE
TRONG; NEURATH; WOODBURY, 1987), deixando em duvida a funcdo destas
enzimas na formacdo deste hormdnio. Interessante notar que, enquanto as quimases
humana e de hamster clivam eficientemente Ang I, formando Ang Il (TAKAI et al.,
1996; URATA et al., 1990b), a quimase | de rato apresenta principalmente atividade de
degradacdo da Ang Il (LE TRONG; NEURATH; WOODBURY, 1987). Dados gerados
a partir da suscetibilidade dessas diferentes enzimas a inibidores de proteases
permitiram a classificacdo das enzimas formadoras de Ang Il em trés categorias
(ARAKAWA, 1996). A primeira categoria corresponde a metalodipeptidil
carboxipeptidase conhecida como ECA. A segunda categoria inclui um grupo de serino-
proteases sensiveis a quimostatina, tais como a enzima geradora de Ang Il sensivel a
quimostatina da artéria mesentérica de cdo (OKUNISHI et al., 1987), quimase (URATA
et al., 1990b; TAKAI et al., 1996), catepsina G (TONNESEN et al., 1982) e elastase-2
(PAULA et al., 1998; SANTOS C et al., 2002a; SANTOS C et al., 2002b; SANTOS C
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et al.; 2003; SANTOS C et al., 2004). A terceira categoria agrupa as serino-proteases
sensiveis a aprotinina, destacando-se a calicreina (MARUTA; ARAKAWA, 1983), e
tripsina (ARAKAWA, 1996).

Angiotensina-(1-7).

A Ang.-(1-7) é um componente bioativo do SRA, sendo um heptapeptideo
(Asp*-Arg®-Val>-Tyr*-1le*>-His®-Pro’) amino-terminal formado a partir da Ang | por
acao de endopeptidases neutras, ou seja, por uma via independente da ECA (SANTOS,
R et al., 1988; SANTOS; COMPAGNOLE-SANTOS, 1994). Algumas destas enzimas
como a neprilisina estdo envolvidas no metabolismo do fator natriurético atrial e
bradicinina. A ECA também tem sido envolvida no metabolismo e quebra da Ang.-(1-
7), sugerindo uma interacdo entre diferentes sistemas de peptideos cardiovasculares
(PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006). A Ang.-(1-7) tem acBes contra-regulatorias com a
Ang |1, como a proliferacéo celular da Ang Il e agdes anti-proliferativas da Ang.-(1-7).
Enquanto a Ang Il tem efeitos vasoconstritores, a Ang.-(1-7)tem efeitos
vasodilatadores. A Ang.-(1-7) pode regular a pressdo sanguinea, a funcéo cardiaca e o
crescimento celular, sendo talvez importante futuramente no tratamento de doencas

cardiacas, cancer, doenca renal e pré-eclampsia (TRASK; FERRARIO, 2007).

Angiotensina 1-9.

A angiotensina 1-9 (Asp*-Arg®-Val>-Tyr*-1le*-His®-Pro’-Phe®-His®) é conhecida
como um peptideo com pouca atividade biolégica (KRAMKOWSKI; MOGIELNICKI;
BUCZKO, 2006). Acredita-se que seja inativa até que a ECA a clive e libere Ang.-(1-
7). Subsequentemente, Ang 1-7 € inativada pela liberacdo do dipeptideo C-terminal para
formar Ang 1-5 (Asp*-Arg®-Val®*-Tyr*1le®) (CHEN et al., 2005). Por ser provavelmente
o principal produto do metabolismo de Ang | em plaquetas, a Ang 1-9 pode estar
envolvida na regulacdo da funcdo plaquetaria (KRAMKOWSKI, MOGIELNICKI,
BUCZKO, 2006). Em concentragdes micromolares, Ang 1-9 inibe a ECA (SNYDER,;
WINTROUB, 1986; MARCIC et al., 1999) e potencializa a acdo da bradicinina em seu
receptor B, (MARCIC et al., 1999). Em coragdo humano, a catepsina A (CATA) gera
derivados Ang 1-9 e Ang 1-7 a partir de Ang I (JACKMAN et al., 2002).
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Receptores da Angiotensina.

A Ang Il possui interacdes com diferentes tipos de receptores, conhecidos como
AT; e AT,. No musculo esquelético vascular, o receptor AT;, membro da familia de
receptores ligados a proteina G, possui 7 regifes transmembranicas com 359
aminoacidos, € mediador da angiogénese e possui propriedades vasoconstritoras,
enquanto que o receptor AT, tem 363 aminoacidos, possuindo propriedades
vasodilatadoras e inibindo a angiogénese. Os subtipos de receptores AT; e AT,
apresentam estruturas gendmicas e localizacbGes diferentes, e também expressdao e
regulacdo especificas para cada tecido. Em quimiorreceptores do corpo da carétida, o
receptor AT; pode mediar a liberacdo de calcio intracelular. As funcdes da Ang I, tais
como constri¢do vascular, proliferacao celular e liberacdo da aldosterona sdo conhecidas
por serem mediadas via receptores AT;. Em ratos e camundongos, dois subtipos de
receptores AT; foram clonados e caracterizados: ATi; e ATy, (LINDERMAN;
GREENE, 2001; PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006; LAM; LEUNG, 2002; HIRASAWA
et al., 2002; INAGAMI et al., 1994; de GASPARO; SIRAGY, 1999; de GASPARO et
al.,, 2000; SPETH; THOMPSON; JOHNS, 1995; WRIGHT; YAMAMOTO;
HARDING, 2008) .

Ha& evidéncias de um receptor de angiotensina adicional denominado AT, que
interage com um peptideo de Ang truncado, a Ang IV ou Ang 3-8 (Val®>-Tyr*-11e>-His®-
Pro’-Phe®). AT, foi originalmente definido como especifico tendo local de ligagdo de
alta afinidade para Ang IV (PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006) e parece estar relacionado
a consolidagcdo da memdria, fluxo sanguineo, reabsorcdo tubular renal e proliferacdo
celular (WRIGHT; YAMAMOTO; HARDING, 2008).

O protooncogene Mas é sugerido como um receptor funcional de angiotensinas
(JACKSON, et al., 1988). O Mas é caracterizado como um receptor acoplado a proteina
G, originalmente descrito como um fator envolvido na tumorogénese. Os efeitos do
receptor Mas podem ser mediados por Ang 1-7 ou outros peptideos de angiotensina, o
que sugere alguma relevancia funcional in vivo (PAUL; MEHR; KREUTZ, 2006).
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Evidéncias de um Sistema Renina-Angiotensina local em tecidos bucais.

Ohuchi et al. (2002) sugeriram, por meio da utilizacdo de fA&rmacos antagonistas
de receptores de Ang Il, que a proliferacdo de fibroblastos gengivais de cobaia
estimulada pela fenitoina e nifedipina € mediada indiretamente por receptores AT,
presentes em fibroblastos gengivais em cultura. Os autores também sugeriram que Ang
Il é sintetizada localmente nestas células.

Segawa et al. (2003) investigaram o efeito da Ang Il sobre a producdo de PGE;
em fibroblastos gengivais humanos. Um antagonista de receptores ATi, mas ndo um
antagonista de receptores AT, foi capaz de inibir a producdo de PGE; estimulada pela
Ang Il administrada exogenamente.

Berggreen e Heyeraas (2003) sugeriram, com a utilizacdo de farmacos
antagonistas de receptores AT;, a existéncia destes receptores na polpa dentéria e no
tecido gengival de furdo quando estudaram o efeito da Ang Il sobre o fluxo sanguineo
em tecidos orais destes animais.

Ohuchi et al. (2004) demonstraram que a Ang Il induziu a proliferacdo de
fibroblastos gengivais de coelhos de maneira concentracdo-dependente. Esta
proliferacdo foi inibida por um antagonista de receptores ATy, porém nao foi alterada
por um antagonista de receptores AT,, sugerindo, portanto, que a proliferacdo de
fibroblastos gengivais de coelho induzida pela Ang Il nestas células cultivadas ocorre
via receptores AT;. Adicionalmente, em complemento aos achados farmacologicos, 0s
autores demonstraram a presenca dos receptores AT e AT, nestas células com auxilio
da técnica de Western blot.

Os receptores AT; e AT, foram encontrados na polpa dental por Souza et al.
(2007), demonstrando a participacdo destes receptores de Ang Il na pulpite pelo
envolvimento tanto no estabelecimento como na modulacédo das alteracGes pulpares.

Experimentos recentes mostraram que no tecido gengival de rato existe a
expressao de RNAm para todos os componentes do SRA, presenca da renina
(experimentos de imunohistoquimica) e atividade da ECA em homogenatos de tecido

gengival (Santos et al., 2009).
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O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona na Inflamagéo Vascular.

A angiotensina Il é o principal efetor do Sistema Renina Angiotensina (SRA), e
um dos principais mediadores da hipertensdo e da remodelagem vascular. Além de ser
um potente peptideo vasoativo, a Angiotensina Il exerce efeito proinflamatorio na
vascularizagdo induzindo integrinas, moléculas de adesdo, citocinas e crescimento dos
mediadores de fibroblastos através da ativacdo das vias redox-sensitivas e de fatores de
transcricdo. Dados clinicos sugerem que a inflamacdo, envolva mecanismos de
complicacao da hipertensao na fisiopatologia.

Antagonistas do SRA tem demostrado exercer uma protecdo cardiovascular em
algumas situacbes por meio dos efeitos vasculares anti-inflamatério, j& que a
Angiotensina Il regula maltiplas etapas no recrutamento de leucdcitos no interior da
parede vascular, por ambos os receptores ATl e AT2 .

A hiperplasia e a hipertrofia estimulada pela Angiotensina Il nas células
vasculares do musculo liso pelo receptor AT, fator de crescimento transativador
epidérmico (EGF), fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF) e receptores do
fator de crescimento do tipo insulina (IGF). Contudo a angiotensina Il induz a apoptose
nas células vasculares do musculo liso em condicdes fisiopatoldgicas associadas a
inflamacdo vascular ja que o receptor de AT, aumenta esta regulacdo (producdo). A
angiotensina Il também est4 envolvida crucialmente na fibrose e esses receptores tém
papeis opostos: o0 receptor AT; age nos mediadores profibroticos e o receptor AT, no
mediador antifibrotico.

Nos vasos a ativacdo dos receptores AT; promove aterogénese e induz estresse
oxidativo (GOODFRIEND, T.L; ELLIOTT, M.E; CATT, K.J. 1996). De fato, a
Angiotensina Il em células vasculares endoteliais humanas provoca a formacdo de
espécies reativas de oxigénio como o O, e H,0,, via ativacdo da NADH/NADPH
oxidases. Como consequéncia aparecem hiperplasia e hipertrofia da célula muscular lisa
(ZHANG, H. et al, 1999; ZAFARI, A.M. et al, 1998).

O Sistema Renina-Angiotensina no Ovario.
Além das gonadotrofinas e esteroides gonadais, outros fatores participam da

regulacdo da funcdo ovariana, dentre estes incluem-se fatores de crescimento e diversos
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peptideos regulatdrios, como os peptideos natriuréticos e o sistema renina-angiotensina
(SRA).

A Ang-ll estimula a ovulacdo, maturacdo dos oocitos e producdo de estradiol,
progesterona e prostaglandinas; a producdo de Ang-II, por sua vez, é estimulada pela
Hormonio Gonadotrofina Coridnica. Entretanto, a inibi¢do da producgdo de Ang-Il por
inibidor de ECA néo altera a esteroidogénese ou a ovulagéo. Tais efeitos poderiam ser
devidos a Ang.-(1-7), um peptideo do SRA cuja formacao pode ocorrer independente da
ECA.

Estudos recentes mostram que a angiotensina (1-7), estimula a produgdo de
estradiol in vitro, tornando evidente a participacdo do SRA em disfuncbes ovarianas,
tais como a sindrome de hiperestimulacdo ovariana e a sindrome do ovario policistico.
Estudos demonstraram que a sindrome de hiperestimulacdo ovariana com o tratamento
de gonadotrofinas estimula o SRA ovariano, e que 0 uso de inibidores da ECA diminui
a incidéncia e a gravidade da sindrome.

Na sindrome do ovario policistico foi demonstrado aumento de renina e Ang-II
ovarianas, enquanto que o aumento da pro-renina plasmatica se correlaciona com a
concentracdo de andrégeno, uma caracteristica basica da sindrome (REIS, A.M ,
Raposo-Costa, A.P, 2000)

Sistema Renina-Angiotensina e o risco cardiovascular.

O sistema renina-angiotensina desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento e na fisiopatologia da hipertensdo e da doenca cardiovascular. Na
hipertensdo, artérias de pequeno e grande calibre passam por mudangas estruturais,
mecanicas e funcionais que contribuiem com complicacdes vasculares e aumento do
risco cardiovascular (SCHIFFIRN, L.E ; PARADIS, P; MARCHESI, C; 2008).
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Figura V- Receptores de células de superficie do sistema renina angiotensina.
Adaptado SCHMIEDER,R.E. 2007.

A ativagido excessiva do sistema renina-angiotensina-aldosterona tem sido
reconhecida como elemento de importancia na progressdo de lesdes de 6rgaos alvo
como hipertrofia ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertrofia
vascular, remodelacdo ventricular poés-infarto do miocardio e alteracdes renais
(CHENG, A; FRISHMAN, W.H; 1998).

A melhoria do risco cardiovascular em pacientes pelo bloqueio do sistema
renina-angiotensina € causada pela reducdo da pressdo arterial, mas inclui efeitos
adicionais ndo-hemodinamicos. Estudos recentes comprovam que os bloqueadores dos
receptores de angiotensina e inibidores da enzima conversora de angiotensina séo
intervencdes recomendadas e comprovadas para reduzir os danos em oOrgaos-alvo na
aterosclerose, hipertenséo e diabetes (SCHIEDER et.al, 2007).

Tais efeitos proporcionados pelos inibidores da ECA , sdo usado contra uma
variedade de doencas, incluindo a hipertensdo , insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio , nefropatia diabética e outras formas de nefropatias (CHEUNG, BMY 2002).
Além de converter a angiotensina | em angiotensina I, a ECA também inativa as
cininas (GAVRAS, H. CORCORAN. 1994), portanto os inibidores da ECA aumentam
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0s niveis de bradicinina, o que contribui para seu efeito anti-hipertensivo. Além de
reduzir a presséo arterial, os inibidores da ECA promovem regressdo da hipertrofia
ventricular ( DAHLOF, B; PENNERT, K; HANSSON, L. 1992), melhora a disfuncao
endotelial (MANCINI, GB; HENRY, GC; MACAYA,C et al 1996) , reduzem a
mortalidade e melhoram a funcdo cardiaca pos-infarto (PFEFFER; BRAUNWALD;
MOYET et al., 1992) e reduzem a progressao da nefropatia diabética (LEWIS, EJ. Et al
1993) e de outras nefropatias (MASCHIO, G; ALBERTI, P; JANIN, G. 1996).
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Figura VI- Diagrama mostrando os principais mecanismos envolvidos na regulacdo da
pressdo arterial (linhas pretas) e os locais de acdo dos anti-hipertensivos (quadros
sombreados + linhas vermelhas). ECA, enzima conversora de angiotensina; Al, angiotensina;
All, angiotensina Il; ET-1, endotelina; NE, noradrenalina; NO, 6xido nitrico. RANG e DALE
2007,

Estes marcantes sucessos dos inibidores da ECA estimularam a busca por
medicamentos alternativos para o blogueio do SRA, como o desenvolvimento dos
antagonistas de receptores AT1 da Ang Il. Estes farmacos blogueiam os receptores
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AT1, mas ndo o AT2. Ao mesmo tempo, os niveis de Ang Il aumentam, podendo
ocorrer estimulacdo exagerada dos receptores AT2 que pode contribuir para o efeito
vasodilatador do medicamento (HORIUCHI, M; AKISHITA, M; DZAU, VJ. 1999). No
entanto achados recentes apontam para efeitos pré-inflamatorios, fibréticos e
proliferativos da estimulacdo do AT2 . Outro efeito comprovado sobre o antagonismo
nos receptores AT1 sobre os inibidores da ECA é a auséncia da tosse como para-efeito
(CHEUNG, BMY 2002).

CONCLUSAO

O sistema renina angiotensina aldosterona desempenha um importante papel
central no controle da eliminacdo de Na* e do volume liquido, bem como do ténus
muscular controlando assim a regulacdo da pressdo arterial e da homeostase. Sendo
assim a angiotensina Il seu principal efetor, onde é um dos principais mediadores da
remodelagem vascular na hipertensao.

Estudos recentes demonstram que o sistema renina angiotensina foi detectado
em diversos 6rgdos e em diversas situacBes patologicas e fisiologicas e que
recentemente tem se atribuido um papel relevante quando esse sistema entra em estado
de hiperatividade em relagdo a fisiopatologia da hipertensdo e outras patologias
cardiovasculares e renais.

Com o intuito de evitar problemas decorrentes desse desequilibrio a industria
vem aplicando seus esfor¢os em descobrir e aprimorar antagonistas seletivos do sistema
renina angiotensina como também agentes inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), afim de se evitar tais complicacdes decorrentes desse desequilibrio.
O desenvolvimento de medicamentos ird proporcionar a diversas pessoas uma melhor

qualidade de vida.
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