CAPITULO 7

ANGIOTENSINA-(1-7) NA REPRODUCAO DAS
FEMEAS: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

Data de submissédo: 01/12/2024

Nayanne da Silva Oliveira

Universidade Federal do Maranhao —
CCCH-UFMA

Alécio Matos Pereira

Universidade Federal do Maranhao —
CCCH-UFMA

Amilton Paulo Raposo Costa
Universidade Federal do Piaui-CCA-UFPI

Gregorio Elias Nunes Viana
Universidade Federal do Piaui-CCA-UFPI

Lauro Cesar Soares Feitosa
Universidade Federal do Piaui-CCA-UFPI

Dhara Gabriella Silva L6bo

Universidade Federal do Maranhao —
CCCH-UFMA

Kayron Batista Araujo

Universidade Federal do Maranhao —
CCCH-UFMA

Gustavo Matheus de Lima Silva

Universidade Federal do Maranhao —
CCCH-UFMA

Denilson da Costa Bezerra

Universidade Federal do Maranhao —
CCCH-UFMA

Data de aceite: 02/12/2024

Glicia Maria de Almeida
Universidade de Quioto-UQ

Naira Moura Alves
Universidade Federal de Goias- UFG

RESUMO: O sistema renina-angiotensina,
conhecido por regular a presséo arterial
e a homeostase cardiovascular, tem
uma importancia significativa. Além de
seus efeitos no sistema circulatorio, foi
descoberto que ele também tem influéncia
em outros processos no corpo, chamado
de atuacdo local. Estudos confirmaram
que esse sistema desempenha um papel
na reproducado feminina, e quando falamos
sobre sua influéncia nesse contexto,
o principal peptideo em destaque é a
Angiotensina-(1-7). O objetivo principal
do presente trabalho foi estudar o SRA
que atua na reproducdo das fémeas com
enfoque no peptideo Angiotensina-(1-7)
0 qual possui acao participativa na
endocrinologia ovariana, por meio de uma
revisao bibliografica. AAngiotensina-(1-7) foi
identificada no ovario, formada por uma via
que nado depende da ECA. O conhecimento
do sistema renina-angiotensina (SRA)
no Utero, especialmente no endométrio,
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€ inicial e fragmentado. A primeira mencao na literatura foi o relato de renina no Utero de
coelha. A Angiotensina-(1-7) pode funcionar como um controlador do fluxo sanguineo para
os orgaos reprodutores em animais prenhes, ja que foi observado o aumento da expressao
da enzima conversora de angiotensina 2 e dos niveis plasmaticos e urinarios de Ang-(1-7).
Esses achados sugerem uma interacéo entre Ang-(1-7) e ECA2 na placenta, indicando um
possivel papel significativo na regulacao fisiologica durante a gravidez. Portanto, a reviséo
sobre a angiotensina-(1-7) sobre a reproducé@o das fémeas sublinha a complexidade e a
multifuncionalidade do SRA.

PALAVRAS-CHAVE: Angiotensina-(1-7), Renina-angiotensina, Peptideo.

ANGIOTENSIN-(1-7) IN FEMALE REPRODUCTION: A BIBLIOGRAPHICAL
REVIEW

ABSTRACT: The renin-angiotensin system, known for regulating blood pressure and
cardiovascular homeostasis, is of significant importance. In addition to its effects on the
circulatory system, it was discovered that it also has an influence on other processes
in the body, called local action. Studies have confirmed that this system plays a role in
female reproduction, and when we talk about its influence in this context, the main peptide
highlighted is Angiotensin-(1-7). The main objective of the present work was to study the
RAS that acts on the reproduction of females with a focus on the peptide Angiotensin-(1-7)
which has a participatory action in ovarian endocrinology, through a bibliographical review.
Angiotensin-(1-7) was identified in the ovary, formed by a pathway that does not depend
on ACE. Knowledge of the renin-angiotensin system (RAS) in the uterus, especially in the
endometrium, is initial and fragmented. The first mention in the literature was the report of
renin in the rabbit uterus. Angiotensin-(1-7) may function as a controller of blood flow to
the reproductive organs in pregnant animals, as increased expression of the angiotensin I
converting enzyme and plasma and urinary levels of Ang-(1- 7). These findings suggest an
interaction between Ang-(1-7) and ACEZ2 in the placenta, indicating a possible significant role
in physiological regulation during pregnancy. Therefore, the review on angiotensin-(1-7) in
the review on female reproduction highlights the complexity and multifunctionality of the RAS.
KEYWORDS: Angiotensin-(1-7), Renin-angiotensin, Peptide.

11 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Introducao ao Sistema Renina-Angiotensina (SRA)

O Sistema renina-angiotensina (SRA) foi identificado no inicio do século XX, com
pesquisas inovadoras realizadas por Tigerstedt e Bergman em 1898. Eles descobriram
que a administragdo de extrato renal em coelhos aumentava a pressao arterial, resultando
na descoberta da renina. Mais tarde, em 1939, Goldblatt et al. corroboraram a relevancia
da renina na regulagé@o da pressao arterial. Em 1956, Skeggs e colaboradores isolaram a
angiotensina, identificando duas formas biologicamente ativas: angiotensina | e angiotensina
I, 0 que representou um avanco significativo no entendimento do SRA (Tigerstedt; Bergman,
1898; Goldblatt et al., 1939; Skeggs et al., 1956).
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O SRA é um sistema intrincado que engloba diversas moléculas e enzimas.
Os principais componentes do SRA incluem a renina, angiotensina |, angiotensina II,
angiotensina-(1-7) e seus respectivos receptores. A renina é uma enzima proteolitica
secretada pelos rins em resposta a queda da pressdo arterial, volume sanguineo ou
concentragdo de sodio. Essa enzima cliva o angiotensinogénio, que é produzido pelo figado,
para formar angiotensina | (Campbell, 2014). A angiotensina | (Ang I) € um decapeptideo
inativo que € transformado em angiotensina Il pela enzima conversora de angiotensina
(ECA) (Paul et al., 2006).

De acordo com Paul et al. (2006), a angiotensina Il (Ang 1) & o principal peptideo
efetor do SRA, agindo em diversos receptores, principalmente AT1 e AT2. A Ang Il é um
potente vasoconstritor que também promove a liberagdo de aldosterona. Por outro lado,
a Angiotensina -(1-7) Ang-(1-7) é um heptapeptideo que contrabalanga muitas das agbes
da Ang I, promovendo vasodilatagéo e efeitos antiproliferativos por meio do receptor Mas
(Santos et al., 2018). Os receptores de angiotensina desempenham um papel crucial no
funcionamento do SRA. Os principais receptores sao AT1, AT2 e Mas. O receptor AT1 medeia
a maioria dos efeitos classicos da Ang Il, incluindo vasoconstricdo e retencéo de sédio e
o receptor AT2 esta envolvido na diferenciagéo celular e no desenvolvimento, enquanto o

receptor Mas esta associado aos efeitos benéficos da Ang-(1-7) (Karnik et al., 2015).

1.2 Angiotensina 1-7: Estrutura e Funcao

A Angiotensina-(1-7) é um heptapeptideo (Asp—Arg—Val-Tyr—lle-His—Pro) formado
a partir de Ang | ou Ang Il. A distincdo mais significativa entre Ang Il e Ang-(1-7) é um
aminoacido fenilalanina na extremidade N da primeira molécula (Santos et al.,, 1988). A
angiotensina (1-7) Ang-(1-7) € um heptapeptideo gerado por vias independentes da ECA,
cujos efeitos podem ser diferentes, semelhantes ou contrarios aos da Ang Il (Santos;
Santos; Andrade, 2000). De acordo com Donoghue et al. (2000), o conhecimento da enzima
semelhante a ECA, denominada ECA2, foi identificada como uma carboxiaminopeptidase
resistente a acdo do captopril. A enzima conversora de angiotensina 2 é capaz de gerar
angiotensina-(1-7) diretamente da angiotensina Il ou indiretamente da angiotensina I.

A Ang-(1-7) é originada a partir da Ang | ou Ang-(1-9) por vérias etapas proteoliticas
catalisadas pela enzima conversora de angiotensina (ECA) e outras peptidases, ou pela
simples retirada do residuo de fenilalanina carboxi-terminal de Ang Il na presenca de prolil
carboxipeptidase (PCP) ou enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) (Reis; Reis,
2020). Ang Il é o principal substrato para ECA2; logo, o principal produto da atividade da
ECA2 no SRA é a Ang-(1-7). A ECA degrada Ang-(1-7) em Ang-(1-5) e, assim, os inibidores
da ECA elevam os niveis plasméticos de Ang-(1-7) (Chappell et al., 1998).

Os efeitos da Ang-(1-7) s&o principalmente mediados pelo receptor Mas, um receptor
acoplado a proteina G. O receptor Mas esta amplamente distribuido em diversos tecidos
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e 6rgados, como o coragdo, vasos sanguineos, rins e cérebro. A ativagdo do receptor Mas
inicia uma cascata de eventos intracelulares que conduzem a vasodilatagéo, reducéo da
inflamacéo e protecéo cardiovascular (Santos et al., 2018; Souza et al., 2019).

Alguns estudos j& demonstraram que a Ang-(1-7) exerce efeitos inibitoérios na
inflamacé@o e nos mecanismos de crescimento vascular e celular via ativagao do receptor
Mas. O provavel papel antitumoral da Ang-(bbb1-7) deve-se a sua capacidade de inibir o
crescimento de varias linhagens celulares (Gallagher et al., 2014).

Em estudos relacionados a ovérios de ratas, foi comprovado que a Ang-(1-7)
estimula a esteroidogénese (Costa et al., 2003). Segundo Pereira et al. (2021), em ovarios
de ratas com sindrome do ovario policistico (SOP), foram identificados niveis diminuidos
de Ang-(1-7) e do receptor Mas, além de uma expresséo reduzida de acido ribonucleico
mensageiro (RNAm) de ECA2 em comparag¢do com ovarios de ratas normais, sugerindo
uma inibicao do eixo ECA2/Ang-(1-7)/Mas em ovarios na SOP.

1.3 Sistema Renina-Angiotensina e Reproducao

O Sistema renina-angiotensina (SRA) desempenha um papel crucial na regulacdo
de diversos aspectos da reproducdo animal, envolvendo desde a regulacdo hormonal
até o desenvolvimento reprodutivo. Estudos tém indicado que o SRA esta envolvido na
modulagdo dos hormoénios reprodutivos, como gonadotrofinas e esteroides sexuais,
influenciando diretamente a fertilidade e o comportamento sexual dos animais (Bader et
al., 2018).

Segundo Kaplan (2017), a fungcdo do SRA na reproducgéo varia consideravelmente
entre as espécies animais. Por exemplo, em mamiferos como roedores, o SRA esta
intimamente ligado ao controle da presséo arterial durante a gravidez e a regulacdo do
fluxo sanguineo uteroplacentario, crucial para o desenvolvimento fetal adequado. Em aves,
o0 SRA pode desempenhar fungdes especificas na regulacdo da funcdo renal e no equilibrio
eletrolitico, afetando indiretamente a reproducdo por meio da homeostase metabdlica
(Yokota et al., 2015).

Para Santos et al. (2020), no Utero, Ang-(1-7) regula o ambiente uterino durante o
ciclo estral e desempenha um papel critico na implantacdo embrionaria. A presenca de
receptores Mas nos tecidos uterinos sugere que Ang-(1-7) modula a resposta inflamatoria
local e influencia a receptividade uterina para a implantacdo do embrido, ou seja, no
contexto uterino, a Ang-(1- 7) desempenha um papel importante durante o ciclo estral,
exercendo regulacdo sobre o ambiente uterino e assumindo uma funcéo crucial na fase de

implantacéo embrionéaria.
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2| DISCUSSAO TEORICA

2.1 Introducao a Angiotensina-(1-7) e seu papel fisiolégico

Segundo Simdes e Teixeira (2016), o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) foi inicialmente concebido como um eixo hormonal de brago Unico centrado nas
funcdes bioldgicas da Angiotensina Il (Ang Il). O SRAA tem posteriormente ampliado em
relevancia cientifica devido a sua multiplicidade de interagdes fisioloégicas. Atualmente,
o0 SRAA é considerado um sistema contra regulatorio de dois bragos, com os peptideos
mais significativos sendo Ang Il e angiotensina-(1-7). A Figura 1 apresenta a cascata SRAA
(Silva et al., 2020). O entendimento atual sobre o SRAA, no entanto, desenvolveu-se
gradualmente ao longo dos anos.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) € um componente crucial no
controle da homeostase hidroeletrolitica e da pressao arterial no organismo humano.
Inicialmente concebido como um eixo hormonal de braco Unico centrado nas funcbes
biologicas da Angiotensina Il (Ang Il), sua compreenséao evoluiu significativamente ao longo
do tempo (Simdes; Teixeira, 2016).

Essa pesquisa de Simdes e Teixeira (2016) destaca a trajetoria do entendimento
do SRAA, desde sua concepgéo inicial até sua complexidade atual. O reconhecimento
da Ang Il como o principal mediador das funcdes biolégicas do SRAA marcou um marco
importante na histéria da fisiologia cardiovascular. No entanto, ao longo dos anos, estudos
subsequentes dos mesmos autores, revelaram a multiplicidade de interagdes fisiologicas
dentro do sistema, levando a ampliagdo da sua relevancia cientifica. Atualmente,
compreendemos o0 SRAA como um sistema contra regulatério de dois bragos, onde além
da Ang I, peptideos como angiotensina-(1-7) desempenham papéis significativos.

A angiotensina-(1-7) é reconhecida como um componente importante do
sistemarenina-angiotensina (SRA), agindo de maneira contra regulatéria em relagdo aos
efeitos vasoconstritores da angiotensinall. Enquanto a Ang Il exerce efeitos vasoconstritores,
contribuindo para o aumento da presséao arterial, a Ang-(1-7) tem efeitos vasodilatadores,
promovendo a redugéo da resisténcia vascular e, consequentemente, a queda da presséo
arterial. No contexto da manutencdo da pressao arterial, a Ang-(1-7) desempenha um
papel crucial ao contrabalancar os efeitos vasoconstritores da Ang Il, ajudando a manter a
homeostase vascular (Santos; Moura; Silva, 2000).

A angiotensina-(1-7) emerge como um componente essencial no contexto do
sistemarenina-angiotensina (SRA), adicionando uma nova camada de complexidade ao
entendimento tradicional desse sistema hormonal. Enquanto o papel da angiotensina Il (Ang
II) tem sido amplamente reconhecido como o principal mediador dos efeitos fisiolégicos do
SRA, a Ang- (1-7) agora atrai crescente atencao devido aos seus proprios efeitos biologicos
(Santos; Moura; Silva, 2000).
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2.2 Expressao e distribuicdo dos receptores de angiotensina-(1-7)

Segundo Young et al., (1986) os autores analisaram a expressédo de uma proteina
em diversos tecidos de rato, observando uma maior transcricdo do &cido ribonucleico
(RNA) em areas do sistema nervoso central (SNC), especialmente no hipocampo e no
cortex cerebral. Eles também sugeriram que, devido a similaridade da sequéncia dessa
proteina, ela se assemelhava a familia de receptores de certos horménios.

Young et al. (1986), encontraram uma maior atividade de transcricdo do RNA em
areas especificas do sistema nervoso central, como o hipocampo e o cortex cerebral. Além
disso, sugeriram que essa proteina possui semelhancas com a familia de receptores de
horménios, o que pode indicar seu papel em processos neurobiol6gicos e endécrinos.

Em 1986, foram delineados a clonagem e o sequenciamento de um proto-oncogene
denominado Mas. Este proto-oncogene codifica uma proteina hidrofébica que apresenta
sete passagens transmembrénicas. A proteina codificada por Mas foi comparada com o
receptor de acetilcolina e com o receptor da rodopsina visual. Quando estimulada, a mesma
ativa uma proteina intracelular ligada ao nucleotideo guanina. Foi sugerido que a proteina
Mas possivelmente funciona como um receptor que, ao ser ativado, desencadeia uma via
metabdlica associada a regulacao do crescimento celular (Young et al., 1988).

Os autores acima descrevem a descoberta e caracterizagéo do proto-oncogene Mas
em 1986, revelando que codifica uma proteina transmembranica que possui semelhancas
com outros receptores celulares. A ativacdo deste receptor parece desencadear uma via
metabdlica que influencia a regulagéo do crescimento celular, sugerindo seu papel potencial
em processos relacionados ao desenvolvimento e cancer (Young et al., 1988).

Estudos em células transfectadas com o proto-oncogene Mas revelaram que ele
codifica um receptor para um peptideo neural, sugerindo a possibilidade de sua participacéo
em processos de diferenciacdo e multiplicacao celular (Hanley et al., 1990). A analise do
receptor Mas, comparativamente a outros receptores, sugeriu que essa proteina poderia
funcionar como um receptor de angiotensina (Jackson et al, 1988), embora estudos
subsequentes tenham encontrado evidéncias inconsistentes para essa hipotese (Ambroz;
Clark; Catt, 1991).

A pesquisa citada acima de Hanley et al. (1990) em células transfectadas com o
protooncogene Mas sugeriu que ele pode codificar um receptor para um peptideo neural,
0 que implica seu possivel envolvimento em processos celulares como diferenciacéo e
multiplicacdo. Embora inicialmente tenha sido sugerido que Mas poderia ser um receptor
de angiotensina, estudos posteriores ndo conseguiram confirmar essa associacao. Isso
ressalta a complexidade do papel do receptor Mas e a necessidade de mais investigacdes
para compreender suas fun¢des especificas.

Estudos recentes tém investigado a expressdo do receptor Mas em tecidos
relacionados a reproducao feminina. Segundo Santos et al. (2015), o receptor Mas esta
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presente de forma significativa no Utero e nos ovarios, sugerindo um possivel papel
regulatério da Angiotensina- (1-7) nesses 6rgaos durante o ciclo reprodutivo. A presenca
deste receptor em tecidos ovarianos pode indicar uma influéncia direta da Angiotensina-(1-7)

na foliculogénese e na fun¢éo ovulatéria.

2.3 Angiotensina-(1-7) e ovulacao

Em 2003, foi demonstrada a presenga de Angiotensina-(1-7) Ang-(1-7) no ovario,
que pode ser formada por uma via independente da enzima conversora de angiotensina
(ECA) (Costa et al., 2003). Como os niveis ovarianos de Ang-(1-7) atingiram o maximo nas
fases do ciclo estral proximas a ovulagé@o e seus niveis aumentaram com a estimulagéo do
horménio luteinizante (LH), a possibilidade de que Ang-(1-7) seria o peptideo do Sistema-
reninaangiotensina (SRA) envolvido no processo ovulatério foi sugerida. De acordo com os
estudos de Viana et al. (2011) o efeito da Ang-(1-7) na ovulacao foi finalmente demonstrado
em ovarios isolados de coelhos perfundidos in vitro.

A ovulacao foi induzida por Ang-(1-7) na auséncia de gonadotrofina e o efeito foi
bloqueado por um antagonista especifico de Ang-(1-7), A-779. Ainda mais importante, o
A779 também reduziu a ovulag¢éo induzida pelo horménio gonadotrofina coriénica (hCG),
um potente agonista do receptor de LH, indicando que a Ang-(1-7) endbgena poderia
desempenhar um papel relevante no processo ovulatério (Honorato et al., 2012; Viana et
al., 2011).

Para Costa et al. (2003), a Angiotensina-(1-7) foi identificada no ovario, formada por
uma via que nao depende da ECA. Seus niveis maximos ocorreram proximos a ovulagao
e aumentaram com a estimulagdo de LH, sugerindo seu envolvimento no processo
ovulatorio. Estudos posteriores mostraram que Ang-(1-7) pode induzir a ovulagdo em
ovarios de coelhos perfundidos in vitro, e este efeito foi bloqueado pelo antagonista A-779,
que também reduziu a ovulagdo induzida por hCG. Isso indica que Ang-(1-7) endogena
pode ter um papel significativo na ovulagao.

Uma parte crucial do processo ovulatério € a maturacao do o6cito. Nos ovarios de
mamiferos, os o6citos entram na meiose durante a embriogénese, mas séo interrompidos
no estagio dipléteno da préfase | e permanecem dormentes até o estagio pré-ovulatério,
quando a retomada da meiose é desencadeada pelo LH. A retomada da meiose é
caracterizada pela ruptura da vesicula germinativa (VG), representada pela dissolugédo
do envelope nuclear, desaparecimento do nucléolo e alinhamento dos cromossomos
(Honorato et al., 2012).

Para Honorato et al. (2012), a maturacdo do o6cito é uma etapa essencial na
ovulagao. Nos mamiferos, os o6citos iniciam a meiose durante a embriogénese, mas param
no estagio dipléteno da préfase |, permanecendo inativos até o estagio pré-ovulatorio.
A retomada da meiose, desencadeada pelo LH, € marcada pela ruptura da vesicula
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germinativa, dissolugdo do envelope nuclear, desaparecimento do nucléolo e alinhamento
dos cromossomos, preparando o odécito para a ovulagéo.

Segundo Honorato et al. (2012), em odcitos inclusos em foliculos pré-ovulatorios
de ratos incubados in vitro, Ang-(1-7) promoveu a retomada meibtica na auséncia de LH.
O antagonista de Ang-(1-7), A-779, reduziu a porcentagem de ruptura da VG em odcitos
estimulados por LH, sugerindo que a Ang-(1-7) enddgena esté envolvida na matura¢ao do
o6cito como um intermediario de gonadotrofina.

2.4 Angiotensina-(1-7) na funcao uterina

Segundo Ferris, Gorden e Mulrow (1967), o conhecimento do sistema-
reninaangiotensina (SRA) no Gtero, especialmente no endométrio, é inicial e fragmentado. A
primeira mencao na literatura foi o relato de renina no Gtero de coelha. Em estudo posterior,
esses pesquisadores identificaram renina no endométrio de camundongo fémea. Por meio
de imunohistoquimica, relataram a presenga da enzima nas células glandulares, sendo que
a marcagao era mais intensa durante o estro e menos intensa no diestro (Hackenthal et al.,
1980). Durante a gestacao de coelha, a forma ativa da renina uterina aumenta 40 vezes e
esse aumento parece ser independente da renina renal (Dzau et al., 1987b).

O conhecimento sobre o Sistema renina-angiotensina (SRA) no utero, especialmente
no endométrio, € ainda limitado e fragmentado. A primeira descoberta foi a presenca de
renina no Utero de coelha. Estudos posteriores identificaram renina no endométrio de
camundongos fémeas, com uma marcagao mais intensa durante o estro do que no diestro
(Ferris; Gorden; Mulrow, 1967). Além disso, durante a gestacéo de coelha, a quantidade de
renina ativa no Gtero aumenta significativamente, de forma independente da renina renal.

Para Hsueh (1988), na espécie humana, a maior fonte de renina no Utero é o
endométrio. A renina é expressa no endométrio em maior quantidade na sua forma inativa,
ocorrendo em quantidade menor na forma ativa (Shah et al., 1991). A renina foi identificada
primeiramente nas células estromais, tendo sido demonstrado que a progesterona, em
cultura celular, induz um aumento na expressao e que a decidua produz maior quantidade
de renina do que as células do estroma (Shaw et al., 1989; Shah et al., 1991).

Em humanos, o endométrio € a principal fonte de renina no utero. A renina é
principalmente encontrada em sua forma inativa e, em menor quantidade, na forma ativa.
Ela foi primeiramente identificada nas células estromais e estudos mostraram que a
progesterona aumenta sua expressdo em cultura celular, além disso, a decidua produz
mais renina do que as células do estroma (Hsueh, 1988).

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é expressa no endométrio pelas células
do epitélio glandular e pelas células do endotélio vascular. No estroma, a marcagéao por
imunohistoquimica foi fraca a moderada na fase proliferativa e na fase secretora a marcagao
foi insignificante. Shah et al. (1991), demonstraram por técnica de western blot, que a ECA
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aparece em maior quantidade no endométrio menstrual e no endométrio secretor tardio.
A menor quantidade foi encontrada no endométrio proliferativo tardio e no endométrio
secretor inicial (Li; Ahmed, 1997).

Segundo Ahmed (1997), a ECA é expressa no endométrio por células do epitélio
glandular e do endotélio vascular. No estroma, a expresséo é fraca a moderada na fase
proliferativa e insignificante na fase secretora. Usando a técnica de western blot, foi
mostrado que a ECA é mais abundante no endométrio menstrual e no endométrio secretor
tardio, e menos abundante no endométrio proliferativo tardio e no endométrio secretor

inicial.

2.5 Regulacao do fluxo sanguineo uterino

O Sistema-renina-angiotensina (SRA) vem progredindo dessa forma,
progressivamente, por mais de um século. Com a incorporacdo de novas descobertas,
suas fungdes foram expandidas, tornando-se entdo um sistema mais intrincado, ocorrendo,
inclusive, alteragdes conceituais. Esse sistema foi descrito anteriormente como substéancias
situadas nos rins, que atuariam na pressao sanguinea (Gasparo et al., 2000).

O autor Gasparo et al. (2000), destaca que existe uma evolugdo do sistema
reninaangiotensina ao longo do tempo. Ele destaca que esse processo tem sido gradual,
estendendose por mais de um século. A integragdo de novas descobertas ao sistema
resultou em uma expanséao de suas fungdes, o0 que o tornou mais complexo. Anteriormente,
o sistema era definido como substancias localizadas nos rins, que supostamente
influenciavam a pressdo sanguinea. No entanto, a luz das descobertas recentes, essa
caracterizacédo inicial foi superada, evidenciando a dindmica continua de descoberta e
redefinicdo na &rea da fisiologia.

Posteriormente, o SRA, passou a ser entendido como um conjunto de elementos
presentes na circulagéo, algumas das quais agiriam em locais distantes do local onde foram
produzidas, nesse sentido, entende-se que o sistema era concebido como um conjunto de
substancias localizadas em um lugar especifico. No entanto, com o tempo, essa viséo
evoluiu. Agora, entende-se que o sistema € na verdade composto por substancias presentes
na circulagéo sanguinea. Além disso, algumas dessas substéancias tém a capacidade de
agir em locais distantes de onde foram originadas (Campbell, 1987).

O revestimento interno do Gtero é a camada endometrial e € um tecido sensivel
a horménios esteroides e a fatores autodcrinos e paracrinos e passa por alteracoes
morfoldgicas e funcionais em um periodo de tempo relativamente breve, que engloba o
ciclo menstrual. As mudangas morfolégicas ocorrem em sincronia com o ciclo menstrual,
0 que permite uma compreensao parcial da fisiologia, através da avaliagcdo especifica
dos componentes vasculares, glandulares e estromais deste tecido (Glasser et al., 2000;
Noyes; Hertig; Rock, 1950).
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Neste sentido, o endométrio, que é a camada interna do Utero, € um tecido que
responde a hormdnios esteroides, bem como a sinais autécrinos e paracrinos. Durante o
ciclo menstrual, esse tecido passa por mudancgas tanto em sua estrutura quanto em sua
fungé@o. Essas mudangas ocorrem em um periodo de tempo relativamente curto e estdo em
sincronia com as fases do ciclo menstrual. A anélise especifica dos elementos vasculares,
glandulares e estromais do endométrio durante esse periodo ajuda a compreender
parcialmente sua fisiologia (Glasser et al., 2000; Noyes; Hertig; Rock, 1950).

2.6 Angiotensina-(1-7) e funcao placentaria

A placenta & uma fonte abundante de peptideos e proteinas idénticos ou similares a
maioria dos horménios reconhecidos, incluindo elementos do Sistema renina-angiotensina
(SRA) (Marques etal.,2011;Armisted etal.,2020; Lowry e Woods, 2018). O angiotensinogénio
€ processado por enzimas placentarias humanas e produz vérios peptideos do SRA, com
uma notavel predominancia de Angiotensina-(1-7) entre os produtos finais (Stettner et al.,
2013).

A abundéancia de Ang-(1-7) de origem placentéria provavelmente reflete a intensa
atividade da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) na placenta (Levy et al., 2008).
A ECA2 ¢ expressa no sinciciotrofoblasto e no estroma viloso (Pringle et al., 2011). No leito
placentario uterino, Ang-(1-7) e ECA2 estéo localizados nos trofoblastos invasores e nas
células trofoblasticas que revestem as artérias espirais uterinas (Anton et al., 2009).

Esses achados sugerem uma interacdo entre Ang-(1-7) e ECA2 na placenta,
indicando um possivel papel significativo na regulagéo fisiolégica durante a gravidez.
A localizagéo especifica dessas substancias em diferentes células placentarias pode
influenciar diretamente processos como a invasdo trofoblastica, fundamentais para o
desenvolvimento adequado da placenta e do feto. Explorar mais a fundo essa interacéo
pode fornecer percepgdes valiosas para a compreensdo dos mecanismos envolvidos na
salde materna e no desenvolvimento fetal (Anton et al., 2009).

Segundo Valdés et al. (2001), os niveis de &acido ribonucleico (RNA) da ECA2
na placenta sdo mais baixos a termo em comparagcdo com o primeiro trimestre, mas a
eliminagéo urinaria de Ang-(1-7) aumenta linearmente desde o inicio da gestacdo normal a
termo, para entdo cair rapidamente ap6s o nascimento. Conforme Joyner et al. (2008), de
forma sistémica, as consideraveis quantidades de Ang-(1-7) produzidas durante a gravidez
podem desempenhar um papel funcional nos mecanismos adaptativos de retencdo de
liquidos e expanséo do volume plasmatico, estimulando a ingestéo de agua.

Para Valdés et al. (2001), essas descobertas indicam uma dindmica complexa entre
a ECA2 e Ang-(1-7) na placenta, sugerindo uma possivel importéncia fisiolégica durante a
gravidez. A variacao dos niveis dessas substancias ao longo do periodo gestacional e pos-
parto pode ter implicagcbes significativas no equilibrio hidrico e na homeostase materna.
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Compreender melhor esses processos podem contribuir para uma abordagem mais eficaz
na saude materna e no bem estar fetal.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Arevisdo sobre o papel da angiotensina-(1-7) na reproducéao das fémeas revela uma
dimensao crucial e anteriormente subestimada do sistema renina-angiotensina (SRA) na
fisiologia reprodutiva. A angiotensina-(1-7), tradicionalmente reconhecida por suas fungbes
no sistema cardiovascular, emergiu como um peptideo com influéncias significativas na
atuacgao reprodutiva, particularmente no processo ovulatério.

Os estudos revisados demonstram que a angiotensina-(1-7) esta presente em niveis
elevados nos ovarios durante fases especificas do ciclo estral, especialmente préximas a
ovulagédo. A capacidade da angiotensina-(1-7) de induzir a ovulagdo independentemente
da gonadotrofina, como evidenciado em experimentos com coelhos perfundidos in vitro,
destaca seu papel potencialmente autbnomo no processo ovulatério.

Esses achados indicam que a angiotensina-(1-7) e seus componentes relacionados,
como o receptor Mas e a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), desempenham
papéis fundamentais ndo apenas na homeostase cardiovascular, mas também na funcéo
reprodutiva. A interacéo entre Ang-(1-7) e ECA2 na placenta, bem como sua influéncia na
invasdo trofoblastica e na remodelagéo vascular, pode ser crucial para a saude materna e
o desenvolvimento fetal adequado.

Portanto, a revisdo sobre a angiotensina-(1-7) na revisdo sobre a reprodugao
das fémeas sublinha a complexidade e a multifuncionalidade do SRA. A compreenséo
aprofundada das funcdes deste peptideo na reprodugéo feminina abre novas perspectivas
para a pesquisa, oferecendo potencial para o desenvolvimento de novas pesquisas para
descobertas reprodutivas. A continuidade da investigagcdo nesta area é essencial para
desvendar os mecanismos subjacentes e para explorar as aplicagdes terapéuticas que
podem melhorar a saude reprodutiva.
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