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APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introdugcao: O Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA) é composto
por vérias reagbes, culminando em aumento
da pressao arterial sistémica. Por uma série de
estimulos, a renina converte o angiotensinogénio
em angiotensina | (ANG 1). A enzima conversora
de angiotensina Il (ECA ou cininase 1l) converte
angiotensina | em angiotensina Il (ANG 1I). A
ANG Il atua na vasoconstricdo das arteriolas
eferentes; no hipotalamo, aumentando a resposta
cardiovascular; na liberagéo de ADH, na liberacéo
de aldosterona, no aumento de sensacao de

Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem estar fisico, mental e
psicolégico

CALICREINA-CININA

sede e no aumento de retengdo de sodio no
néfron. Ja o sistema calicreina-cinina atua na
diminuicdo da pressao arterial. A calicreina serve
primordialmente para conversdo de substancias
vasodilatadoras, transformando cininogénio
(como o bradicinogénio) em plasmacininas (como
bradicininas e calidinas). Métodos: Foi feita
uma revisdo de literatura com busca por artigos
cientificos no Pubmed e Google Académico.
Utilizou-se os seguintes descritores para a busca:
angiotensina, calicreina, cinina, cininogénio e
renina. Foram incluidos trabalhos entre 2002 e
2014, somado ao uso de livros didaticos. Foram
excluidos os que néo tratavam do tema proposto,
que foram julgados metodologicamente fracos,
ou estavam fora do periodo estipulado.
Resultados: Os dois sistemas sdo responsaveis
pelo controle da pressdo arterial. A ECA ou
Cininase Il, é responsavel por converter ANG
I em ANG I, a fim de que essa Ultima cumpra
seu papel fisiolégico de aumento da pressédo
arterial. A ECA também esta presente no SCC,
degradando cininas inflamatérias restantes, para
controlar o efeito vasodilatador da inflamag&o.
Conclusodes: Conclui-se que na via SRAA, a
ECA que converte ANG | em ANG Il também atua
na inibicdo de cinina, bloqueando os produtos da
vasodilatacédo. Ou seja, € um potencializador dos
efeitos da angiotensina Il. Mais estudos devem
ser encorajados para efeito de conhecimento
cientifico acerca da relagédo entre o SRAA e o
SCC.

PALAVRAS-CHAVE: Angiotensina; Calicreina;
Cinina; Cininogénio; Renina
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THE INTERRELATION BETWEEN THE RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE
SYSTEM AND THE KALLIKREIN-KININ SYSTEM

ABSTRACT: Introduction: The Renin-Angiotensin-Aldosterone System (RAAS) is composed
of several reactions, culminating in an increase in systemic blood pressure. Through a
series of stimuli, renin converts angiotensinogen into angiotensin | (ANG I). Angiotensin ||
converting enzyme (ACE or kininase Il) converts angiotensin | to angiotensin 1l (ANG ).
ANG Il acts on vasoconstriction of efferent arterioles; in the hypothalamus, increasing the
cardiovascular response; in the release of ADH, in the release of aldosterone, in the increase
in the sensation of thirst and in the increase of sodium retention in the nephron. The kallikrein-
kinin system acts to reduce blood pressure. Kallikrein serves primarily to convert vasodilating
substances, transforming kininogen (such as bradycinogen) into plasmakinins (such as
bradykinins and kallidins). Methods: A literature review was carried out with a search for
scientific articles in Pubmed and Academic Google. The following descriptors were used for
the search: angiotensin, kallikrein, kinin, kininogen and renin. Works between 2002 and 2014
were included, added to the use of textbooks. Those who did not deal with the proposed
topic, who were considered methodologically weak, or who were outside the stipulated period
were excluded. Results: Both systems are responsible for controlling blood pressure. ACE,
or Kininase I, is responsible for converting ANG | into ANG II, so that the latter fulfills its
physiological role of increasing blood pressure. ACE is also present in the SCC, degrading
remaining inflammatory kinins to control the vasodilatory effect of inflammation. Conclusions:
It is concluded that in the RAAS pathway, the ACE that converts ANG | to ANG Il also acts
in the inhibition of kinin, blocking the products of vasodilation. In other words, it enhances
the effects of angiotensin Il. More studies should be encouraged for the purpose of scientific
knowledge about the relationship between the RAAS and the SCC.

KEYWORDS: Angiotensin; Kallikrein; Kinin; Kininogen; Renin.

11 INTRODUGAO

O rim é um é&rgéo retroperitoneal, com fungbes distintas tais quais: eliminar
substancias, regular a presséo arterial, produgdo de horménios, secregcdo de horménios,
além de estimular a produgcéo de globulos vermelhos. Ele se encontra lateral a coluna
vertebral. Sendo que o interior de cada rim contém o cortex renal, medula renal e o seio
renal. Os rins recebem aproximadamente 20 a 25% do débito cardiaco total. Sendo assim,
esses 6rgdos sdo essenciais para a manutengédo do funcionamento do organismo, além
disso eles auxiliam o coragdo no controle da pressao arterial através de sistemas. Tais
sistemas, funcionam com producgéo e secregdo de hormdnios como: renina, angiotensina,
aldosterona e também por cininas e enzimas.

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) se inicia quando a macula
densa percebe uma diminuicdo de NaCl absorvido. Além disso, os barorreceptores na
arteriola aferente do glomérulo sdo sensiveis a diminuigao de fluxo advindo do organismo.
Estimulos nervosos simpaticos também podem servir de sinalizagdo para as células

justaglomerulares liberarem prorenina.
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A prorenina é convertida em renina, que tem a funcdo primordial de converter o
angiotensinogénio em angiotensina | (ANG 1). A ANG | encontra no sangue a enzima
conversora de angiotensina (ECA ou cininase Il). Assim, ocorre a conversao de angiotensina
I em angiotensina Il (ANG Il). AANG Il atua: nas arteriolas por receptores AT1 das células
justaglomerulares, causando vasoconstricdo; no centro vasomotor, aumentando a resposta
cardiovascular; no hipotdlamo, com a liberacdo de ADH e estimulo de sensagéo de sede;
no néfron, com aumento de cotransporte HCO* e Na* e por fim, no cortex das suprarrenais
para liberagéo de aldosterona. A aldosterona também atua no aumento da presséo arterial.

Outro sistema que atua no controle da pressao arterial € o sistema calicreina-cinina
(SCC), este ainda possui muitas fun¢des fisioldgicas. Os componentes desse sistema
incluem os cininogénios, as calicreinas, as cininas, os receptores B1 e B2 e as cininases.

A relagé@o entre os dois sistemas esté intimamente associada com um componente
em comum, sendo os dois reguladores da manutencdo da pressdo arterial. A ECA
(Enzima Conversora de Angiotensina), ou Cininase |l, esta presente nos dois sistemas. E
responsavel por converter ANG | em ANG I, a fim de que essa Ultima cumpra seu papel
biol6gico de aumento da presséao arterial, além de degradar cininas inflamatérias restantes,
para controlar o efeito vasodilatador da inflamac&o.

O presente trabalho tem como objetivo relatar sobre a relagdo entre o Sistema
Renina Angiotensina-Aldosterona (SRAA) e o sistema calicreina-cinina (SCC). Por meio de
busca nas bases de dados Pubmed e Google Académico, com selecdo de 10 artigos ap6s

excluséo por titulo e leitura de resumo.

21 METODOS

O estudo constitui uma pesquisa de revisdo bibliografica a qual aborda o assunto
relagdo entre os sistemas renina-angiotensina-aldosterona e calicreina-cinina, com busca
de literatura nacional e internacional de 50 artigos e selecionamos 10 para compor o
trabalho, em bases de dados eletrénicos como: Pubmed e Google Académico. Utilizou-se
0s seguintes descritores: angiotensina, calicreina, cinina, cininogénio e renina.

Foram selecionados estudos tendo estes temas com conteddo e proposta inicial.
Foram incluidos trabalhos entre 2002 e 2014, somado ao uso de livros didaticos.

Sendo excluidos, os que ndo tratavam do tema proposto, que foram julgados
metodologicamente fracos, ou estavam fora do periodo estipulado.

31 RESULTADOS

Foram resgatados, por meio da literatura, o Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona, o Sistema calicreinas-cininas e a relagcdo entre esses dois sistemas tédo
importantes para a fisiologia humana. O SRAA atua através da percepg¢édo de queda de

reabsorgdo de sodio pela macula densa, no néfron, fazendo sinalizagdo paracrina para as
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células justaglomerulares secretarem renina. Uma cascata complexa € formada a partir de
entdo, cujo proposito é o aumento da pressao arterial do individuo. (GIESTAS et al, 2011).

O sistema calicreina-cininas (SCC) atua no controle da presséo arterial, na inflamagéo,
entre outros processos. E composto por cininogénios, calicreinas, cininas, receptores e
cininases (MORAIS, 2010). Receptores especificos sdo ativados quando ha inflamagao
ou injuria tecidual, e existem também receptores constitutivos em processos inflamatorios
crénicos. O processo final do SCC gera mediadores inflamatorios, os quais s&o responsaveis
pela vasodilatagéo, parte vital para o processo de reparagéo tecidual e inflamatéria.

Assim, tem-se que o SRAA e SCC séo sistemas diametralmente opostos. A relagcao
principal que existe entre esses dois sistemas é a ECA, a Enzima Conversora de Angiotensina,
ou Cininase I, responsavel por converter ANG | em ANG Il, a fim de que essa Ultima cumpra
seu papel biolégico de aumento da presséo arterial. Ela também degrada cininas inflamatérias
restantes, para controlar o efeito vasodilatador da inflamagéo. (HALL, 2011)

41 ORIM

Fonte: TORTORA, Gerald J.; GRABOWSKI, Sandra Reynolds. Principios de Anatomia e Fisiologia.
9ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2002.
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Os rins, as glandulas suprarrenais e os ureteres localizam-se entre os musculos
do dorso e o peritbnio parietal, em uma posi¢do retroperitoneal. Entdo, trés camadas
concéntricas de tecido conectivo protegem e fornecem estabilidade para cada rim
(MARTINI, 2009).

O interior de cada rim contém o cortex renal, medula renal e o seio renal. Outrossim,
o cértex renal o qual é granuloso e de coloragdo castanho-avermelhada é a camada mais
externa do rim e estd em contato com a capsula fibrosa. J& a medula renal esta situada
internamente ao cértex tem uma coloragdo mais escura. Ela apresenta 6 a 18 estruturas
triangulares que séo as piramides renais. Sendo que a base de cada piramide volta-se para
o coértex, e a papila renal projeta-se no interior do seio renal. Cada piramide tem sulcos
que convergem para a papila. Além disso, as piramides renais adjacentes séo separadas
por faixas de tecido cortical, que sdo as colunas renais. Entdo, um lobo renal engloba uma
piramide renal, a area de cértex renal que a envolve e tecidos adjacentes nas colunas
renais.

51 HISTOLOGIA E FISIOLOGIA RENAL

Fonte: JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, J. Histologia basica. 12.ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2013.
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Fonte: SILVERTHORN, D. Fisiologia Humana: Uma Abordagem Integrada, 72 Edicdo, Artmed, 2017.

O tubulo renal inicia-se na céapsula glomerular, a qual forma o corpusculo renal.
Através da arteriola glomerular aferente o sangue chega ao glomérulo e continua o trajeto,
saindo pela arteriola glomerular eferente. A filtragcdo por meio das paredes do glomérulo
produz uma solug@o sem proteinas, que é o filtrado glomerular. Doravante do corpusculo
renal, o filtrado entra em uma via tubular que é dividida em regides com diferentes
caracteristicas estruturais e funcionais. Sendo essas: tubulo contorcido proximal (TCP),
alca de Henle e o tubulo contorcido distal (TCD) (MARTINI, 2009).

Cada néfron ira se esvaziar no sistema coletor. O tabulo coletor, que é continuacéo
do tubulo contorcido distal, conduz o filtrado a um ducto coletor nas proximidades. Assim, os
ductos coletores deixam o coOrtex renal e cursam o trajeto descendente em direcdo a medula
renal. No néfron cortical a arteriola glomerular eferente conduz o sangue a uma rede de
capilares peritubulares que circundam os tubulos renais. Esses capilares sdo responsaveis
por drenar em vénulas que conduzem o sangue as veias interlobulares (MARTINI, 2009).

O epitélio parietal reveste a parede externa da capsula de Bowman, e a camada
continua no epitélio visceral que recobre os capilares glomerulares. No epitélio visceral
existem células grandes denominadas de poddcitos, responsaveis por processos
complexos que envolvem os capilares glomerulares. Assim, o processo de filtracao envolve
a passagem de trés barreiras fisicas: endotélio capilar, Iamina basal e o epitélio glomerular
(MARTINI, 2009).

O tdbulo contorcido proximal é revestido por um epitélio cubbide simples, com
superficies apicais recobertas por microvilosidades para aumentar a area de reabsor¢éo.
O tubulo contorcido termina em uma curva acentuada que o direciona para a medula renal.
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Essa curva é onde comeca a alga de Henle, que pode ser dividida em ramo descendente
e ascendente. Sendo que o ramo ascendente contém mecanismos de transporte ativo que
bombeiam ions sédio e cloro para fora do liquido tubular. Os ramos delgados ascendentes
e descendentes sdo permedveis a agua, porém sao relativamente impermedaveis aos ions
€ outros solutos.

Jé o tubulo contorcido distal inicia na curva entre o ramo ascendente da algca de
Henle e a parede tubular do glomérulo renal. Diferente do TCP que é responsavel pela
absorcéo, o TCD faz a funcdo de secrecdo. As atividades de transporte de sodio que
ocorrem no TCD s&o reguladas pelos niveis de aldosterona.

Fonte: JUNQUEIRA LC & CARNEIRO J. Histologia bésica, Rio de Janeiro: Elsevier, 2011

Legenda: TCD: Tubulo Contorcido Distal. TCP: Tubulo Contorcido Proximal. A seta branca & esquerda
aponta a macula densa.

Existem células epiteliais no tubulo contorcido distal que sdo adjacentes a arteriola
glomerular aferente no pélo vascular do glomérulo, essa regido é denominada macula densa.
Essas células monitoram a concentragéo de eletrélitos no liquido tubular. Entdo, o complexo
justaglomerular € formado por: células da macula densa, células justaglomerulares e as
células mesangiais extraglomerulares. Esse complexo é responséavel por secretar: renina e
a eritropoietina (MARTINI, 2009).

Por altimo o TCD, abre-se para o sistema coletor, que equivale em tlbulos coletores,
ductos coletores e ductos papilares. Os tabulos coletores individuais conectam cada néfron
ao ducto coletor mais préximo. Entdo cada ducto coletor recebe liquido de varios tubulos
coletores, drenando néfrons corticais e justaglomerulares. Os ductos coletores convergem
para esvaziar no ducto papilar maior, que se esvazia em um calice renal menor, deste para
um calice renal maior e depois para a pelve renal (MARTINI, 2009).
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61 O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

A via do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) inicia quando as células
da mécula densa, localizadas no limite entre o tlbulo distal e a porgdo grossa do ramo
ascendente da alca de Henle, percebe, a diminuicdo da concentragédo de cloreto de sodio
absorvido. Além disso, os barorreceptores na arteriola aferente do glomérulo sdo sensiveis
a diminuicao de fluxo advindo do organismo, e consequentemente, a diminui¢gdo da pressao
arterial. (GIESTAS et al, 2011)

Assim, estimulos nervosos simpaticos via receptores adrenérgicos beta um e
estimulos celulares da méacula densa podem servir de sinalizagédo paracrina para as células
justaglomerulares, da arteriola aferente e eferente, liberarem prorenina. Esse precursor da
renina perde um segmento péptido da regido N-terminal e se converte em renina ativa. A
renina tem a funcdo primordial de converter o angiotensinogénio em angiotensina | (ANG ).
AANG | tem um papel importante de fazer o feedback negativo as células justaglomerulares
para inibir a liberagéo de renina. (GIESTAS et al, 2011).

O angiotensinogénio é uma alfa-2-globulina secretada pelo figado, cuja producéo
€ estimulada por estrogénios, citocinas inflamatérias (TNG, IL-1) e glicocorticoides. Ele
circula no plasma sanguineo na sua forma inativa, servindo constantemente como reagente
da renina. (GIESTAS et al, 2011).

Ao passo que o angiotensinogénio foi transformado em angiotensina |, a ECA (Enzima
Conversora de Angiotensina) ou cininase Il entra no cenario para cumprir sua fungéo. A
ECA converte a angiotensina | em angiotensina Il (ANG II), um potente vasoconstritor com
meia-vida extremamente curta (cerca de 2 minutos), encontrada principalmente no pulméao
e em menores quantidades em outros érgdos, como rins, cora¢do, cérebro, adrenais e no
endotélio. (GIESTAS et al, 2011).

De acordo com SILVERTHORN, 2010, a ANG Il tem uma série de desenvolvimentos
complexos e orquestrados. Dentre suas fungdes essenciais ao controle da PA, destaca-se:

1) Atuacdo nas arteriolas por receptores AT1 das células justaglomerulares,
causando vasoconstri¢do;

2) Atuagéo no centro vasomotor, aumentando débito cardiaco

3) Atuacgéo no hipotélamo, com a liberagdo de ADH (para aumentar a reabsor¢éo de
agua, aumentando a volemia e assim, a pressao arterial) e estimulando a sensagéo
de sede

4) Acéo direta no néfron, com aumento de cotransporte HCO3- e Na+ e assim,
aumentando reabsor¢éo de sodio;

5) Estimulagcéo do cortex das suprarrenais para liberacdo de aldosterona.

A aldosterona aumenta a expressdo de bombas de s6dio e potassio e de canais
idnicos de ions potassio e sbédio, auxiliando também no aumento de reabsor¢éo de ions e

Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem estar fisico, mental e Capitulo 2
psicologico p



desse modo, indiretamente, a presséo arterial se eleva.

71 O SISTEMA CALICREINA-CININA

O sistema calicreina-cininas (SCC) atua em muitas fungdes fisiolégicas, como no
controle da pressao arterial, inflamacéo, coagulagéo, transmissdo da dor, entre outros.
Esse sistema é composto por cininogénios (substratos proteicos), calicreinas (enzimas
desses substratos, cininogenases), cininas (produtos resultantes ativos), receptores para
cininas B1 e B2 (sitio de ligag&o das cininas, associados a proteina G) e cininases (enzimas
que degradam as cininas em peptideos inativos). (MORAIS, 2010)

Os cininogénios séo glicoproteinas produzidas pelo figado, que podem ser de baixo
(66 KDa) ou de alto peso molecular (120 KDa), se for o primeiro caso, ele sera convertido
em calidina (Lys-BK) pela calicreina tecidual; ja o ultimo sera convertido em bradicinina
(BK) pela calicreina plasmatica. Ambas cininas (BK e Lys-BK) podem atuar nos Receptores
B, (B,R) e serem degradas por aminopeptidases, entretanto, apenas a BK ¢ inativada pela
enzima conversora de angiotensina (ECA ou Cininase Il). Os B,R para cininas possuem alta
afinidade com estas e ja foram identificados nos sistemas cardiovascular, gastrointestinal,
geniturinario, respiratério, nervoso central e periférico, constitutivamente expressos.
(SILVA, 2014)

As cininas convertidas pela calicreina ainda podem ser convertidas pela Cininase
| (carboxipeptidase M), resultando em des-Arg®-bradicinina (DBK) e des-Arg'’-calidina,
ambos metabolitos sdo os principais agonistas de Receptores B, (B,R). A expresséo
desses receptores € geralmente induzida — quando ocorre um processo inflamatério ou
injuria tecidual-, mas pode ser constitutiva devido a cronicidade da resposta inflamatéria.
Essa resposta constitutiva pode ser encontrada nos neurbénios sensoriais de génglios
do trigémeo, nas células satélites do ganglio da raiz dorsal e nas laminas superficiais da
medula espinhal. H4 expressédo também em células endoteliais e do sistema imune. Seu
papel na inflamagéo incluem dor, edema e mobilizacdo de leucécitos, além disso, possui
funcdo em diversos processos metabodlicos. (MORAIS, 2010; SILVA, 2014)

81 ARELAGCAO ENTRE O SRAAE O SCC

Durante o processo de inflamacgéo, a cascata do sistema calicreina-cinina (SCC) é
ativada a fim de promover a vasodilatacdo. Para que o processo nao se estenda por apenas
um estimulo, a Cininase Il ou também chamada de Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA) é a enzima que degrada os metabdlitos que ja cumpriram sua fungdo. No contexto
de baixa pressédo arterial e baixo fluxo de sbédio, o sistema renina-angiotensina (SRA)
tem como objetivo final a producé@o de angiotensina Il, que deve ser antes convertida de
angiotensinogénio a angiotensina | pela renina e, por meio da ECA, ser convertida em
angiotensina ll, a qual promovera a vasoconstricao sistémica. (SILVERTHORN, 2010)
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Os efeitos do SRAA e do SCC séao funcionalmente opostos, no entanto, isso ndo
significa que a relagéo é sempre antag0nica, visto que a complexidade de cada sistema
€ bastante rica. De um lado, a BK pode se ligar ao B,R no endotélio e induzir liberagéo
de NO, resultando em vasodilatacdo; no outro, a ANG Il causa vasodilatagdo por AT2,
mas majoritariamente vasoconstricdo via AT1. Ambos os sistemas se relacionam ao
apresentarem uma enzima em comum, a ECA. (SILVA, 2014) A enzima conversora de
angiotensina esta presente, principalmente, nos endotélios dos vasos pulmonares e
converte a ANG | em ANG II, sendo que esta Ultima exerce dois mecanismos principais
para o aumento da pressao. O primeiro é a rapida constricdo das arteriolas que tem como
resultado o aumento da resisténcia periférica total, elevando a PA; o segundo é a diminui¢do
da excrecdo de e de agua pelos rins, elevando o volume extracelular e, consequentemente,
a pressao arterial também. (HALL, 2011)

Em um aspecto clinico, a classe dos medicamentos IECA (Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina) é usado amplamente no tratamento de hipertenséo arterial
sistémica. O mecanismo de acéo dessa classe envolve o bloqueio da conversdo da ANG |
em ANG I, sendo que o excesso da primeira desvia para a produg¢ao de Angiotensina (1-7)
que ira reagir com o Receptor MAS e desencadear efeitos anti-hipertensivos (vasodilatagéo,
antifibrose, anti-inflamacao, diminuicdo do estresse oxidativo, antiproliferacéo), que séo
protetores cardiovasculares. O efeito desejado para a efetividade do tratamento se localiza
do SRA, todavia, o efeito adverso dos IECAs mais importante, a tosse seca, esta diretamente
relacionada a via do SCC. Isso acontece, porque a droga aumenta indiretamente os niveis
de cinina plasmatica (bradicinina) — ja que ndo é degradada, ela se acumula —, dilata os
vasos e induz sintese e liberacdo de prostaglandinas (por ativagéo de B,R), ou seja, um
processo de inflamagéo que, nos pulmdes, causa irritagcdo das vias aéreas e tosse. Outra
acao do sistema cinina-calicreina € seu efeito natriurético, em que mais sodio seja eliminado
na urina e pela modulagéo do crescimento vascular, com atuag¢édo no tdnus vascular.

A ECA é um alvo terapéutico fundamental em diversos tratamentos terapéuticos,
incluindo hipertensao, cardiopatias, entre outras; em todos esses usuérios, haver alteragao
do sistema calicreina-cinina, mesmo que o objetivo seja a manutencdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Em resumo, ambos sistemas possuem em comum uma enzima
e ainda assim essa interagdo é de suma importancia, ao ponto de explicar a reacao adversa
mais pertinente de uma das classes de medicamentos mais usada na pratica clinica. (HALL,
J. E.; GUYTON, A. C., 2011; SILVERTHORN, 2010)
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Fonte: RAMALHO, Fernando Silva. A regeneracgéao hepética e os inibidores da enzima conversora da
angiotensina. Acta Cir. Bras., Sao Paulo, 2000

91 CONCLUSAO

A relagcdo entre os sistemas renina-angiotensina-aldosterona e calicreina-cinina
possui grande importancia para maior entendimento das interagcbes que esta compdem e o
modo que se relacionam. E significativo entender como a alteragdo em uma parte de um dos
sistemas interfere no outro, ainda que seja em um Unico elemento. E, apesar da relevancia,
escasso foram os artigos que abordavam dessa relagdo, além disso, faltam evidéncias
sobre a relagéo do sistema calicreina-cinina e outros farmacos os quais também agem no
SRAA, como os bloqueadores de receptores da angiotensina (BRAs) e os inibidores diretos
da renina. (IDR). Desta forma, espera-se um maior aprofundamento destes assuntos e que
possam contribuir mais para o conhecimento da medicina.
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