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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AAA - Aneurisma Aorta Abdominal
AGT — Angiotensinogénio

Ang - angiotensina

ATF2 - Fator de Transcricdo de
Ativacéao 2

BRA - Bloqueadores dos Receptores
cGMP - Monofosfato de Guanosina
ciclico

DCV - Doencas Cardiovasculares

ECA - Enzima Conversora de
Angiotensina

ERK 1/ 2 - Cinase Regulada Por Sinal
Extracelular 1/ 2

EROs - Espécies Reativas De Oxigénio
IC — Insuficiéncia cardiaca

IECA - Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina

IkBa - inibidor Kappa B Alpha

iKK - Inibidor no Fator de Transcricdo
NF-kB

JAK - Transdutor de Sinal de Janus
Quinase

JNK - Enzima c-Jun N-terminal Cinase
LWR - Leucina Arginina Triptofano
MAPK - Proteinas Quinases Ativadas
por Mitogénio

MasR - Receptor Mas

MasR -i — Inibidor do Receptor Mas
MCP - Proteina Quimioatraente de
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MMP - Matrix metallopeptidase

MRAs - Antagonistas de Receptores
Mineralocorticoides
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NADPH - Fosfato de Dinucleotideo de
Nicotinamida Adenina

NEP — Endopeptidase Neutra

NF-kB - Factor Nuclear kappa B

NO — Oxido Nitrico

PA — Pressao Arterial

PEP — Prolil Endopeptidase

PLA2 - fosfolipase A2

PLC - fosfolipase C

PLD - fosfolipase D

POP — Prolil Oligopeptidase

PRCP — Prolil Carboxipeptidase

RAS - Sistema Renina Angiotensina
RAT — Receptor de Angiotensina Tipo
STAT - Ativador De Transcricdo

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral alfa
TOP - Thimet Oligopeptidase



N OO B~ WODN P

SUMARIO

INTRODUGAO. ..ottt en et 06
OBJIETIVOS. ... oottt ettt ettt en e et nen e 07
METODOLOGIA. ...ttt ettt e e en et 07
RESULTADOS € DISCUSSAQ .....cooiiieieieee et 08
(070N 0 I U 17X @ J00 T 12
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS......cocviieceeeeeeee e e 13
ANEXO L .ottt ettt 16

ANEXO 2 e 21



ATIVACAO DA VIA ECA II/ANG 1-7/RECEPTOR MAS COMO
ALVO FARMACOLOGICO EM PATOLOGIAS CARDIACAS: UMA
REVISAO SISTEMATICA

WAY ECA Il / ANG 1-7 / MAS RECEIVER ACTIVATION AS A
PHARMACOLOGICAL TARGET IN CARDIAC PATHOLOGIES: A
SYSTEMATIC REVIEW

VIA ECA Il / ANG 1-7 / ACTIVACION DEL RECEPTOR PERO COMO
OBJETIVO FARMACOLOGICO EN PATOLOGIAS CARDIACAS: UNA
REVISION SISTEMATICA

Igor Matheus Oliveira da Silva®’, Luan Kelves Miranda de Souza®.

RESUMO
Objetivo: Compreender a ativacdo da via ECA 1l/ Ang 1-7 / receptor Mas como alvo
farmacolégico em patologias cardiacas. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura
sistematica, pesquisadas nas bases de dados EMBASE, MEDLINE e SCIELO, que para extracao
dos dados primarios e transformacdo em dados secundarios, foi utilizada o protocolo PRISMA.
Resultados: O Sistema Renina Angiotensina é um integrante imprescindivel para o adequado
funcionamento fisiolégico e homeostasia do sistema cardiovascular. Sendo divido em dois eixos,
o classico, que é o usado na atualidade na farmacoterapia da hipertensdo e doencas
cardiovasculares. E o eixo nao classico que através da via da enzima conversora de angiotensina
Il (ECA 1), angiotensina (1-7) e receptor Mas, que tem demonstrado importante efeito
vasodilatador e cardioprotetor. Demonstram um desfecho promissor e reforcam a acéo efetiva
do MasR como vasodilatador, cardioprotecdo e reducdo da remodelagem miocérdica.
Consideracdes finais: O eixo nao classico possui potencial no desenvolvimento de drogas para
expanséo de novas estratégias farmacoldgicas para as doencas cardiovasculares.
Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares, Angiotensina, Sistema Renina-Angiotensina,
Cardioprotecéo, Desenvolvimento de Medicamentos.

ABSTRACT

Objective: To understand the activation of the ECA Il / Ang 1-7 / receptor pathway as a
pharmacological target in cardiac pathologies. Methodology: This is a systematic literature
review, survey in the EMBASE, MEDLINE and SCIELO databases, which for the extraction of
primary data and transformation into secondary data, was used in the PRISMA protocol. Results:
The Renina Angiotensin System is an essential component for the proper physiological
functioning and homeostasis of the cardiovascular system. Being divided into two axes, the
classic, which is

L Instituto de Educacdo Superior do Vale do Parnaiba (IESVAP), Parnaiba — Piaui. * E-mal:
igor_matheussilva@outlook.co



6

currently used in the pharmacotherapy of hypertension and cardiovascular diseases. It is the non-
classic axis that, via the angiotensin Il converting enzyme (ACE II), angiotensin (1-7) and Mas
receptor pathway, which has its important vasodilator and cardioprotective effect. They
demonstrate a promising outcome and reinforce the effective action of MasR as a vasodilator,
cardioprotection and reduction of myocardial remodeling. Final considerations: The non-
classical axis has potential in the development of drugs for the expansion of new pharmacological
drugs for cardiovascular diseases.

Key words: Cardiovascular Diseases, Angiotensin, Renin-Angiotensin  System,
Cardioprotection, Drug Development.

RESUMEN

Obijetivo: Cubrir la activacion de la via del receptor ECA 11 / Ang 1-7 / como diana farmacolégica
en patologias cardiacas. Metodologia: Se trata de una revision sistematica de la literatura,
investigada en las bases de datos EMBASE, MEDLINE y SCIELO, que para la extraccion de
datos primarios y transformacién en datos secundarios, se utilizé en el protocolo PRISMA.
Resultados: El Sistema Renina Angiotensin es un componente esencial para el correcto
funcionamiento fisioldgico y homeostasis del sistema cardiovascular. Estando dividido en dos
ejes, el clasico, que se utiliza actualmente en la farmacoterapia de la hipertension y las
enfermedades cardiovasculares. Es el eje no clasico que, a través de la enzima convertidora de
angiotensina Il (ECA IlI), la via del receptor de angiotensina (1-7) y Mas, tiene su importante
efecto vasodilatador y cardioprotector. Demuestran un resultado prometedor y refuerzan la
accion eficaz de MasR como vasodilatador, cardioprotector y reductor del remodelado
miocérdico. Consideraciones finales: El eje no clasico tiene potencial en el desarrollo de
farmacos para la expansion de nuevos farmacos farmacolégicos para enfermedades
cardiovasculares.

Palabras clave: Enfermedades Cardiovasculares, Angiotensina, Sistema Renina-Angiotensina,
Cardioproteccion, Desarrollo de Farmacos.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) representam um expressivo desafio a salde
mundial decorrente de sua elevada prevaléncia e por ser uma das principais causas de morte no
mundo (TUFIK S, et al., 2017). As DCV foram responsaveis por 17,7 milhdes de mortes em 2015,
representando 31% das mortes em nivel global (OPAS/OMS, 2017). Com perspectiva de
progressao ascendente e apresenta um importante problema a sua publica devido a sua
associa¢do com incapacitacdo e alta mortalidade.

A fisiopatologia que envolve seu desenvolvimento esti relacionada a alteracbes
progressivas na anatomia, fisiologia cardiaca e vascular, que, sofrem interacbes com a
exposi¢cdo cumulativa a fatores de risco (A MERZ A e CHENG S, 2016). Dentre os fatores
determinantes que favorecem as DCVs, pode-se citar, diabetes mellitus, nutricdo, tabagismo,
estresse, hipertensdo, e alteragbes no ritmo circadiano (ZHANG W, et al.,, 2018). Mas o
entendimento da fisiopatologia desencadeante dessa morbidade ainda ndo estd totalmente
elucidado, devido a complexidade das intera¢des celulares envolvidas.

O Sistema Renina Angiotensina (RAS) € um integrante imprescindivel para o adequado
funcionamento fisioldgico e a homeostasia do sistema cardiovascular (COLE-JEFFREY CT, et
al., 2015). Esse sistema realiza fungéo sistémica significativa no equilibrio pressorico e
manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico, e localmente promove em 6rgdos e tecidos,
crescimento e diferenciacao celular (PINTER M e JAIN R, 2017). Tendo funcdes significativas
como mediador de arteriosclerose, hipertensao arterial, fibrose miocérdica, hipertrofia ventricular
esquerda e insuficiéncia cardiaca congestiva (WANG J, et al., 2017).

O RAS tem sido estudado amplamente, e a recente descoberta de novos componentes
desse sistema alterou a forma que é entendido no ambito fisiol6gico. Sendo divido em dois eixos,
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0 classico, que é o usado atualmente na farmacoterapia da hipertensdo e doencas
cardiovasculares (POVLSEN, et al., 2020). E o eixo nao classico tem demonstrando importante
efeito vasodilatador e cardioprotetor (MENDOZA-TORRES, et al., 2015).

O eixo classico € a via que envolve a enzima conversora de angiotensina | (ECAI), que
€ responsavel pela conversdo da angiotensina 1 (Ang 1) em angiotensina 2 (Ang 2)
(QARADAKHI T, et al., 2020). A Ang Il é o principal componente efetivo desse sistema, como
potente poder vasoconstritor, acdo pro-inflamatéria e estimula a secrecdo adrenal de
aldosterona. Para desempenhar sua acgéo, liga-se principalmente ao receptor acoplado a
proteina G, o RAT1 (PATEL, et al., 2017).

Com o evidente e fundamental papel do eixo classico na regulamentacéo do controle
pressorico, servindo assim, de base para primeira linha de tratamento da hipertensao arterial. As
estratégias farmacolégicas atuais atuam em diferentes locos desse eixo, tendo efeito ndo apenas
no controle pressorico, mas também, na reducédo da remodelagem ventricular e prevencao da
insuficiéncia cardiaca (POVLSEN, et al., 2020). As drogas que se baseiam nesse eixo tem agéo
de diminuir o efeito do mesmo, tais como, inibidores da enzima conversora de angiotensina e
antagonista dos receptores de angiotensina 2 (FERRARIO CM, et al., 2017).

As drogas que atuam no SRAA e que possuem relevante espago nas estratégias
farmacolégicas atuais, sdo os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
blogueadores dos receptores AT1 (BRA), antagonistas de receptores mineralocorticoides
(MRAs) (WANG, et al., 2017). No entanto, abordagens terapéuticas atuas também se baseiam
na diminuicéo de fatores de risco, tais como, modificacdo da dieta, instituicdo de exercicio fisico
e interrupcéo do tabagismo e etilismo, e farmacoterapia (COSTANTINO, et al., 2015).

O nao classico é o eixo vasorelaxante, que possui papel de protecdo cardiovascular
em contraponto a acdo exacerbada do eixo classico (SANTOS, et al., 2018). Sua acgdo se
fundamenta na via da enzima conversora de angiotensina Il (ECA 11), que converte Ang 2 em
angiotensina (1-7) e Ang 1 em angiotensina (1-9), ligando-se aos receptores Mas (MasR) e
RAT2, respectivamente, mas podendo ser convertido por outras enzimas (AWWAD ZM, et al.,
2019). O Ang (1-7) heptapeptideo vasodilatador que € um agonista especifico do receptor Mas
(MasR), que tem a funcdes do MasR neutralizam os efeitos adversos da via classica (SILVA, et
al., 2016)

De acordo com a crescente prevaléncia e mortalidade das doencas cardiovasculares e
a dificuldade na efetividade terapéutica com as drogas existentes e descoberta de nova via do
RAS, levam a novos esfor¢os no desenvolvimento de drogas com potencial terapéutico mais
eficiente (FERRARIO CM, et al., 2017). Busca-se investigar a eficacia da via ECAII, pela
angiotensina (1-7) e o MasR, como nova estratégia no combate as doencas cardiovasculares
(RIET LT, et al., 2015). Com isso, o objetivo do trabalho é compreender a ativagdo da via ECA
II/ Ang 1-7 / receptor Mas como alvo farmacoldgico em patologias cardiacas e verificar os efeitos
cardioprotetores do eixo nao classico, comparando o papel desse eixo com o eixo classico na
homeostase.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura sistematica, na qual foram pesquisadas
publicagBes cientificas nas bases de dados Excerpta Medica Database (EMBASE), Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online
(SCIELO). Foram utilizados os descritores em portugués "doencas cardiovasculares",
"angiotensina”, "sistema renina-angiotensina", “cardioprotecdo”, “desenvolvimento de

medicamentos”. Em inglés os descritores foram "cardiovascular diseases", "angiotensin”, "renin-
angiotensin system", " cardioprotection”, “drug development’. Pesquisados de forma associada,
a unir utilizando o operador booleano: AND.

Para extracao dos dados primarios e transformacgdo em dados secundarios, foi utilizada
a lista de recomendacéao do protocolo PRISMA, que visa ajudar os autores a melhorarem o relato
de revisdes sistematicas e meta-andlise. As referéncias dos artigos encontrados passaram por

uma revisdo manual para verificagdo de relevancia e inclusao de estudos.
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Dos registros selecionados, foram analisados forma e local de intervencéo, presenca de
um grupo controle ou procedimento simulado, o tipo de estudo, agéo no sistema cardiovascular,
mecanismo de acdo, medidas de resultado (avaliar a diminuigcdo dos niveis pressoricos e
alteracbes com potencial de cardioprotencéo) e possiveis efeitos deletérios da estimulacdo do
eixo nao classico.

RESULTADOS e DISCUSSAO

Um total de 45 registros foram identificados pela triagem inicial apés busca nas bases
de dados. Apoés a revisao das referéncias foram adicionados 1 registros. Os titulos e resumos
foram analisados por todos os integrantes individualmente. Destes trabalhos, apenas 06 foram
incluidos para compor a pesquisa, 0s quais tiveram todo seu texto lido para garantir a
elegibilidade. Dos selecionados dividem-se em trabalhos realizados com animais (trés em
camundongos, um em ratos e um modelo canino) e trabalhos realizados com seres humanos
(uma publicacdo). A (Figura 1) a seguir, traz a descri¢éo destes artigos.

O (Quadrol), é encontrada forma cronoldgica, os resultados extraidos dos artigos
utilizados para a investigacdo. Bem como os dados retirados de cada estudo, como, autores,
ano, amostra, tipo de estudo e desfecho.

Figura 1 - Delineamento do estudo nas bases de dados

01 trabalhos

IDENTIFICAGAO

45 trabalhos
selecionados
pela busca nas
bases de dados

46 registros

foram
adicionados
apos revisao de
referéncias

40 trabalhos foram
excluidos apos analise

identificados de titulos e resumos
Sl dEbasEl s apos triagem (sem relevancia para
inicial. pesquisa e/ou fuga da
tematica).
06 artigos
selecionados e
INCLUSOS lidos na integra
para garantir.
elegibilidade
Camundongos Ratos Caes Humanos
N=3 N=1 N=1 N=1

Fonte: SILVA e SOUZA, 2020.

O (Quadrol), € encontrada forma cronoldgica, os resultados extraidos dos artigos
utilizados para a investigacao. Bem como os dados retirados de cada estudo, como, autores,
ano, amostra, tipo de estudo e desfecho.

Quadro 1 - Artigos incluidos no estudo nas referidas bases de dados MEDLINE, LILACS e SCIELO 2019.



N° Autor Ano Amostra Tipo de Desfecho
estudo
1 Patel et 2015 Camundongo Estudo Reducéo da hipertrofia concéntrica e disfuncdo diastolica com
al. N=06 prospectivo  funcéo sistélica preservada.
2 Basu et 2017 Humanos Estudo Nivel plasmatico reduzido de Ang- (1-7) esta associado a IC, pelo
al. N=101 prospectivo aumento de Ang 2.
Aumento de ACE Il normalizou efetivamente Ang 2 elevado.
3 Haoetal. 2018 Camundongo Estudo Acdo protetora do aneurisma de aorta, pela inibicdo da resposta
N=39 prospectivo  inflamatéria.
4 Meemset 2019 Caes Estudo Reducdo da pressdo arterial media, diminuicdo da resisténcia
al. N=16 prospectivo  vascular sistémica e promove diurese e natriurese.
5 Liaoetal. 2019 Ratos Estudo Efeito anti-hipertensivo e diminui¢éo da disfungéo endotelial, através
N=24 prospectivo  da vasodilatag&o.

Inibicdo da formacéo de lesbes ateroscleréticas e no aumento da
estabilidade da placa.

6 Stegbauer 2019 Camundongo Estudo Dificulta a formacao de lesdes ateroscleréticas e o desenvolvimento
et al. N=20 prospectivo e gravidade dos aneurismas da aorta abdominal.

Fonte: SILVA e SOUZA, 2020.

O sistema renina angiotensina (RAS) é um componente fundamental para o sistema
cardiovascular, fisiologia e homeostasia (COLAFELLA, et al., 2016). Visto que, possui influéncia
direta na regulacdo do balanco hidroeletrolitico, pressao arterial, tonus muscular e remodelagem
miocérdica e endotelial (QARADAKHI, et al., 2020). A expressao local em 6rgéos desse sistema
promove crescimento, diferenciacdo e inflamacdo, através de uma série de complexos
moleculares e celulares.

Em condicBes fisioldgicas normais existe o equilibrio entre dois eixos, o classico
(canénico) e ndo classico, que auxiliam na homeostase cardiovascular (COLAFELLA, et al.,
2019). A desregulamentacdo deste sistema implica na génese da fisiopatologia de inUmeras
doencgas cardiovasculares, renais, pulmonares e até cerebrais (WANG, et al., 2019). O RAS
disfuncional possui intima relacdo com o desencadeamento de alteragbes da homeostase e
fisiologia desencadeante de doencas cardiovasculares, pois modulo diversos mecanismos
necessarios para o funcionamento desse sistema (figura 2).

Figura 2 — Contra regulag&o dos eixos classico e alternativo

PATOGENESE DAS DCV CARDIOPROTEGAO

+ VASOCONSTRIGAO + VASODILATAGAO

- ESTRESSE OXIDATIVO - ANTI - ESTRESSE OXIDATIVO
- PRO - FIBROTICO - ANTI - FIBROTICO

+ PRO - INFLAMATORIO + ANTI - INFLAMATORIO

- PROLIFERATIVO - ANTIPROLIFERATIVO

L ‘ACE2IANG(1-7)IMasR
ACE / ANG 2 / RATA
® o -

ACE | ANG 2 / RAT1 . I\ ACE2/ANG (17) ] MasR

|

Fonte: STEGBAUER, et al., 2019.
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Eixo classico (canbnico)

O classico, pode ser descrito como o eixo da enzima de conversdo da angiotensina |
(ECA 1) (POVLSEN, et al., 2020). A ECA é incumbida de converter a angiotensina 1 (Ang 1) em
angiotensina 2 (Ang 2), que por sua vez, desempenha agéo através de dois receptores distintos
acoplados a proteina G: RAT1 e RAT2 (PATEL, et al., 2017) (figura 3). O RAT1 é responséavel
por grande parte dos efeitos légicos e patologicos da Ang 2, sendo esse receptor,
extensivamente expresso nas células cardiovasculares.

A ativacdo do RAT1 por Ang 2 induz muitos efeitos intracelulares, envolvendo
fosfolipase C (PLC), Ca2 +, fosfolipase D (PLD), fosfolipase A2 (PLA2), adenilato ciclase, MAPK,
transdutor de sinal de Janus quinase (JAK), ativador de transcricdo (STAT) e fosfato de
dinucleotideo de nicotinamida adenina (NADPH) (MONTEZANO, et al., 2014). Sendo
responsavel, em estado normal, pela regulacéo da fisiologia sistémica e da homeostase, através
da vasoconstricdo, inducéo a ingestéo hidrica e retencéo de sodio (WANG, et al., 2017).

Em condicdes disfuncionais estd associado no aumentar do estresse oxidativo,
apoptose, fibrose e inflamacéo, favorecendo o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(TOTH, et al., 2018). Ja os efeitos do RAT2 se opdem aos do RAT1, onde sua ativac&o estimula
a vasodilatacdo, efeitos anti-inflamatorios e antiproliferativos. Podendo assim, modular doencas
cardiovasculares, progressdo das ateroscleroses, regular a PA, fibrose e morte celular
(MENDOZA-TORRES, et al., 2015).

A ativacdo do RAT2 promove a ativagdo da cascata de sinalizagdo de oxido nitrico
(NO), bradicinina e o monofosfato de guanosina ciclico (cGMP), que podem ocorrer
concomitantemente ou de forma independente uma da outra, como a cGMP que pode atua
aumentando a bradicinina para efetuar sua cascata ou sem depender da bradicinina
(AZUSHIMA, et al., 2020). Como também, medeia a fosforilagdo de IkBa (inibidor de NF-kB), a
transferéncia fator de inscricdo ATF2 e desfosforilacdo de JNK, p38, ERK1 / 2 e STAT3
(FORRESTER, et al., 2018). O que Ihe confere efeitos antagonista as acfes deletérias
impulsionados pela interacdo do Ang2 com o RATL.

Eixo ndo classico (alternativo)

Os principais componentes dessa via alternativa com acao contra regulatéria da via
ECA/ Ang 2/ RAT1 sdo a ECA ll, angiotensina (1-7), receptor, mas, receptor D acoplado a
proteina G relacionado com Mas (MrgD) e peptideo Alamandina (HRENAK, et al., 2016). A ECA
Il € uma enzima ligada a membrana celular, que pode ser encontrada no tecido cardiovascular,
hepético, renal e em vasos cerebrais, podendo também, esta presente sollvel no plasma
(MENDOZA-TORRES, et al., 2015).

A renina cliva o angiotensinogénio no decapeptideo angiotensina I, que por sua vez,
pode ser convertida em angiotensina Il. Essa acdo ocorre através de trés enzimas; ECA |,
guimase e catepsina, que sdo capazes de remover o dipeptideo histidina-leucina da angiotensina
I. Mas o angiotensinogénio pode ser convertido diretamente me angiotensina Il, isso € mediado
pelas enzimas tonina e catepsina G, que por sua vez, nos receptores RAT1 e RAT2.

A ECA Il possui alta afinidade a Ang2, convertendo o mesmo em Ang (1-7), mas
também atua sobre a Ang 1 formando a Ang (1-9), ambas do eixo néo classico (SOUTH, et al,
2019). A Ang (1-7) pode ser originada através de trés diferentes vias: Ang (1-9) clivada em Ang
(1-7) pela ECA ou a endopeptidase neutra (NEP), Ang | dando origem & Ang (1-7) pela agéo
enzimatica da NEP, prolil-endopeptidase (PEP), prolil oligopeptidase (POP) ou Thimet
Oligopeptidase, e Ang 2 convertida em Ang (1-7) pela clivagem promovida pela ECA I, a prolil-
endopeptidase (PEP) ou a prolil-carxipeptidase (PCP) (figura 3).

No entanto, a via de maior expressdo é a que ocorre pela acdo da ECA I, por ser a
principal forma de formacao de Ang 2, como também, pela agéo direta de conversdo do Ang 2
em Ang (1-7), como indiretamente pela clivagem de Ang 1 em (1-7). Onde a reducéo da funcéo
e/ou da biodisponibilidade da enzima ECA Il resulta no aumento dos niveis de Ang2. Assim,
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favorecendo a génese das doencas cardiovasculares pelo desequilibrio do contrabalanceamento
gue ocorre entre os dois eixos do RAS (BASU, et al., 2017).

Figura 3- Eixos do Sistema Renina Angiotensina
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|
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-

T
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Fonte: ARROJA, et al., 2016.

Basu, et al., (2019) através da afericdo plasmatica de angiotensina em humanos com
Insuficiéncia Cardiaca (IC) crdnica e aguda, observou niveis 8 a 10 vezes maiores de Ang 2.
Como também, niveis mais baixos de Ang- (1-7), e a razdo Ang (1-7) / Ang 2 reduzida foi
associada sintomas de IC mais severos e maior tempo de internagcdo hospitalar. Quando
aumentado ECA Il normalizou os niveis de Ang 2, aumentando os niveis de Ang (1-7) e Ang (1—
9). Demonstrando que niveis elevados de Ang 2 e baixos niveis de Ang (1-7) e Ang (1-9) estao
associados ao desenvolvimento e severidade de IC.

Liao, et al., (2019), em seu artigo evidencia a via ECA Il / Ang (1-7) / MasR promove a
diminuic&o do nivel de Ang 2, através da utilizacdo de um tripeptideo derivado da ervilha, o LRW,
em ratos. Constatou ao estimular a via alternativa do RAS, obteve efeitos anti-hipertensivo e da
diminuicdo da disfuncdo endotelial. Esses efeitos benéficos podem ser explicados,
respectivamente, pela vasodilatacao e a acdo anti-inflamatoria.

O efeito anti-inflamatério observado no artigo de Liao, et al., (2019) é oriundo da
inibicdo na via de sinalizacdo EROs-NF-kB. Onde espécies reativas de oxigénio (EROs) aciona
a enzima c-Jun N-terminal Cinase (JNK) que leva a ativagéo da Fator Nuclear Kappa (3 (NF-kB).
Paralelo a isso, o inibidor desse sistema, o ikBa é degradado pela cinase do Inibidor no Fator de
Transcricdo NF-kB (iKK) e a fosforilagéo de p50 e p65 (TOBON, et al., 2014).

Esse processo repercuti no nucleo celular, onde promove a transcricdo de mediadores
pro-inflamatoérios, como interleucina 6 e 10, e o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
responséaveis por acarretar disfuncdo endotelial (CILDIR, et al., 2016). Ao levar a restauracédo do
ikBa, reduz a fosforilagao do p50 e p65, e a inibigdo da via de sinalizagdo EROs-NF-kB, evidencia
a acao cardioprotetora do eixo ACE IlI/Ang (1-7) /IMasR (FERREIRA, et al., 2016).

Também foi observado no trabalho de Liao, et al., (2019), que a estimulagéo crbnica
de Ang (1-7) resultou na expressao desregulada de MMP9 na via sinalizacdo de ERK1/2 MAPK.
Promovendo subsequente inibicdo da formacédo de lesdes ateroscleréticas e o aumento da
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estabilidade da mesma. As proteinas MAPKs (Proteinas Quinases Ativadas por Mitogénio) séo
divididos em trés subfamilias: ERK (Cinase Regulada Por Sinal Extracelular); JNK e p38
(CARGNELLO e ROUX, 2011).

Essas vias coadjuvam indmeros processos hioldgicos essenciais, tais como: controle
do ciclo celular, proliferagcéo de células, apoptose, ativacdo do sistema imune e protecdo contra
0 estresse oxidativo. Onde, Patel, et al., (2015) em seu estudo verificou que a inibicdo da Ang
(1-7) e/ou aumento de Ang 2 em camundongos, levou a fosforilagdo de ERK1 /2, JNK1/2 e p38
no miocérdio e a ativacdo da MMP2. Resultando no aumento da fibrose intersticial, remodelacéo
miocérdica adversa e a insuficiéncia cardiaca.

No qual, o uso do antagonista da Ang (1-7), o A779, assim como, a infusdo de Ang2,
impulsionou a disfuncdo diastélica e precipitou a disfungéo sistolica pela fracdo de ejecao
reduzida e encurtamento fracionario. Na mesma proporcao que a reducao de Ang2 pelo aumento
de ECA Il e bloqueio do antagonismo de Ang 1-7, impede o estresse oxidativo do miocéardio
mediado por Ang2, ativacdo MMP2 e impedindo os efeitos hipertroficos e pro-fibréticos.
Consolidando os efeitos cardioprotetores mediados pela angiotensina (1-7) e a ECA 11

Hao, et al., (2018) também comprova que a super expressao da ECA Il regula as vias
de sinalizacdo ERK e NF-kB, inibi a expressao de MMP9 e MMP2, como também, suprimiu a
expressdo de MCP-1, reduzindo a infiltragcdo de macréfagos. Em que, o aumento da expressdo
de ECA Il na aorta abdominal de camundongos demonstrou-se como um fator de protecdo contra
0S aneurismas, por sua acdo anti-inflamatéria. J& o aumento de Ang 2 favoreceu o
desenvolvimento de Aneurisma na Aorta Abdominal (AAA).

Através dos estudos de Liao, et al., (2019), Patel, et al., (2015) e Hao, et al., (2018) que
expdem os efeitos positivos da via ECA Il / Ang (1-7)/ MasR sobre as cascatas de sinalizacdo
das vias que envolvem as proteinas MAPKs. Apresentam e reforca as acdes anti-inflamatéria,
anti-fibrética e anti-apoptética do eixo néo classico, o que Ihe confere capacidade de mediar a
reducdo da remodelagem e proliferacdo cardiovascular, diminuindo danos ao sistema.

Em sua pesquisa, Meems, et al., (2019) através antagonismo de MasR com o MasR-i
em caes, Ang 1-7 ndo reduziu a pressao arterial média, resisténcia vascular sistémica e atenuou
a diurese e a natriurese. Contudo, quando MasR né&o foi inibido, possibilitou as a¢c6es da Ang (1-
7). Esses resultados apontam que por meio da atividade da via alternativa em diversos processos
do sistema cardiovascular, lhe atribui importante efeito anti-hipertensiva. Esse efeito quando
perpetuado, a suspensdo da génese alteracdes anatomo-fisiologica que levam a DCV.

Stergbauer, et al., (2019) em seu estudo, verifica os efeitos da deficiéncia do MasR
com o aumento da Ang2 em camundongos, e revela que favoreceu o surgimento das les6es
ateroscleréticas e 0 aumentou area superficial, corroborando com resultados de Liao, et al.,
(2019). Evidenciou também, que a deficiéncia de MasR propicia 0 aumento da incidéncia,
gravidade e o risco de ruptura de AAA, reafirmando o desfecho do Hao, et al., (2018).

Com sua pesquisa, Stergbauer, et al., (2019), confirma os efeitos protetores do MasR,
em evitar e diminuir a gravidade das enfermidades vasculares. Bem como, potencialmente
dificultar eventos isquémicos decorrente das lesdes ateroscleroticas, podendo atuar ndo apenas
na prevengdo, mas atuar também como tratamento e diminuicdo de agravos. No entanto, vale
ressaltar a necessita de mais estudos para melhor compreensédo dos mecanismos envolvidos.

CONSIDERACOES FINAIS

A inibicdo da via classica esta entre as principais estratégias no tratamento da
Hipertensdo Arterial e algumas doencas cardiovasculares. Mas por possuir limitacdes
significativas sdo necessarios associacbes medicamentosas, dificultando o sucesso clinica e a
adesdo. Desse modo, é imprescindivel a necessidade de novas drogas mais eficazes, que trate
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e previna doencas cardiovascular mais efetivamente. A via ACE Il / Ang- (1-7) / MasR por exerce
acao anti-inflamatarios, fibrético, apoptética e hipertensivas, contendo a génese das alteracbes
anatomo-fisioldgica, demonstrando como potencial efeito cardioprotetor. As evidéncias
apresentadas aqui acrescem que a ativacao da via alternativa do RAS possui potencial promissor
como alvo farmacoldgico, para o desenvolvimento de futura e importante estratégia terapéutica
para doencas cardiovasculares. Com a melhoria na eficacia das estratégias terapéuticas e
diminuicdo dos efeitos deletérios das mesmas, pode-se diminuir a invalidez e mortalidade
decorrente das afecgbes cardiovasculares, com consequente diminuicdo dos gastos publicos.
Contudo, vale ressalta a necessidade de estudos para melhor elucidar e compreender o
mecanismo exato de acédo davia ACE Il / Ang- (1-7) / MasR e suas intera¢des locais e sistémicas.
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ANEXO 1
Artigo estruturado segundo as normas da revista acervomais
NORMAS GERAIS:
ARTIGOS DE REVISAO

Minimo 3.000 - Maximo de 3.500 palavras, excluindo resumos, figuras e

referéncias.

Inclui trabalhos que apresentem uma sintese atualizada do conhecimento
disponivel sobre temas, buscando esclarecer, organizar e simplificar as

abordagens.

Reviséo integrativa/sistematica e meta-analise: por meio de uma sintese de
resultados de estudos originais, quantitativos ou qualitativos, deve objetivar
responder a uma pergunta especifica e de relevancia. Descrever o processo e
os critérios utilizados para selecdo dos estudos incluidos na revisdo e o0s
procedimentos empregados na sintese dos resultados. Quanto a formatacéao,
devem seguir a estrutura: Introducdo, Meétodos, Resultados/Discussao,

Consideracdes finais e Referéncias.

NORMAS ESPECIFICAS:
TITULO

O titulo deve ser conciso e informativo, limitados 150 caracteres sem espacos,
em Portugués, Inglés e Espanhol com precisao e fidedignidade textual entre os

trés idiomas.
NOME E VINCULO DOS AUTORES

NOTA: PELO MENOS UM DOS ENVOLVIDOS DEVE TER GRADUACAO
COMPLETA E O NOME DO ORIENTADOR DEVE SER INCLUIDO COMO
COAUTOR.

Incluir o nome e o ultimo vinculo institucional dos autores do artigo escrito por
extenso. O autor/coautor que cadastrar o artigo automaticamente sera incluido
como pessoa correspondente. O reconhecimento da autoria/coautoria deve estar

baseado em contribuigdo substancial relacionada aos seguintes aspectos:
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e Concepcéo e projeto ou andlise e interpretacdo dos dados;
e Redacao do artigo ou revisao critica relevante do conteudo intellectual;

e Aprovacéo final da versao a ser publicada.

Essas trés condi¢cdes devem ser integralmente atendidas por todos autor/coautor
do trabalho.;

NOTA: Sao permitidos no maximo 10 pessoas (atualizacdo de normas feita em
01/11/2019).

RESUMO

Entre 150 a 200 palavras, em Portugués (Resumo), Inglés (Abstract) e Espanhol
(Resumen) com precisao e fidedignidade textual entre os trés idiomas. Devem

estar estruturados em topicos e ser destacados em NEGRITO.

Para Revisdo: Objetivo, Métodos, Resultados (breve revisdo do tema) e

Consideracoes finais.
PALAVRAS-CHAVE

No minimo 3 e maximo 5 (Portugués, Inglés e Espanhol, ao final do respectivo
resumo). As palavras-chave devem constar na base da Biblioteca Virtual em

Saude.
INTRODUCAO

Deve ser sucinta, definindo o problema estudado, sintetizando sua importancia
e destacando as lacunas do conhecimento que serdo abordadas no artigo. Deve

ser compreensivel para o leitor em geral.

As siglas e abreviaturas, quando utilizadas pela primeira vez, deverdo ser
precedidas do seu significado por extenso. Ex.. Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE).

No ultimo paragrafo da introducéo deve conter o objetivo do estudo.
As citacdes de autores >>NO TEXTO<< deverdo seguir 0s seguintes exemplos:
Inicio de frase

e 1 autor - Baptista JR (2002);
e autores - Souza RE e Barcelos BR (2012);



18
e OU mais autores - Porto RB et al. (1989);
Final de frase

e 1,2, 3 0u mais autores, subsequente (BAPTISTA JR, 2002; SOUZA RE e
BARCELOS BR, 2012; PORTO RB, et al., 1989).

NOTA: OS CASOS DE CITACOES DIRETAS (COPIA) SAO PERMITIDOS EM
ARTIGOS CIENTIFICOS APENAS EM OCASIOES ONDE NAO E POSSIVEL A
TRANSCRICAO DA IDEIA DO TEXTO, COMO ARTIGOS DE LEIS, NO
ENTANTO, DEVEM SER REALCADAS NO TEXTO (RECUO DE 3 CM, ENTRE
ASPAS ", ITALICO).

N&o aceitamos artigos com notas da rodapé, toda a abordagem tedrica deve ser

feita ao longo do texto.
METODOS

Devem descrever de forma clara e sem prolixidade as fontes de dados, a
populacdo estudada, a amostragem, os critérios de selecdo, procedimentos
analiticos e questdes éticas relacionadas a aprovacéo do estudo por comité de
ética em pesquisa (pesquisa com seres humanos e animais) ou autorizacao
institucional (levantamento de dados onde ndo ha pesquisa direta com seres

humanos ou animais).
RESULTADOS

Devem se limitar a descrever os resultados encontrados, sem incluir
interpretacfes e/ou comparacdes. O texto deve complementar e ndo repetir o

gue esta descrito nas figuras.
Figuras

As figuras, graficos e/ou tabelas (maximo 6) devem ser citados no texto ao final
do paragrafo de apresentacdo dos dados, exemplo: (Figura 1), (Grafico 1),

(Tabela 1). Devem constar apenas dados imprescindiveis.

NOTA: AS MAGENS/FIGURAS/TABELAS/GRAFICOS DEVEM POSSUIR
TITULO NA PARTE SUPERIOR E FONTE NA PARTE INFERIOR. CASO
NECESSARIO INCLUIR LEGENDA.
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NOTA: Se os autores acharem conveniente podem apresentar a secao de

Resultado e Discussées em uma mesma sec¢ao.
DISCUSSAO

Deve incluir aiinterpretacdo dos autores sobre os resultados obtidos e sobre suas
principais implica¢gdes, a comparagao dos achados com a literatura, as limitacdes

do estudo e eventuais indicagdes de caminhos para novas pesquisas.

NOTA: Se os autores acharem conveniente podem apresentar a secao de

Resultado e Discussfes em uma mesma Seg¢ao.

CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Deve ser pertinente aos dados apresentados. Limitada a um paragrafo final.
AGRADECIMENTOS (OPCIONAL) E FINANCIAMENTO

Mencbes em agradecimentos incluem instituicbes que de alguma forma
possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que colaboraram com o
estudo, mas que nao preencheram os critérios para serem co-autores. Quanto
ao financiamento, a informacéo devera ser fornecido o nome da agéncia de

fomento por extenso seguido do nimero de concessao.
REFERENCIAS

Minimo 20/Maximo de 40 - Devem incluir apenas aquelas estritamente

relevantes ao tema abordado.

As referéncias deverdo ser numeradas em ordem alfabéticaconforme os

seguintes exemplos:

1 autor - JUNIOR CC. Trabalho, educacdo e promocdo da salde. Revista
Eletrbnica Acervo Saude, 2014; 6(2): 646-648.

2 autores - QUADRA AA, AMANCIO AA. A formac&o de recursos humanos para
a saude. Ciéncia e Cultura, 1978; 30(12): 1422-1426.

3 ou mais autores - BONGERS F, et al. Structure and floristic composition of the

lowland rain forest of Los Tuxtlas, Mexico. Vegetatio, 1988; 74:55-80.

NOTA: Nao é preciso apresentar o endereco eletrénico “Disponivel em” nem a

data do acesso “Acesso em”.
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Livros: (NOTA: tente usar apenas artigos cientificos, usar livros em casos

extraordinarios)

CLEMENT S, SHELFORD VE. Bio-ecology: an introduction. 2nd ed. New York:
J. Willey, 1966; 425p.

FORTES AB. Geografia fisica do Rio Grande do Sul. Porto Alegre: Globo, 1959;
393p.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL. Faculdade de
Educacédo. Laboratério de Ensino Superior. Planejamento e organizacdo do
ensino: um manual programado para treinamento de professor universitario.
Porto Alegre: Globo; 2003; 400 p.

Teses e Dissertacoes

DILLENBURG LR. Estudo fitossocioldgico do estrato arbéreo da mata arenosa
de restinga em Emboaba, RS. Dissertacéo (Mestrado em Botéanica) — Instituto de
Biociéncias. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 1986;
400 p.

Paginas da Internet: (NOTA: usar paginas da internet apenas em casos

extraordinarios)

POLITICA. 1998. In: DICIONARIO da lingua portuguesa. Lisboa: Priberam
Informatica. Disponivelem: htpp://www.dicionario.com.br/lingua-

portuguesa.Acesso em: 8 mar. 1999.
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