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INTRODUÇÃO 

As doenças cardiovasculares permanecem 

como as principais causas de morte no Brasil e 

no mundo, sendo o infarto agudo do miocárdio 

(IAM) uma manifestação de maior prevalência 

e letalidade (BRASIL, 2025). O IAM é classifi-

cado como uma síndrome coronariana aguda 

(SCA), que é resultado de lesão miocárdica de-

sencadeada por diferentes fatores, como a is-

quemia devido ao desequilíbrio entre oferta e o 

consumo de oxigênio pelo miocárdio, condi-

ções cardíacas não isquêmicas e disfunções sis-

têmicas, como a doença renal crônica (NICO-

LAU et al., 2021). 

Outra cardiopatia de grande relevância é a 

insuficiência cardíaca (IC), que continua sendo 

um grave problema de saúde pública, com ele-

vada morbimortalidade ao longo da vida. Entre 

os principais fatores de risco para IC estão a hi-

pertensão arterial, a hipertrofia miocárdica e a 

isquemia miocárdica (ELGENDY et al., 2019). 

A ativação desregulada do sistema renina-angi-

otensina-aldosterona (SRAA) desempenha pa-

pel central no desenvolvimento e na progressão 

da IC (HUSKOVÁ et al., 2023). 

Ainda que diversos componentes do SRAA 

venham sendo estudados nas últimas décadas, 

há uma carência de investigações experimentais 

que explorem de forma abrangente seus efeitos 

no contexto específico do IAM e da IC (OISHI 

et al., 2003; ADACHI et al., 2003; QI et al., 

2012; OISHI et al., 2006). 

Considerando o impacto fisiopatológico do 

SRAA no miocárdio e o crescente interesse por 

alvos terapêuticos relacionados a seus diferen-

tes eixos de sinalização, esta revisão tem como 

objetivo investigar e compreender os mecanis-

mos pelos quais o SRAA tecidual influencia a 

função cardíaca, tanto em condições de ho-

meostase quanto na progressão das alterações 

funcionais associadas às principais cardiopa-

tias, especialmente no IAM e na IC. 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura, conduzida entre os meses de março e julho 

de 2025. A busca bibliográfica foi realizada em 

bases de dados amplamente reconhecidas pela 

comunidade científica, incluindo Cochrane, Pu-

bMed, Medline/Lilacs e Web of Science.  

Foram utilizados descritores em inglês com-

binados por meio do operador booleano (AND): 

“renin-angiotensin system”; “myocardium” e 

“myocardial infarction”. Foram considerados 

artigos publicados entre os anos de 2015 e 

2025, nos idiomas inglês e português. 

Inicialmente, foram identificados 715 estu-

dos, cujos títulos e resumos foram avaliados. 

Após triagem inicial, 22 artigos considerados 

relevantes e alinhados ao objetivo da revisão fo-

ram analisados na íntegra e selecionados para 

compor o corpo de evidências discutidas. 

Os principais tópicos abordados são funda-

mentais para a compreensão do papel do SRAA 

na fisiopatologia cardíaca, com ênfase nos me-

canismos celulares e moleculares envolvidos 

nas principais cardiopatias, especialmente no 

infarto agudo do miocárdio e na insuficiência 

cardíaca. 

Embora esta revisão não tenha seguido pro-

tocolo estruturado, como o Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta Analy-

ses (PRISMA) ou outras as diretrizes de revi-

sões sistemáticas, buscou-se garantir relevância 

científica, confiabilidade e atualidade dos da-

dos selecionados, a partir de fontes conceitua-

das e da adoção de critérios de seleção baseados 

na adequação ao tema e na qualidade metodo-

lógica dos estudos. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Inicialmente, o SRAA foi pensado como um 

sistema exclusivamente endócrino responsável 

pela liberação sistêmica de angiotensina II (Ang 

II) com ação sobre tecidos-alvo. Esse peptídeo 

é um potente vasoconstritor e estimula a secre-

ção de aldosterona. Porém, estudos subsequen-

tes demonstraram que o SRAA possui atuação 

local autócrina ou parácrina em diversos teci-

dos, evidenciada pela presença de seus compo-

nentes em diferentes compartimentos celulares 

(IBARRA-RUBIO & PEDRAZA-CHAVER-

RÍ, 1993). 

 

Eixos antagônicos do SRAA 

(ECA/AII/AT1R vs. ECA2/A1-7/MasR) 

Choopani & Nematbakhsh (2022) sinteti-

zam, por meio de revisão, os mecanismos do 

SRAA em condições fisiológicas e patológicas, 

destacando a importância do sistema no con-

trole de fluidos. Os principais peptídeos, Ang II 

e angiotensina 1-7 (Ang 1-7), atuam em recep-

tores específicos. Ang II executa ações por 

meio dos receptores AT1 (AT1R) e AT2 

(AT2R), enquanto a Ang 1-7 atua sobre o re-

ceptor Mas (MasR). Enquanto o AT1R pro-

move vasoconstrição, tanto o AT2R como o 

MasR possuem funções semelhantes e vasodi-

latadores e citoprotetoras, com ação relevante 

em rins, coração e vasos. No rim, o desempenho 

da Ang 1-7 depende do estado hidroeletrolítico, 

sistema nervoso simpático renal e nível de ati-

vidade do SRAA. 

O eixo clássico enzima conversora de angi-

otensina (ECA)/Ang II/AT1R estimula o remo-

delamento elétrico atrial por meio da modula-

ção dos canais de potássio, reduzindo o período 

refratário efetivo e contribuindo para arritmias, 

influenciando diretamente no remodelamento 

elétrico cardíaco. Fontes et al. (2020) mostram 

que a superativação desse eixo prejudica o 

efeito anticontrátil do tecido adiposo perivascu-

lar na aorta torácica na IC pós-IAM, podendo 

estar associada à disfunção endotelial e ateros-

clerose. Poznyak et al. (2021) corroboram essa 

conclusão, demonstrando que o SRAA impacta 

desde a formação ao estágio avançado da ate-

rosclerose. 

Por outro lado, o eixo alternativo 

(ECA2)/Ang 1-7/MasR configura uma via con-

traregulatória. A Ang 1-7, considerada um pep-

tídeo não clássico, é sintetizada pela clivagem 

de Ang II pela ECA2 ou pela conversão de an-

giotensina 1-9 (advinda da Angiotensina I) pela 

ECA, e atua no MasR, um receptor acoplado à 

proteína G, promovendo efeitos anti-inflamató-

rios e antioxidantes (MASCOLO et al., 2020). 

Sua ativação atenua os efeitos deletérios do 

AT1R e preserva a função cardíaca em diferen-

tes condições patológicas (MASCOLO et al., 

2020; POZNYAK et al., 2021; MOLAEI et al., 

2023). 

No nível molecular, o MasR ativa a via fos-

foinositídeo 3-quinase/proteína quinase B 

(PI3K/Akt), promovendo fosforilação do óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS) o aumento da 

produção de óxido nítrico (NO), o que favorece 

a vasodilatação e melhora da perfusão corona-

riana. Simultaneamente, inibe a atividade da ni-

cotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 

(NADPH) oxidase (NOX), reduzindo o estresse 

oxidativo. Além disso, suprime vias pró-infla-

matórias e pró-fibróticas como fator nuclear 

kappa de cadeia leve de células B ativadas (NF-

κB), fator de crescimento beta 1 (TGF-

β1)/Smad2 e calcineurina/fator nuclear de célu-

las T ativadas (NFAT), diminuindo a expressão 

de citocinas inflamatórias e a deposição de co-

lágeno e o desenvolvimento de hipertrofia car-

díaca. Ademais, estimula enzimas antioxidan-

tes, como superóxido dismutase (SOD) e cata-

lase (CAT), e favorece a translocação de trans-

portadores, como o transportador de glicose do 
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tipo 4 (GLUT4) e o grupamento de diferencia-

ção 36 (CD36) para a membrana dos cardio-

miócitos, aumentando a captação de glicose e 

ácidos graxos e melhorando a eficiência meta-

bólica e a contratilidade do miocárdio (MO-

LAEI et al., 2023). 

Sob outra perspectiva, o MasR atua adicio-

nalmente na modulação de fatores de risco para 

doença arterial coronariana (DAC), pois contri-

bui na redução de pressão arterial e melhora do 

controle glicêmico e perfil lipídico. Ademais, 

proporciona a estabilização das placas ateros-

cleróticas e a redução do risco de trombose, a 

melhora do metabolismo celular, a diminuição 

de expressão de citocinas inflamatórias e o au-

mento da produção de fatores antioxidantes e 

atenuação do estresse oxidativo (MOLAEI et 

al., 2023).  

O estresse oxidativo exerce efeitos prejudi-

ciais em diferentes tecidos do organismo, sendo 

estimulado por níveis elevados de espécies rea-

tivas de oxigênio (EROs), advindos do metabo-

lismo celular (AMPONSAH-OFFEH et al., 

2023). Nesse contexto, a interação entre as 

EROs e o SRAA tem papel determinante na 

progressão de diversas doenças, incluindo hi-

pertensão, doenças cardiovasculares e distúr-

bios renais (KOUMALLOS et al., 2023). Por-

tanto, o equilíbrio entre os eixos antagônicos 

que compõem o SRAA é essencial para a ma-

nutenção da integridade cardiovascular e para a 

prevenção de complicações relacionadas às 

EROs. 

 

AT2R e seu papel na IC, hipertensão ar-

terial sistêmica e infarto agudo do miocárdio 

Funcionalmente, os AT2Rs parecem exer-

cer papel protetor no coração. Em modelos ani-

mais, a ausência de AT2R desencadeou maior 

disfunção cardíaca, remodelamento e até rup-

tura do miocárdio após IAM. Por outro lado, a 

superexpressão do AT2R reduziu o remodela-

mento ventricular e melhorou a função contrá-

til. A combinação entre superexpressão de 

AT2R e ausência do receptor AT1a teve efeitos 

protetores aditivos (WANG et al., 2022). 

Evidenciou-se que o AT2R atua ativando a 

via da bradicinina e do óxido nítrico (NO), me-

canismos fundamentais para seus efeitos bené-

ficos no remodelamento cardíaco, com redução 

da fibrose e do remodelamento prejudicial do 

miocárdio. Além disso, os receptores B2 de bra-

dicinina e o NO também regulam a vasodilata-

ção mediada pelo AT2R nas microartérias co-

ronárias humanas (WANG et al., 2022). 

No IAM, a ativação do AT2R promove efei-

tos anti-inflamatórios e anti-fibróticos. Um dos 

mecanismos envolve a regulação do pH intra-

celular via cotransportador Na⁺–HCO₃⁻, preve-

nindo acidose e ativação de Interleucina 1-beta 

(IL-1β). O AT2R inibe a expressão de IL-6 (ci-

tocina pró-fibrótica) suprimindo NF-κB e as 

vias proteína quinase ativada por mitógeno 

(MAPK) e TGF-β1/Smad. No sistema imune, 

células cardioprotetoras, como uma fração de 

linfócito T citotóxico co-localizada aos recep-

tores AT2 (T CD8⁺ AT2R), aumentam interleu-

cina 10 (IL-10) e reduzem interleucina 2 (IL-2) 

junto ao interferon-gama (INF-γ), favorecendo 

resposta protetora pós-IAM. Transplantes de 

células T ou da medula óssea estimuladas por 

agonistas do AT2R reduziram o tamanho IAM 

e melhoraram a função cardíaca (SKORSKA et 

al., 2015). 

O AT2R também reduz o estresse oxidativo 

e a apoptose, protegendo contra remodelamento 

ventricular e IC, por meio das vias MAPK, 

transdutor de sinal e ativador da transcrição 3 

(Stat-3) e Akt. Embora alguns estudos sugeri-

rem ação pró-apoptótica, evidências recentes 

confirmam seu papel protetor. O AT2R também 

demonstrou reduzir a fibrose em diversos mo-
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delos de hipertensão e fibrose cardíaca, inclu-

indo hipertensão induzida por NW-nitro-L-ar-

ginina metil éster (L-NAME), síndrome hepa-

torrenal (SHR), Ang II e dieta rica em sal. A 

superexpressão do gene AT2R atenuou hiper-

trofia e fibrose pós-infarto, apesar de dados 

contraditórios. De modo geral, o agonista C21 

reduziu o colágeno tipo I e o remodelamento 

cardíaco adverso, prevenindo evolução para IC 

(YAMAMOTO et al., 2016). 

Diante do exposto, o AT2R desempenha um 

papel crucial na proteção contra o remodela-

mento cardíaco adverso, IC e IAM. Suas ações 

benéficas são mediadas por diversos mecanis-

mos, como a redução da fibrose, controle da in-

flamação, e regulação do estresse oxidativo e da 

apoptose. A ativação do AT2R, por meio de 

vias como a bradicinina, NO, MAPK, Stat-3 e 

Akt, contribui para a melhora da função cardí-

aca pós-IAM e atenua o remodelamento ventri-

cular. Assim, o AT2R se apresenta como um 

alvo terapêutico potencial para o tratamento de 

condições cardíacas. 

 

Hipertensão tardia e ativação do SRAA 

Kemp et al. (2016) investigaram se, em es-

tágios avançados da hipertensão com lesão em 

órgãos-alvo, a ativação inadequada do SRAA 

poderia prejudicar a tolerância do coração à le-

são por isquemia/reperfusão (I/R). Em modelo 

de ratos hipertensos transgênicos induzidos por 

I3C, com ativação anormal do eixo vasoconstri-

tor do SRAA (via Ang II), observou-se hiper-

trofia ventricular esquerda (HVE).  

Surpreendentemente, os ratos hipertensos 

apresentaram uma redução de 50% no tamanho 

do infarto em comparação com os normotensos, 

sugerindo maior resistência à lesão cardíaca. 

Apesar de ocorrerem taquiarritmias mais longas 

e fibrilação ventricular reversível (rVF), houve 

menos episódios de fibrilação ventricular sus-

tentada (sVF) e extrassístoles ventriculares 

(PVCs) (ZHAO et al., 2019). 

Durante a isquemia, os ratos tratados com 

I3C mantiveram pressão arterial crítica (40 

mmHg) por mais tempo comparado aos ratos 

controles, o que pode ter limitado a extensão da 

lesão. A avaliação cardíaca revelou hipertrofia 

concêntrica e sinais iniciais de disfunção con-

trátil, embora com preservação da função cardí-

aca. Esses dados caracterizam um estágio com-

pensado e subclínico da IC, ou seja, assintomá-

tica, sem manifestações clínicas típicas como 

congestão pulmonar (LI et al., 2017). 

O estudo de Husková et al. (2021), baseado 

em fontes como Li et al. (2017) e Zhao et al. 

(2019), também avaliou os dois principais eixos 

do SRAA: o vasoconstritor (Ang II) e o vasodi-

latador (Ang 1-7). Após 5 dias de indução com 

I3C, os níveis de Ang II e Ang 1-7 estavam ele-

vados, sugerindo ativação de ambos os eixos, 

cardiovascular e renal. No entanto, após 13 

dias, houve redução dos níveis de Ang II no co-

ração e nos rins, e a razão total Ang 1-7/Ang II 

também caiu, indicando supressão do eixo pro-

tetor vasodilatador. Ademais, Husková et al. 

(2021) e Husková et al. (2023) mostraram que 

Ang 1-7 no rim supera Ang II após apenas 12 

horas de indução, reforçando a ideia de que há 

um predomínio inicial do eixo protetor, que se 

inverte com a progressão da hipertensão. 

Em humanos, a razão elevada entre Ang 1-

7 e Ang II está associada a melhores prognósti-

cos em IC, como maior sobrevida e menor 

tempo de internação. Os componentes do eixo 

vasodilatador do SRAA, como Ang 1-7 e 

ECA2, também são considerados importantes 

marcadores da gravidade da IC e do remodela-

mento cardíaco, especialmente em pacientes 

com fração de ejeção preservada (PEREIRA et 

al., 2021). Estudos anteriores demonstraram 
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que Ang 1-7 exerce efeitos cardioprotetores, re-

duzindo lesões por injúria/reperfusão e a hiper-

trofia cardíaca. Esses achados reforçam que o 

equilíbrio entre os eixos do SRAA influencia 

diretamente a resposta do coração à hipertensão 

e à lesão isquêmica (LI et al., 2017; ZHAO et 

al., 2019; KEMP et al., 2016). 

A ativação inadequada do SRAA desempe-

nha um papel crucial na resposta do coração à 

hipertensão e lesão isquêmica. A interação en-

tre os eixos vasoconstritores (Ang II) e vasodi-

latador (Ang 1-7) revela um efeito dinâmico, 

com um predomínio inicial do eixo protetor que 

se inverte com a progressão da hipertensão. Os 

estudos indicam que o Ang 1-7 possui efeitos 

cardioprotetores, reduzindo lesões e hipertrofia, 

além de melhorar os prognósticos em IC, espe-

cialmente em pacientes com fração de ejeção 

preservada. Esses achados destacam a impor-

tância do equilíbrio entre os eixos do SRAA na 

regulação da função cardíaca e no tratamento de 

condições como hipertensão e IC. 

 

Remodelamento cardíaco pós-IAM 

Nascimento et al. (2018) forneceram evi-

dências experimentais reforçando o papel do 

SRAA tecidual na progressão das alterações 

funcionais do miocárdio pós-IAM. Trinta dias 

após oclusão coronariana, os animais infartados 

apresentaram importantes alterações hemodinâ-

micas, como disfunção ventricular esquerda, hi-

pertrofia cardíaca e congestão pulmonar. Além 

disso, observou-se desequilíbrio autonômico 

caracterizado por aumento da atividade simpá-

tica e redução da atividade parassimpática, ava-

liados pela variabilidade da frequência cardí-

aca. 

Wen et al. (2021) utilizaram cardiomiócitos 

e fibroblastos cardíacos expostos à hipóxia/is-

quemia, mostram que a ativação do SRAA leva 

à redução da via AKT, aumento de caspase-3, a 

ativação do NF-κB e liberação de citocinas pró-

inflamatórias, além de aumentar a diferenciação 

de fibroblastos em miofibroblastos, culminando 

em aumento da apoptose, inflamação e fibrose. 

A expressão do AT2R no coração varia con-

forme o tempo pós-IAM. Na fase inicial, atua 

reduzindo a inflamação, prevenindo a apoptose, 

ativando o sistema bradicinina/óxido nítrico 

(NO)/cGMP e favorecendo a regeneração teci-

dual. Na fase tardia, tanto pós-IAM quanto na 

IC, o AT2R contribui para a redução da fibrose 

e para a preservação da matriz extracelular 

(WANG et al., 2022). 

Dessa forma, os dados sugerem que, embora 

o SRAA tecidual exerça papel compensatório 

inicial ao contribuir para a manutenção da ho-

meostase circulatória, sua ativação prolongada 

e desregulada favorece o remodelamento cardí-

aco adverso, agravando a disfunção do miocár-

dio e a progressão da IC. A compreensão das 

especificidades e transições temporais é funda-

mental para o desenvolvimento de intervenções 

terapêuticas que visem à modulação seletiva da 

lesão isquêmica tanto na fase inicial quanto na 

fase tardia pós-IAM. 

 

Potenciais terapêuticos 

O bloqueio do SRAA prolonga a duração do 

potencial de ação e melhora a condução intra-

atrial (MASCOLO et al., 2020). Koumallos et 

al. (2023) salientam os efeitos positivos de in-

tervenções que modulam o SRAA, destacando 

a melhora da função endotelial e a redução do 

estresse oxidativo, principalmente em estraté-

gias que abordam a interação entre SRAA e 

EROs. Nesse sentido, a revisão de Mascolo et 

al. (2020) aponta que a combinação de bloque-

adores do receptor AT1 com antioxidantes car-

dioprotetores, como a associação de ácido as-

córbico, deferoxamina (DFO) e N-acetilcisteína 

(NAC), pode inibir de forma mais eficaz a ati-

vação do eixo Ang II/AT1R e, consequente-

mente, reduzir a produção de EROs. De outra 
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maneira, o bloqueio do AT1R pode aumentar a 

expressão do receptor AT2 na área infartada, 

melhorando o fluxo coronariano pós-reperfusão 

(MÉNDEZ-VALDÉS et al., 2022). 

Ferrario et al. (2021) enfatizam, em sua re-

visão, o uso de inibidores de quimases como 

uma estratégia promissora. Esses agentes atuam 

inibindo intracelularmente a produção de Ang 

II a partir da angiotensina 1-12 (Ang 1-12), blo-

queando, assim, os efeitos deletérios mediados 

pelo AT1R. Essa via farmacológica difere do 

bloqueio convencional do AT1R ou da inibição 

da ECA por agir no meio intracelular, o que 

pode aumentar a eficácia terapêutica no remo-

delamento cardíaco pós-IAM e em outras doen-

ças cardiovasculares. 

Ibarra-Lara et al. (2020) demonstraram que 

o clofibrato, administrado em modelo experi-

mental de IAM sem reperfusão, exerceu efeitos 

pró-vasodilatadores, anti-hipertróficos e antio-

xidantes. Esses efeitos benéficos foram acom-

panhados por redução na sinalização do SRAA 

e melhora da estrutura miocárdica. 

Molaei et al. (2023) propuseram o uso de 

agonistas do MasR como abordagem preven-

tiva e terapêutica na doença cardíaca isquêmica, 

devido à sua capacidade de modular benefica-

mente vias protetoras. Complementarmente, 

Zhao et al. (2022) apontam os efeitos cardio-

protetores da alamandina (Ala), um peptídeo do 

SRAA que atenua a disfunção e fibrose cardí-

aca por meio da inibição do estresse oxidativo. 

Sendo assim, as abordagens terapêuticas di-

recionadas ao SRAA vão além do bloqueio 

clássico da ECA ou de AT1R. Estratégias mais 

recentes que demonstram efeitos protetores 

contra o remodelamento cardíaco, pós-IAM, 

destacam também a ação de moléculas seme-

lhantes a Ang (1-7), como a Ala, na contrarre-

gulação da sobrecarga de pressão e do remode-

lamento cardíaco ao interagir com o membro D 

do receptor acoplado à proteína G relacionado 

ao Mas (MrgD) (ZHAO et al., 2022). Além 

disso, segundo Wen et al. (2021), a modulação 

do SRAA pode ser potencializada com o uso de 

nanofibras supramoleculares inspiradas no 

SRAA, as quais atuam inibindo a geração de 

EROs e citocinas inflamatórias através da regu-

lação da via NF-kB. Esses métodos reforçam a 

capacidade de terapias combinadas e direciona-

das ao SRAA como mecanismos promissores 

na proteção cardiovascular e prevenção da pro-

gressão da IC. 

 

CONCLUSÃO 

A presente revisão permitiu compreender 

como o SRAA tecidual influencia a fisiologia e 

a patologia cardiovascular. Evidencia-se que, 

além de sua função na homeostase hemodinâ-

mica, o SRAA atua como mediador central na 

progressão das lesões estruturais e funcionais 

no miocárdio. No contexto do remodelamento 

cardíaco pós-IAM, o equilíbrio entre os eixos 

ECA/AII/AT1R e ECA2/A1-7/MasR se mostra 

determinante para a evolução funcional do te-

cido infartado. O aprofundamento do conheci-

mento sobre esses mecanismos, especialmente 

em relação às transições temporais e ao nível 

intracelular, traz importantes implicações tera-

pêuticas, permitindo a modulação mais seletiva 

e eficiente do SRAA tecidual. 

Embora avanços significativos tenham sido 

alcançados, ainda permanecem lacunas rele-

vantes quanto aos mecanismos intracelulares 

envolvidos e à regulação fina dos receptores 

SRAA. Dessa forma, a continuidade das inves-

tigações nessa área é essencial para a validação 

de alvos terapêuticos emergentes, como MasR, 

MrgD e quimases, e o desenvolvimento de es-

tratégias terapêuticas mais específicas, eficazes 

e seguras no tratamento da IC e cardiopatias is-

quêmicas. 
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