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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares permanecem
como as principais causas de morte no Brasil e
no mundo, sendo o infarto agudo do miocardio
(IAM) uma manifestagdo de maior prevaléncia
e letalidade (BRASIL, 2025). O IAM ¢ classifi-
cado como uma sindrome coronariana aguda
(SCA), que ¢ resultado de lesdo miocardica de-
sencadeada por diferentes fatores, como a is-
quemia devido ao desequilibrio entre oferta e o
consumo de oxigénio pelo miocardio, condi-
¢oes cardiacas ndo isquémicas e disfungdes sis-
témicas, como a doenga renal cronica (NICO-
LAU et al., 2021).

Outra cardiopatia de grande relevancia ¢ a
insuficiéncia cardiaca (IC), que continua sendo
um grave problema de saude publica, com ele-
vada morbimortalidade ao longo da vida. Entre
os principais fatores de risco para IC estdo a hi-
pertensdo arterial, a hipertrofia miocardica e a
isquemia miocardica (ELGENDY et al., 2019).
A ativagdo desregulada do sistema renina-angi-
otensina-aldosterona (SRAA) desempenha pa-
pel central no desenvolvimento e na progressao
da IC (HUSKOVA et al., 2023).

Ainda que diversos componentes do SRAA
venham sendo estudados nas ultimas décadas,
h4 uma caréncia de investigagdes experimentais
que explorem de forma abrangente seus efeitos
no contexto especifico do IAM e da IC (OISHI
et al., 2003; ADACHI et al., 2003; QI et al.,
2012; OISHI et al., 2006).

Considerando o impacto fisiopatologico do
SRAA no miocardio e o crescente interesse por
alvos terapéuticos relacionados a seus diferen-
tes eixos de sinalizacdo, esta revisdo tem como
objetivo investigar e compreender 0os mecanis-
mos pelos quais 0 SRAA tecidual influencia a
funcdo cardiaca, tanto em condi¢des de ho-
meostase quanto na progressao das alteragdes

funcionais associadas as principais cardiopa-
tias, especialmente no IAM e na IC.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura, conduzida entre os meses de margo e julho
de 2025. A busca bibliografica foi realizada em
bases de dados amplamente reconhecidas pela
comunidade cientifica, incluindo Cochrane, Pu-
bMed, Medline/Lilacs ¢ Web of Science.

Foram utilizados descritores em inglés 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 inglés e portugués.

Inicialmente, foram identificados 715 estu-
dos, cujos titulos e resumos foram avaliados.
Apos triagem inicial, 22 artigos considerados
relevantes e alinhados ao objetivo da revisao fo-
ram analisados na integra e selecionados para
compor o corpo de evidéncias discutidas.

Os principais topicos abordados sdo funda-
mentais para a compreensao do papel do SRAA
na fisiopatologia cardiaca, com énfase nos me-
canismos celulares e moleculares envolvidos
nas principais cardiopatias, especialmente no
infarto agudo do miocérdio e na insuficiéncia
cardiaca.

Embora esta revisdo ndo tenha seguido pro-
tocolo estruturado, como o Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta Analy-
ses (PRISMA) ou outras as diretrizes de revi-
sOes sistematicas, buscou-se garantir relevancia
cientifica, confiabilidade e atualidade dos da-
dos selecionados, a partir de fontes conceitua-
das e da adogao de critérios de selecdo baseados
na adequacdo ao tema e na qualidade metodo-
logica dos estudos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, o SRAA foi pensado como um
sistema exclusivamente endocrino responsavel
pela liberagdo sistémica de angiotensina II (Ang
IT) com acdo sobre tecidos-alvo. Esse peptideo
¢ um potente vasoconstritor e estimula a secre-
c¢do de aldosterona. Porém, estudos subsequen-
tes demonstraram que o SRAA possui atuacao
local autocrina ou pardcrina em diversos teci-
dos, evidenciada pela presenga de seus compo-
nentes em diferentes compartimentos celulares
(IBARRA-RUBIO & PEDRAZA-CHAVER-
RI, 1993).

Eixos antagonicos do SRAA
(ECA/AII/ATIR vs. ECA2/A1-7/MasR)

Choopani & Nematbakhsh (2022) sinteti-
zam, por meio de revisdo, os mecanismos do
SRAA em condigdes fisiologicas e patoldgicas,
destacando a importancia do sistema no con-
trole de fluidos. Os principais peptideos, Ang I1
e angiotensina 1-7 (Ang 1-7), atuam em recep-
tores especificos. Ang II executa acdes por
meio dos receptores AT1 (ATIR) e AT2
(AT2R), enquanto a Ang 1-7 atua sobre o re-
ceptor Mas (MasR). Enquanto o ATIR pro-
move vasoconstricao, tanto o AT2R como o
MasR possuem fungdes semelhantes e vasodi-
latadores e citoprotetoras, com agao relevante
em rins, coragao e vasos. No rim, o desempenho
da Ang 1-7 depende do estado hidroeletrolitico,
sistema nervoso simpatico renal e nivel de ati-
vidade do SRAA.

O eixo classico enzima conversora de angi-
otensina (ECA)/Ang II/ATI1R estimula o remo-
delamento elétrico atrial por meio da modula-
c¢do dos canais de potéssio, reduzindo o periodo
refratario efetivo e contribuindo para arritmias,
influenciando diretamente no remodelamento
elétrico cardiaco. Fontes ef al. (2020) mostram
que a superativacao desse eixo prejudica o

efeito anticontratil do tecido adiposo perivascu-
lar na aorta toréacica na IC p6s-IAM, podendo
estar associada a disfuncdo endotelial ¢ ateros-
clerose. Poznyak et al. (2021) corroboram essa
conclusdo, demonstrando que o SRAA impacta
desde a formagdo ao estdgio avancado da ate-
rosclerose.

Por outro lado, o eixo alternativo
(ECA2)/Ang 1-7/MasR configura uma via con-
traregulatéria. A Ang 1-7, considerada um pep-
tideo nao classico, ¢ sintetizada pela clivagem
de Ang II pela ECA2 ou pela conversao de an-
giotensina 1-9 (advinda da Angiotensina I) pela
ECA, e atua no MasR, um receptor acoplado a
proteina G, promovendo efeitos anti-inflamato-
rios e antioxidantes (MASCOLO et al., 2020).
Sua ativagdo atenua os efeitos deletérios do
ATIR e preserva a fungao cardiaca em diferen-
tes condi¢des patologicas (MASCOLO et al.,
2020; POZNYAK et al., 2021; MOLAEIl et al.,
2023).

No nivel molecular, o MasR ativa a via fos-
foinositideo 3-quinase/proteina quinase B
(PI3K/Akt), promovendo fosforilacdo do 6xido
nitrico sintase endotelial (eNOS) o aumento da
produgao de 6xido nitrico (NO), o que favorece
a vasodilatagdao e melhora da perfusdo corona-
riana. Simultaneamente, inibe a atividade da ni-
cotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH) oxidase (NOX), reduzindo o estresse
oxidativo. Além disso, suprime vias pro-infla-
matodrias e pro-fibroticas como fator nuclear
kappa de cadeia leve de células B ativadas (NF-
kB), fator de crescimento beta 1 (TGF-
B1)/Smad2 e calcineurina/fator nuclear de célu-
las T ativadas (NFAT), diminuindo a expressao
de citocinas inflamatorias e a deposi¢do de co-
lageno e o desenvolvimento de hipertrofia car-
diaca. Ademais, estimula enzimas antioxidan-
tes, como superdxido dismutase (SOD) e cata-
lase (CAT), e favorece a translocacdo de trans-
portadores, como o transportador de glicose do
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tipo 4 (GLUT4) e o grupamento de diferencia-
¢do 36 (CD36) para a membrana dos cardio-
midcitos, aumentando a captagdo de glicose e
acidos graxos e melhorando a eficiéncia meta-
bolica e a contratilidade do miocardio (MO-
LAEl et al., 2023).

Sob outra perspectiva, o MasR atua adicio-
nalmente na modulacdo de fatores de risco para
doenca arterial coronariana (DAC), pois contri-
bui na redugdo de pressdo arterial e melhora do
controle glicémico e perfil lipidico. Ademais,
proporciona a estabilizagdo das placas ateros-
clerdticas e a reducdo do risco de trombose, a
melhora do metabolismo celular, a diminui¢ao
de expressao de citocinas inflamatorias e o au-
mento da produgdo de fatores antioxidantes e
atenuacdo do estresse oxidativo (MOLAEI et
al., 2023).

O estresse oxidativo exerce efeitos prejudi-
ciais em diferentes tecidos do organismo, sendo
estimulado por niveis elevados de espécies rea-
tivas de oxigénio (EROs), advindos do metabo-
lismo celular (AMPONSAH-OFFEH et al.,
2023). Nesse contexto, a interacdo entre as
EROs e o SRAA tem papel determinante na
progressdo de diversas doencgas, incluindo hi-
pertensdo, doengas cardiovasculares e distur-
bios renais (KOUMALLOS et al., 2023). Por-
tanto, o equilibrio entre os eixos antagdnicos
que compdem o SRAA ¢ essencial para a ma-
nutengdo da integridade cardiovascular e para a
prevencdo de complicagdes relacionadas as
EROs.

AT2R e seu papel na IC, hipertensao ar-
terial sistémica e infarto agudo do miocardio

Funcionalmente, os AT2Rs parecem exer-
cer papel protetor no coracao. Em modelos ani-
mais, a auséncia de AT2R desencadeou maior
disfungdo cardiaca, remodelamento e até rup-
tura do miocardio apds IAM. Por outro lado, a

superexpressdo do AT2R reduziu o remodela-
mento ventricular e melhorou a fungao contra-
til. A combinacdo entre superexpressdo de
AT2R e auséncia do receptor AT1a teve efeitos
protetores aditivos (WANG et al., 2022).

Evidenciou-se que o AT2R atua ativando a
via da bradicinina e do 6xido nitrico (NO), me-
canismos fundamentais para seus efeitos bené-
ficos no remodelamento cardiaco, com redugdo
da fibrose e do remodelamento prejudicial do
miocardio. Além disso, os receptores B2 de bra-
dicinina ¢ o NO também regulam a vasodilata-
cdo mediada pelo AT2R nas microartérias co-
ronarias humanas (WANG et al., 2022).

No [AM, a ativagdo do AT2R promove efei-
tos anti-inflamatorios e anti-fibréticos. Um dos
mecanismos envolve a regulagdo do pH intra-
celular via cotransportador Na*—~HCOs™, preve-
nindo acidose e ativagao de Interleucina 1-beta
(IL-1pB). O AT2R inibe a expressao de IL-6 (ci-
tocina pro-fibrotica) suprimindo NF-kB e as
vias proteina quinase ativada por mitdogeno
(MAPK) e TGF-B1/Smad. No sistema imune,
células cardioprotetoras, como uma fra¢do de
linfocito T citotoxico 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-y), favorecendo
resposta protetora pds-IAM. Transplantes de
células T ou da medula déssea estimuladas por
agonistas do AT2R reduziram o tamanho IAM
e melhoraram a fungao cardiaca (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 transcri¢ao 3
(Stat-3) e Akt. Embora alguns estudos sugeri-
rem acgdo pro-apoptotica, evidéncias recentes
confirmam seu papel protetor. O AT2R também
demonstrou reduzir a fibrose em diversos mo-

66




delos de hipertensdo e fibrose cardiaca, inclu-
indo hipertensdo induzida por NW-nitro-L-ar-
ginina metil éster (L-NAME), sindrome hepa-
torrenal (SHR), Ang II e dieta rica em sal. A
superexpressdo do gene AT2R atenuou hiper-
trofia e fibrose pos-infarto, apesar de dados
contraditorios. De modo geral, o agonista C21
reduziu o coladgeno tipo I e o remodelamento
cardiaco adverso, prevenindo evolugdo para IC
(YAMAMOTO et al., 2016).

Diante do exposto, o AT2R desempenha um
papel crucial na protecdo contra o remodela-
mento cardiaco adverso, IC e IAM. Suas agoes
benéficas sdo mediadas por diversos mecanis-
mos, como a reducdo da fibrose, controle da in-
flamacgdo, e regulagdo do estresse oxidativo e da
apoptose. A ativagdo do AT2R, por meio de
vias como a bradicinina, NO, MAPK, Stat-3 ¢
Akt, contribui para a melhora da funcao cardi-
aca pos-IAM e atenua o remodelamento ventri-
cular. Assim, o AT2R se apresenta como um
alvo terapéutico potencial para o tratamento de
condi¢des cardiacas.

Hipertensao tardia e ativacio do SRAA

Kemp et al. (2016) investigaram se, em es-
tagios avancados da hipertensdo com lesdo em
orgdos-alvo, a ativagdo inadequada do SRAA
poderia prejudicar a tolerancia do coragdo a le-
sdo por isquemia/reperfusdo (I/R). Em modelo
de ratos hipertensos transgénicos induzidos por
13C, com ativagao anormal do eixo vasoconstri-
tor do SRAA (via Ang II), observou-se hiper-
trofia ventricular esquerda (HVE).

Surpreendentemente, os ratos hipertensos
apresentaram uma redu¢@o de 50% no tamanho
do infarto em comparag@o com 0s normotensos,
sugerindo maior resisténcia a lesdo cardiaca.
Apesar de ocorrerem taquiarritmias mais longas
e fibrilacao ventricular reversivel (rVF), houve

menos episodios de fibrilagdo ventricular sus-
tentada (sVF) e extrassistoles ventriculares
(PVCs) (ZHAO et al., 2019).

Durante a isquemia, os ratos tratados com
I3C mantiveram pressdo arterial critica (40
mmHg) por mais tempo comparado aos ratos
controles, o que pode ter limitado a extensao da
lesdo. A avaliacdo cardiaca revelou hipertrofia
concéntrica e sinais iniciais de disfun¢ao con-
tratil, embora com preservagao da fung¢ao cardi-
aca. Esses dados caracterizam um estagio com-
pensado e subclinico da IC, ou seja, assintoma-
tica, sem manifestagdes clinicas tipicas como
congestao pulmonar (LI et al., 2017).

O estudo de Huskova 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). Ap6s 5 dias de indugao com
I3C, os niveis de Ang Il e Ang 1-7 estavam ele-
vados, sugerindo ativa¢do de ambos os eixos,
cardiovascular e renal. No entanto, apds 13
dias, houve redu¢do dos niveis de Ang Il no co-
racao e nos rins, e a razdo total Ang 1-7/Ang 11
também caiu, indicando supressao do eixo pro-
tetor vasodilatador. Ademais, Huskova et al.
(2021) e Huskova et al. (2023) mostraram que
Ang 1-7 no rim supera Ang II apds apenas 12
horas de inducao, reforcando a ideia de que ha
um predominio inicial do eixo protetor, que se
inverte com a progressao da hipertensao.

Em humanos, a razao elevada entre Ang 1-
7 e Ang II estd associada a melhores prognosti-
cos em IC, como maior sobrevida e menor
tempo de internacdo. Os componentes do eixo
vasodilatador do SRAA, como Ang 1-7 e
ECA2, também sdo considerados importantes
marcadores da gravidade da IC e do remodela-
mento cardiaco, especialmente em pacientes
com fracdo de ejecdo preservada (PEREIRA et
al., 2021). Estudos anteriores demonstraram
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que Ang 1-7 exerce efeitos cardioprotetores, re-
duzindo lesdes por injuria/reperfusdo e a hiper-
trofia cardiaca. Esses achados reforcam que o
equilibrio entre os eixos do SRAA influencia
diretamente a resposta do coragao a hipertensao
e a lesdo isquémica (LI et al., 2017; ZHAO et
al.,2019; KEMP et al., 2016).

A ativacdo inadequada do SRAA desempe-
nha um papel crucial na resposta do coragdo a
hipertensdo e lesao isquémica. A interagdo en-
tre os eixos vasoconstritores (Ang II) e vasodi-
latador (Ang 1-7) revela um efeito dinamico,
com um predominio inicial do eixo protetor que
se inverte com a progressao da hipertensao. Os
estudos indicam que o Ang 1-7 possui efeitos
cardioprotetores, reduzindo lesdes e hipertrofia,
além de melhorar os progndsticos em IC, espe-
cialmente em pacientes com fracdo de ejegdo
preservada. Esses achados destacam a impor-
tancia do equilibrio entre os eixos do SRAA na
regulacdo da funcdo cardiaca e no tratamento de
condi¢des como hipertensao e IC.

Remodelamento cardiaco pos-IAM

Nascimento et al. (2018) forneceram evi-
déncias experimentais reforcando o papel do
SRAA tecidual na progressdo das alteragdes
funcionais do miocéardio pos-IAM. Trinta dias
apos oclusdo coronariana, os animais infartados
apresentaram importantes alteracdes hemodina-
micas, como disfun¢do ventricular esquerda, hi-
pertrofia cardiaca e congestdao pulmonar. Além
disso, observou-se desequilibrio autonémico
caracterizado por aumento da atividade simpa-
tica e reducdo da atividade parassimpatica, ava-
liados pela variabilidade da frequéncia cardi-
aca.

Wen et al. (2021) utilizaram cardiomiocitos
e fibroblastos cardiacos expostos a hipdxia/is-
quemia, mostram que a ativagdo do SRAA leva
a reducdo da via AKT, aumento de caspase-3, a
ativagao do NF-«B e liberacdo de citocinas pro-

inflamatorias, além de aumentar a diferenciagao
de fibroblastos em miofibroblastos, culminando
em aumento da apoptose, inflamacao e fibrose.

A expressao do AT2R no coracido varia con-
forme o tempo pos-IAM. Na fase inicial, atua
reduzindo a inflamacao, prevenindo a apoptose,
ativando o sistema bradicinina/6xido nitrico
(NO)/cGMP e favorecendo a regeneragao teci-
dual. Na fase tardia, tanto pds-IAM quanto na
IC, o AT2R contribui para a reducao da fibrose
e para a preservacdo da matriz extracelular
(WANG et al., 2022).

Dessa forma, os dados sugerem que, embora
o SRAA tecidual exerca papel compensatorio
inicial ao contribuir para a manutenc¢ao da ho-
meostase circulatéria, sua ativagdo prolongada
e desregulada favorece o remodelamento cardi-
aco adverso, agravando a disfun¢do do miocar-
dio e a progressdo da IC. A compreensdo das
especificidades e transi¢des temporais € funda-
mental para o desenvolvimento de intervengdes
terapéuticas que visem a modulacao seletiva da
lesdo isquémica tanto na fase inicial quanto na
fase tardia pos-IAM.

Potenciais terapéuticos
O bloqueio do SRAA prolonga a duragdo do
potencial de a¢do e melhora a conducao intra-
atrial (MASCOLO et al., 2020). Koumallos et
al. (2023) salientam os efeitos positivos de in-
tervengdes que modulam o SRAA, destacando
a melhora da fun¢ao endotelial e a redugao do
estresse oxidativo, principalmente em estraté-
gias que abordam a interagdo entre SRAA e
EROs. Nesse sentido, a revisdo de Mascolo et
al. (2020) aponta que a combinagao de bloque-
adores do receptor AT1 com antioxidantes car-
dioprotetores, como a associa¢do de acido as-
corbico, deferoxamina (DFO) e N-acetilcisteina
(NAC), pode inibir de forma mais eficaz a ati-
vacdo do eixo Ang II/ATIR e, consequente-
mente, reduzir a producdo de EROs. De outra
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maneira, o bloqueio do ATIR pode aumentar a
expressdo do receptor AT2 na area infartada,
melhorando o fluxo coronariano pds-reperfusao
(MENDEZ-VALDES et al., 2022).

Ferrario et al. (2021) enfatizam, em sua re-
visdo, o uso de inibidores de quimases como
uma estratégia promissora. Esses agentes atuam
inibindo intracelularmente a produgdo de Ang
IT a partir da angiotensina 1-12 (Ang 1-12), blo-
queando, assim, os efeitos deletérios mediados
pelo ATIR. Essa via farmacolégica difere do
bloqueio convencional do AT1R ou da inibi¢ao
da ECA por agir no meio intracelular, o que
pode aumentar a eficacia terapéutica no remo-
delamento cardiaco pos-IAM e em outras doen-
cas cardiovasculares.

Ibarra-Lara ef al. (2020) demonstraram que
o clofibrato, administrado em modelo experi-
mental de [AM sem reperfusao, exerceu efeitos
pro-vasodilatadores, anti-hipertroficos e antio-
xidantes. Esses efeitos benéficos foram acom-
panhados por redugdo na sinalizagdo do SRAA
e melhora da estrutura miocardica.

Molaei et al. (2023) propuseram o uso de
agonistas do MasR como abordagem preven-
tiva e terapéutica na doenca cardiaca isquémica,
devido a sua capacidade de modular benefica-
mente vias protetoras. Complementarmente,
Zhao et al. (2022) apontam os efeitos cardio-
protetores da alamandina (Ala), um peptideo do
SRAA que atenua a disfun¢do e fibrose cardi-
aca por meio da inibi¢ao do estresse oxidativo.

Sendo assim, as abordagens terapéuticas di-
recionadas ao SRAA vao além do bloqueio
classico da ECA ou de AT1R. Estratégias mais
recentes que demonstram efeitos protetores
contra o remodelamento cardiaco, pds-IAM,
destacam também a ac¢do de moléculas seme-
lhantes a Ang (1-7), como a Ala, na contrarre-
gulacdo da sobrecarga de pressao e do remode-
lamento cardiaco ao interagir com o membro D
do receptor acoplado a proteina G relacionado

ao Mas (MrgD) (ZHAO et al., 2022). Além
disso, segundo Wen et al. (2021), a modulacao
do SRAA pode ser potencializada com o uso de
nanofibras supramoleculares inspiradas no
SRAA, as quais atuam inibindo a geragdo de
EROs e citocinas inflamatodrias através da regu-
lagdo da via NF-kB. Esses métodos reforgam a
capacidade de terapias combinadas e direciona-
das ao SRAA como mecanismos promissores
na protecdo cardiovascular e prevengao da pro-
gressao da IC.

CONCLUSAO

A presente revisdo permitiu compreender
como o SRAA tecidual influencia a fisiologia e
a patologia cardiovascular. Evidencia-se que,
além de sua funcdo na homeostase hemodina-
mica, 0 SRAA atua como mediador central na
progressao das lesOes estruturais e funcionais
no miocardio. No contexto do remodelamento
cardiaco pos-IAM, o equilibrio entre os eixos
ECA/AII/ATIR e ECA2/A1-7/MasR se mostra
determinante para a evolucdo funcional do te-
cido infartado. O aprofundamento do conheci-
mento sobre esses mecanismos, especialmente
em relagdo as transi¢cdes temporais € ao nivel
intracelular, traz importantes implicagdes tera-
péuticas, permitindo a modulag¢do mais seletiva
e eficiente do SRAA tecidual.

Embora avancgos significativos tenham sido
alcancados, ainda permanecem lacunas rele-
vantes quanto aos mecanismos intracelulares
envolvidos e a regulagdo fina dos receptores
SRAA. Dessa forma, a continuidade das inves-
tigagOes nessa area ¢ essencial para a validagao
de alvos terapéuticos emergentes, como MasR,
MrgD e quimases, € o desenvolvimento de es-
tratégias terapéuticas mais especificas, eficazes
e seguras no tratamento da IC e cardiopatias is-
quémicas.
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