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RESUMO

O Sistema Renina Angiotensinase apresenta comortamp@ sistema fisioldgico,
desempenhando um papel fundamental na regulacé@tole®s que interferem na
pressao arterial. Além dos seus efeitossistémteoshém se manifesta de forma local
em varios orgaos e tecidos como o figado, tecidpoad, rim epancreas O sistema
renina angiotensina se baseia na formacéo de miésr@eptideos como angiotensina I,
I, 1, IV e 1-7, que atuam em receptores espeosfj gerando respostas favoraveis ou
ndo a homeostasia do organismo. Sua ativacao ezaeerprincipalmente através de
sua via classica que forma a angiotensina Il,detromsportante ligacdo com fatores
envolvidos na sindrome metabdlica, como, por exeng@senvolvimento da obesidade
e resisténcia a insulina. A obesidade, que estxioglada a inflamacédo do tecido
adiposo e a diminuicdo da funcionalidade dos adipgé apontadacomo um grande
fator de influéncia na regulacéo da sintese deoatfips pelo tecido adiposo.De acordo
com o tipo de adipocina produzida, estas podem uwmnd inflamacdo do tecido
adiposo como € o caso do THFeu a melhorias na sinalizacdo da insulina como a
adiponectina, ou ainda interferir na pressao saeguicomo a leptina. Tratamentos
farmacoldgicos que atuam no bloqueio da ativacdacesbada do sistema renina
angiotensinatambém tém demonstrado importante ma&thcsobre os distarbios
metabolicos na sindrome metabdlica, reforcando gacdio entre sistema renina

angiotensina, sindrome metabdlica e adipocinas.



ABSTRACT

The Renin Angiotensin System (RAS)isan importangspilogical system, playing a
main role on blood pressure regulation. In additiorsystemic effects, RAS is also
found locally in several organs and tissues, ssctha liver, adipose tissue, kidney, and
pancreas, where different RAS peptides, namelyaegsn 1, 11, IIl, IV, and 1- 7, act in
specific receptors to controlhomeostasis. RAS @gtivation, particularly through its
classical pathway,reveals an important connectidh factors involved in metabolic
syndrome, such as obesity development and insabistance. Obesity is related to
adipose tissue inflammation andreduced functionalitadipocytes. Thus, inflammation
is a major regulator factor to the synthesis ofpasdé tissue cytokines, the
adipokines.The producedadipokines can lead to adipigsue inflammation (TNé),
improveinsulin  signaling (adiponectin), andmodulatdood pressure (leptin).
Pharmacological treatments blocking RAS have shagmificant improvementfor
metabolic disorders seen in metabolic syndromeligigiing the link between renin
angiotensin system, metabolic syndrome, and adnaski
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1-INTRODUCAO

O Sistema Renina Angiotensina (SRA) apresenta-seocanportante sistema
fisiolégico, responsavel por desenvolver procesdmsneostaticos, principalmente na
regulacdo do balanco hidromineral e funcdo cardiovar. A ativacdo fisiologica deste
sistema, conduz principalmente a formacdo do peptiangiotensina Il (ANG II), que
promove o aumento de secrecao de aldosterona geadesais e do hormdnio antidiurético
pela neuro-hipofise. O aumento dessas substanstasuta a vasoconstricdo e regula a
pressao sanguinea através do aumento de reabsgerégoia e de sédio (KLOET; KRAUSE;
WOODS, 2010).

Além da via classica do SRA, novas vias, efeito®kculasforam descobertos. Dessa
forma, o peptideo angiotensina 1-7 (ANG 1-7) pode formado a partir de enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), atuando eraptec de angiotensina 1-M&s),
enquanto angiotensina Ill (ANGIII) e angiotensiva(ANGIV) sdo formados com o auxilio
de enzimas aminopeptidase A e M. Cada um dessélsigep ANG I, ANG IV, ANG 1-
7,atua em diferentes receptores e desenvolve &fgite conduz a alteragbes na homeostasia
de diferentes 6rgaos, interferindo na funcionakddd tecido envolvido, de acordo com a
intensidade de sua expressao (KLOET; KRAUSE; WOQIDIN).

Efeitos gerados por uma ativacdo exacerbada do 8raves de sua via principal que
forma a ANG Il, como vasoconstricdo, secrecdo donbaio antidiurético e secrecdo de
aldosterona, estdo diretamente envolvidos na fasudpgia de doencas como diabetes,
obesidade e doencas cardiovasculares que podemnsifiti@ ou induzir o desenvolvimento
de SM. A hip6tese de um diagnostico ou tratameata pegulacdo da ativacdo do SRA se
torna um importante alvo no tratamento de complieagnetabdlicas (SKO#t al, 2014).

A fisiopatologia da sindrome metabdlica (SM) estAd® associada com a ativacéo
exacerbada do SRA e vice versa. Disturbios meta®lcomo obesidade, hiperglicemia e
pressao arterial elevada estédo relacionados coraumento, principalmente, nos niveis dos
componentes que compdem a via classica do SRA fmonA&NG Il. Dessa forma, a ANG |l
gue desempenha papel fisioldgico, quando se apeesemnexcesso, é capaz de desenvolver
efeitos fisiopatolégicos em varios tecidos e 6rgéosio nos rins, sistema cardiovascular,
tecido muscular, cortex supra-renal (SKéhal, 2014).

A obesidade vem sendo reconhecida como o mal daosée apresenta aspectos

fisiopatoldgicos preocupantes em uma porcao corideda populacdo. Além do excesso de
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gordura corporal e disfuncéo do tecido adiposasanrde mortalidade e morbidade é maior.
Mudancas nas caracteristicas do tecido adiposop @mento do niumero e tamanho dos
adipacitos, interferem na sua funcionalidade, géenale estocar energia fornecendo-a em
periodos de jejum através de lipdlise, também pradsecreta diversos horménios, como as
adipocinas (FONSECA-ALANIZ et al, 2007). Suple-se que essas mudancas nas
caracteristicas dos adipocitos também estejamioakdas a diminuicdo da sinalizacédo da
insulina e contribuam para o desenvolvimento daistlswia a insulina na SM
(NAKAMURA; FUSTER; WALSH, 2014).

Assim como na obesidade, no paciente diabéticesbalanco entre consumo e gasto
de energia, assim como dieta com alto teor calogedentarismo dentre outros aspectos
alteram o papel do tecido adiposo, e com isso, atame a sintese de adipocinas
proinflamatdrias como interleucina (IL)-6 e o fatte necrose tumoral{TNF-a), enquanto
mudancas no estilo de vida, melhora no perfil alitae e a pratica de exercicios fisicos
estimulam a sintese de adipocinas antinflamat@®®so a adiponectina e a leptina. Estas
Ultimas tém sido alvo de muitas pesquisas, sendwsideradas estratégias terapéuticas
potenciais para o tratamento das doencas metabd&iceardiovasculares (MARK, 2013;
CASELLI et al, 2014; FISMAN; TENENBAUM, 2014).
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2-OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é apresentar, atravésuigio de literatura, a influéncia da
ativacao exacerbada do sistema renina angiotemglnaida por distlrbios metabdlicos sobre

o perfil de secrecdo das adipocinas na sindromabdiéta.
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3-METODOS

Este trabalho € uma revisao de literatura baseadarteggos cientificos selecionadosna
base de dados Pubmed (http://www.ncbi.nim.nih.gdwiped/) correlacionando os seguintes
descritores: “renin angiotensin system”, “metabosgndrome”, “obesity”, “diabetes”,
“hipertension”, “adipokines”.

O critério de inclusdo dos artigos foi que o alestegpresentasse os descritores de

interesse, texto completo em inglés disponivelta da publicacdo a partir do ano 1988
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4-SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

O SRA é um sistema fisiolégico, que é iniciado\asado angiotensinogénio, uma
glicoproteina formada por 14 aminoacidos, sintdazarincipalmente pelo figado e também
produzida pelo tecido adiposo, sistema nervosoralegrtrins. O angiotensinogénio sofre
diversas clivagens e conduz a formacéao de difesgraptideos como a ANG |, ANG I, ANG
lll, ANG IV e ANG 1-7. Cada um desses peptideos;ex a ANG |, que é um peptideo
inativo, atua em receptores especificos como ART2 (ANG 1), Mas (ANG 1-7), AT4
(ANG 1V) (Figura 1). Estes receptores sao expressodecidos como rins, figado, coracao,
tecido muscular e pancreas, e quando se ligameasseptideos especificos desenvolvem
acOes importantes para a homeostase do organisTRUNBON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012).

Na via classica de ativacdo do SRA, a renina, emamtetizada pelos rins, cliva o
angiotensinogénio em um decapeptideo, a ANG |. Eguida, a enzima conversora de
angiotensina (ECA), que esta localizada nas cékndsteliais vasculares, cliva a ANG | no
octapeptideo ativo, ANG IlI, que é o peptideo maipdrtante do SRA (SKO¥t al, 2014;
GOLAN et al, 2009) (Figura 1).

Anglotensinogénio
J_ Pro-peptiden de 43 a.a

lz\Flin{iﬂQ * \" Pré-renina

Angiotensina |
Angl (1a10) j——
[des-Aspl] «— AP — Asp-Arg-Val-Tir-lle-His-Pro-Fen-His-Leu —(%EEF:Q)—~ Ang
(2-10) 1 2 345 6 7 8B 8 10 = {1-9)

' |
‘ I | Quimase

ECA ECA) ] B) ECA
| * vy PCP"\\ {
AnglV =—_ AP — Anglll =—— AP —— Angiotensina Il (1-8) E_C‘_@',' Ang
(3-8) :T; / l {1-7)

Figura 1 — Componentes do sistema renina angiot@nsi

Através do angiotensinogénio a renina atua formamdpl que é transformada em Ang Il pela ECA atwaech
receptores AT1 e AT2. Ang Il ainda pode ser degfadam Ang 1-7 a partir de ECA2 e atuar em recegtsou
em Ang lll por aminopeptidase e atuar em receptdidse AT2. A Ang lll pode ser degradada em Ang IV
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também por aminopeptidase e atuar em receptoreglRPP). Ang 1-7 também pode ser sintetizada airnpaet
Ang | com auxilio de ECA2.
Fonte: (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

O angiotensinogénio produzido através do figadaenma produzida pelos rins sdo
liberados na corrente sanguinea formando entdo & ANum peptideo que € inativo
biologicamente. Em seguida, a ECA, cliva a ANG | &NG II, um peptideo ativo.
Paralelamente, a ECA (que é uma cininase), metabeliinativa o peptideo vasodilatador,
bradicinina. Dessa forma, a ECA além de estimulaasoconstricdo através da ANG I,
também bloqueia a vasodilatagdo, por inativar aitirdna. A producdo de ANG Il na
corrente sanguinea € chamada de via enddcrineeawidge acdes tanto nos vasos como nos
rins, figado, pancreas, tecido adiposo e tecidauas(FRIGOLETet al, 2013).

Vias alternativas conduzem a formacéo dos outrptigens como a ANG Ill e ANG
IV que podem ser originadas através da degradagdiNe&G Il na porcdo N- terminal por
aminopeptidase (A e M). Enquanto que o peptideo ANG além de ser produto da
degradacédo de Ang Il, também pode ser produzidarier ple Ang | pela ECA2 (SANTOS;
ANDRADE, 2014).

AANG Il é o peptideo mais ativo do SRA, (BRUNTON;HEBNER;
KNOLLMANN, 2012) e atua por ativar os receptoresatgyiotensina tipos 1 e 2 (AT1 e
AT2), que s&o receptores de membrana acopladostéima G, (RUBIO-RUIiZet al, 2014;
FRIGOLET et al, 2013) exercendo diversos efeitos fisiologicosdimrentes tecidos, como
no rim (secrecdo de horménio antidiurético, maeabsor¢cdo de agua e sodio), no cortex
adrenal (secrecdo de aldosterona), no musculo Viascular e cerebral (vasoconstricao)
(KLOETet al,, 2010).

Ao se ligar ao receptor AT1, a ANG Il apresentateéecomo vasoconstricdo, aumento
da sede, sintese de aldosterona, reabsorcéo de aadiento da liberagdo de noradrenalina
reforcando os efeitos simpéaticos, hipertrofia eoie. Enquanto que os receptores AT2, séo
predominantemente encontrados durante a vida étabs adultos sdo menos expressos
(RANG; DALE; RITTER, 2012). Suas funcbes sdo op®stos dos receptores AT1,
estimulam a vasodilatacdo, natriurese, além desagdinflamatorias e antifibroticas, atraves
da ativacdo da proteina tirosina fosfatase e pémug 6xido nitrico (FRIGOLEEt al,
2013) (Figura 2).
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Entre os importantes efeitos de ANG I, a partir rdoeptor AT1, pode-se citar o
aumento na liberacdo do horménio mineralocorticoidielosterona. Este é produzido,
principalmente em resposta a ANG Il na zona glofosaudo coértex da adrenal. Por sua
atividade mineralocorticoide, aumenta a reabsor¢o so6dio no néfron distal, e
fisiologicamente, mantém o equilibrio dos niveissidelio, via ativacdo do canal de sodio
endotelial e NdK*- ATPase. Quando a aldosterona é sintetizada essgx@ode interferir
negativamente na reabsorcdo de sodio e os efeimsidos no rim, coracdo e vasos
sanguineos podem desencadear patologias como dehgd® arterial e arteriosclerose
(ZHOU; SCHULMAN; ZENG, 2012).

O peptideo ANG 1-7 também atua em receptores atmgpla proteina G, porém do
tipo Mas e esta relacionado a diminuicdo da resisténgigwdina e aumento da captacao de
glicose, através de acdes antinflamatorias. Suggeipie ANG 1-7 possa diminuir o estresse
oxidativo e melhorar 0o metabolismo da glicose, véisado aumento nos niveis de
adiponectina, uma adipocina antinflamatoria e ding#&@o da expressdo de mRNA de
NADPH oxidase (SANTOS; ANDRADE, 2014).

Inactive

-Vasoconstricdo -Vasodilatagdo -Vastatacéo

-Reabsorcgao de sédio/agua -Acadinflamatéria -Diurese/natriurese

-Inflamacéo -Acao antiproliferativa -Acao anbhipertrofia

-Hipertrofia -Acao antiestresse oxidativo -Acao antihérplasia
-Hiperplasia - Acédo antiproliferacéo
-Estresse oxidativo -Facilitacdo da acéo da insulina
- Diminuic&o da sensibilidade -Regdio da massa gordurosa

a insulina -Melhorias no metabolismo lipidico
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Figura 2 — Efeitos dos peptideos ANG Il e ANG 1¥aeés dos receptores AT1, ATMas
Diferentes caminhos conduzem a sintese dos pepthki¢G || e ANG 1-7. Estes peptideos atuam em recept

especificos, ANG Il (AT1 e AT2) e ANG 1-7Mas). Ambos desempenham funcdes que interferem no
metabolismo dos lipideos e da glicose. Enquanto ANGapresenta a¢cdes estimulam as acdes da insAilita

I, através do receptor AT1, desenvolve a¢Bes dignima sinalizagéo da insulina.

Fonte: Adaptado de (DOMINIGHt al, 2014).

O receptor AT4, no qual a ANG 1V se liga, tambégoahecido como aminopeptidase
induzida por insulina (IRAP), foi identificado enesiculas intracelulares isoladas de ratos
obesos e em células musculares e atua impedindesimcamento de GLUT-4 para a
membrana das células, prejudicando a captacdoidesgle diminuindo a sensibilidade a
insulina (NIWAet al, 2015).

Em estudo realizado por NIW&t al, 2015, ratos deficientes em IRAP, submetidos a
uma dieta rica em gordura, suprimiram o ganho de peobesidade em comparacao a ratos
selvagens. Supbe-se que isso seja devido ao aurdengasto de energia via regulacao
positiva de proteina desacopladora-1 (UCP-1), tamtldamada de termogenina, em tecido
adiposo marrom. Neste mesmo estudo também foi \@x$®rem ratos deficientes de IRAP,
uma reducdo no numero e tamanho das goticulasrdergalentro das células, assim como a
concentracgéo de triglicerideos, e dessa formdjtéado a captacdo de glicose e aumento da
sensibilidade a insulina. A ANG Il pode induzir mbidor de ativacdo do plasminogénio-1
(PAI-1), que é um regulador e marcador de difeagém dos adipdcitos, e a auséncia de
IRAP também reduziu esta acdo da ANG II, regulaodiesenvolvimento dos adipdcitos.
Assim IRAP apresenta-se como uma possivel esteatémgitra obesidade, diabetes na SM
(NIWA et al, 2015).

4.1 - SISTEMA RENINAANGIOTENSINA TECIDUAL

Os componentes do SRA foram detectados em divéestdos, e dessa forma foi
possivel demonstrar a presenca do SRA local, deraslaide SRA tecidual (DZAU, 1988;
LINDPAINTNER et al, 1990; DZAU, 1993; RUZICKA, LEENEN, 1997; WOLLERT,
DREXLER, 1999 apud CASTRO, 2008). Os diversos e$egierados pelo SRA tecidual séo
dependentes do tecido, células e receptores edesl\VA intensidade da ativacdo do SRA e a
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localizacdo do tecido definirdo os possiveis efefiatoldgicos deste sistema (SK@val,
2014).

A ANG Il produzida na circulagéo atua na funcaocudéer e em outros tecidos, porém
0 SRA também ocorre em sistemas locais, em que@ IKINode se ligar as células vizinhas,
apresentando acdes no tecido em que foi formad®&rouecidos vizinhos. A producéo de
ANG Il local pode ser realizada por enzimas altiéwaa, néo tradicionais, como catepsina D
e G, e quimase (FRIGOLEdt al, 2013; KLOET; KRAUSE; WOODS, 2010). O SRA local
apresenta agfes paracrinas e autécrinas que mefag&feitos do SRA na circulagdo, assim
como possuem respostas independentes em cadaetipélda (FRIGOLETet al, 2013).
Como exemplo de SRA local, podemos citar o SRAecald adiposo, em que sua expressao
se apresenta maior durante o desenvolvimento telliss metabdlicos como a obesidade. A
formagao de ANG Il local pode envolver agcbes comeasoconstricdo desfavorecendo a
circulacdo sanguinea local assim como a circulaisgi®mica (FRIGOLE®Et al, 2013).



21

5-SINDROME METABOLICA

A SM é constituida por um grupo de fatores de risnoontrados em disturbios
metabdlicos como diabetes (hiperinsulinemia, rés@a a insulina), hipertensao (pressao
arterial sanguinea > 140 x 90 mmHg) e obesidaddigidiemias, estado aterotrombético,
inflamacé&o), apresentando relacédo direta com o mioTéos riscos de aterogénese e morte
por infarto do miocardio (FULOP; TESSIER; CARPENRIE2006).

A SM apresenta uma condi¢cdo de inflamacéo cronedaixo grau, resultado da
associacdo de fatores genéticos e ambientais comesisténcia a insulina, adiposidade
visceral, dislipidemia aterogénica, disfuncédo eelim{ susceptibilidade genética, pressao
arterial elevada e estresse cronico (KAUR, 2014)xds niveis de colesterol HDL, uma
condicdo pro-coagulante e risco significativo pataeencas cardiovasculares (DCV)
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Para confirmacdo do diagndstico da SM, estes ftale riscos devem ser
identificados através de historia clinica e examad®ratoriais. Os principais fatores para
morbimortalidade sao hipertensao arterial sistémicahipercolesterolemia,
sobrepeso/obesidade, hiperglicemia, resisténciansalina, sedentarismo e tabagismo.
(BRASIL, 2005).

Fatores de riscos caracteristicos para SM podemisénizados através de melhores
habitos de vida, que inclui a prética de exercf@ao, alimentacdo balanceada (rica em
frutas, legumes e hortalicas), perda de peso, digdn da circunferéncia abdominal,
interrupcdo do tabagismo e reducdo do consumo beldse alcodlicas. Além disso, o
tratamento medicamentoso pode ser fundamentalp sefohido de acordo com cada doenca.
Entre eles, sdo utilizados os anti-hipertensivappdlicemiantes, hipolipemiantes e os
medicamentos contra obesidade, neste Ultimo casargia também € uma opc¢éo (BRASIL,
2005).
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5.1- OBESIDADE

Modernos estilos de vida que surgiram principalmeyds a Revolucdo Industrial
tém desencadeado o desenvolvimento da obesidgugpoéacéo, sendo hoje considerado um
dos principais fatores de riscos para o desenvelimmda SM além de ser um grave caso de
saude publica. Uma epidemia global em relacdo &siddde vem crescendo, e esta
relacionada aos aspectos da sociedade moderna ogoigine maior disponibilidade de
alimentos de alta concentracdo energética e deugordlém da menor necessidade de
atividade fisica. A suscetibilidade natural tambaoompanha os aspectos que levam ao
desenvolvimento da obesidade (SANTOS; ANDRADE, 2014

A obesidade € considerada uma doenca cronica epestéominante em paises
desenvolvidos e subdesenvolvidos afetando criaacagultos. A Organizagcao Mundial de
Saude (OMS) estimou em 2008 aproximadamente 1,B6esl de adultos em sobrepeso,
sendo 10% destes considerados individuos obesoiAH011; HARFORDet al, 2011;
TZANETAKOU et al, 2012apud PEREIRA, 2014). Estima-se que em 20801,42 bilhdes
de pessoas sejam obesas, incluindo criancas eseeotes (KELLYet al, 2008 apud
SOLTANI et al, 2015).

Na obesidade, o tecido adiposo passa por divers@®mas como o0 aumento do
namero de adipécitos (hiperplasia) e também o atonele tamanho dos adipdcitos
(hipertrofia). Essas caracteristicas podem compiemzefuncionalidade do tecido adiposo e
dos adipécitos podendo culminar em eventos de apept necrose. Com isso, ocorre 0
recrutamento de células inflamatérias como, pomgye, os macroéfagos tipo 1 (M1), que sdo
produtores de citocinas proinflamatdrias como o -tiNalém de aumentar a expressao de
oxido nitrico sintase induzivel, espécies reatigdasoxigénio e os linfocitos T CD8+, que
também estimulam a inflamacéo e prejudicam a fudgaiecido adiposo. A associacdo dessa
classe de macrofagos ao tecido adiposo esta deatamelacionada a inflamacao, destruicao
do tecido adiposo e resisténcia a insulina na SMKAMURA; FUSTER; WALSH, 2014).
(Figura 3).
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Figura 3 — Tecido adiposo na obesidade.

Com o desenvolvimento da obesidade, o tecido adippsesenta diversas alteracdes nos adipécitasndte
sua funcionalidade além de recrutar células commaxs6fagos M1, produtores de citocinas inflamagjre os
linfécitos T CD8+, que também conduzem a um estaflamatério, podendo levar a apoptose e necrose do
adipdcitos.

Fonte: Adaptado de (NAKAMURA; FUSTER; WALSH, 2014).

O tecido adiposo ndo € mais visto apenas com adude armazenar energia através
de gordura. Mais que isto, € considerado um érg@oino que sintetiza horménios como
resultados de variacdes metabolicas. Algumas piagesecretadas na corrente sanguinea pelo
tecido adiposo sdo conhecidas por adipocinas. Hxidem ter acdo antinflamatéria ou
proinflamatdria, sendo maior a expressdo de adipscido tipo proinflamatérias no
desenvolvimento da obesidade. Alguns tipos de atlips, acidos graxos livres e processos
inflamatorios sdo capazes de modular a sensibédidathsulina combinada a obesidade. Para
tentar compensar essa resisténcia a insulina)Judlagié pancreéaticas aumentam a secrecao de
insulina, porém em longo prazo, isso leva a umianggio das célulgs, e consequentemente
a uma diminuicdo na secrecédo de insulina, levanddeaenvolvimento do DM (ABBAS, A.
K.; FAUSTO, N.; KUMAR, V., 2010).

O tecido adiposo pode ser classificado em relaga@adocalizacédo, em tecido adiposo
visceral (TAV) e tecido adiposo subcutaneo (TAS)TAY esta localizado no interior da
cavidade abdominal representando aproximadameni® de20 % da gordura corporal nos
homens e 5 a 10 % nas mulheres, enquanto o TA8sema em torno de 80 % da gordura
corporal de individuos saudaveis. Embora o TAS mesante em maior concentragdo no
corpo humano, a atividade metabdlica do TAV e aesgéio de adipocinas é maior, sendo seu
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acumulo proporcional ao grau de obesidade em cagfparao TAS (HAMMES, 2008 e
PEREIRA, 2014).

O tecido adiposo apresenta a maior producdo det@nginogénio extra-hepatico na
obesidade e os maiores niveis de mRNA de angio@g&nio se encontram no TAV em
comparacao ao TAS. O angiotensinogénio produzideecido adiposo contribui para maiores
concentracdes de ANG Il local, promovendo efeitosetido adiposo, mas também contribui
para o aumento da concentracdo de ANG Il na cigéolagerando efeitos em outros tecidos e
o6rgaos como pancreas, figado, musculo esquelétRESOLETet al, 2013).

O aumento da ingestdo de alimentos caldricos pameogular a expressao dos
componentes do SRA. Uma dieta rica em acucar aanmenniveis de angiotensinogénio,
ECA e AT1 no pancreas (SANTOS; ANDRADE, 2014) e wiieda rica em gordura diminui
os niveis de ECA2 no tecido adiposo e figado (SAREDal, 2012; FELTENBERGERt
al., 2013 apud SANTOS; ANDRADE, 2014).

Fatores culturais, genéticos e ambientais estaohedus na etiologia da obesidade. E
em especial a obesidade visceral, que esta fortenmelacionada com complicacdes como
hipertensdo, DCV, diabetes, disfuncdo renal, hijmddmia, cancer de célon e osteoartrite.
Essas complicacées podem levar a um quadro dedazgirecoce e morte (SOLTAN' al,
2015).

Sao0 necessarias acdes pelo governo, industrian ageno pelos individuos para
retardar e/ou interromper o avanco da obesidadessaDdéorma, haveria melhorias na
gualidade de vida e milhdes de vida seriam sa(&3LTANI et al, 2015).

5.2- DIABETES MELLITUS

De acordo com as Diretrizes da Sociedade BrasitwrBiabetes 2013-2014, “o DM
ndo é uma unica doenca, mas um grupo heterogénedistigbios metabdlicos, que
apresentam em comum a hiperglicemia, no qual eegult defeitos na acao da insulina, na
secrecado da insulina ou em ambas” (BRASIL, 2014).

A prevaléncia do Diabetasellitus(DM) em 2013 foi de 382 milh6es de pessoas em
todo o0 mundo e acredita-se que este numero crpsgamadamente 55% até o ano de 2030,
estimando 592 milhdes portadores no mundo (IDF3R01

Este aumento é principalmente devido a maior imu@é da obesidade e

sedentarismo. No comeco do século XXI o DM tornewgjuinta principal causa de morte,
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em que estimativas mostram contribuicdo de aprakamente 5,2% de todos os 6bitos no
mundo (BRASIL, 2014).

O DM pode ser classificado principalmente em: diebenellitus tipo 1 (DM1),
diabetesnellitustipo 2 (DM2). O DML representa 5% a 10% dos casésaracterizado pela
destruicdo das células beta-pancreaticas ocasioramtkficiéncia na producdo de insulina,
por meio da autoimunidade ou de forma idiopatic® MR representa 90% a 95% dos casos e
€ definida por defeitos na acdo e secrecdo dainasubcorrendo principalmente em
individuos em sobrepeso ou obesidade. Na classiicde outros tipos de DM, incluem-se
defeitos genéticos na funcdo das células beta cacéa da insulina, doencas do pancreas
exocrino (ex.: pancreatite, neoplasia, etc), eatgas. O DM gestacional € semelhante ao
DM2 tanto em relacdo a resisténcia a insulina candominuicdo da funcéo das células beta,
porém com inicio ou diagndstico durante a gestéBRASIL, 2014).

Um dos principais fatores de risco para o deseimelnto do DM € a obesidade, de
forma consideravel a obesidade visceral, atravésawimento de acidos graxos livres
circulantes, diminuicdo dos niveis de adiponecéireumento da secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias pelo tecido adiposo, como Thlfe IL-6, que podem aumentar a resisténcia a
insulina. A capacidade do figado e musculo de nodity a glicose também pode ser
diminuida com o aumento da concentracdo de gondesaes tecidos. Isso também pode
ocorrer com o pancreas, induzindo a disfuncéo élatas beta (BRASIL, 2014).

A insulina é um hormdnio que promove a diminuic@otaixa de glicose no sangue,
por estimular a translocagéo do transportador esg GLUT-4 para a membrana e dessa
forma favorece a captacédo de glicose para o imteaocélula. A glicose intracelular entdo
sera armazenada na forma de glicogénio e serZad@icomo energia para a manutencao dos
processos celulares. A sinalizacdo da insulinarecquando esta se liga ao receptor de
insulina na regiédo extracelular da subunidedecasionando a ativagao da tirosina quinase da
subunidadé} e ativando, através de fosforilacdo, diversasepmas substratos intracelulares
do receptor de insulina, ativando cascatas deiziigalo como BK e MAPK que modulam as
acOes da insulina. A sinalizacdo da insulina fas®re movimento e fixagdo das vesiculas
contendo a proteina transportadora de glicose GLUma membrana plasmatica
proporcionando a captacao da glicose (ABBAS; FAUSKOMAR, 2010).

A insulina além de aumentar a captacao de glicog® a gliconeogénese hepatica,
lipdlise do tecido adiposo e sintese de lipopreteinde muito baixa densidade.
Adicionalmente, diminui 0 apetite, por sua sinal@@ano cérebro, através de sinais neurais no
hipotalamo, prevenindo a producéo de glicose pghudb (SANTOS; ANDRADE, 2014).
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A resisténcia a insulina é caracterizada por umangiicdo na resposta das células a
sinalizacdo da insulina. Com o desenvolvimento beswmlade observa-se um aumento na
sintese de insulina, e consequentemente aumesgudaniveis plasmaticos. Esse aumento da
sintese de insulina pelo pancreas ocorre de foompensatdria ao alto nivel plasmatico de
glicose observado em pacientes obesos, conduzinddesenvolvimento de resisténcia a
insulina (SOLTANIet al, 2015) e esta pode gerar efeitos em diferentéoérgomo o figado,
musculo e tecido adiposo (tabela 1) (FULOP; TESSIEFARPENTIER, 2006 apud
HAMMES, 2008).

LOCAL ACAO

Musculo Piora no transporte transmembrana de glicose.

Figado Aumento da gliconeogénese e piora na absorcao de glicose.
Tecido Adiposo Reducao da absorcao de glicose mediada por insulina.

Tabela 1 - Efeitos da resisténcia a insulina nfeselites 6rgaos.
Fonte: Adaptado de (FULOP; TESSIER; CARPENTIER,800

Niveis elevados de acidos graxos livres também rmpopiejudicar a sinalizacdo de
insulina intensificando a resisténcia a insulin&ma de ativar liberacdo de citocinas
proinflamatorias como TNk-e IL-6, que contribuem para disfuncdo endotehglertrofia

vascular, rigidez arterial e elevacao da pressagusaea (SOLTANEt al, 2015).

A liberacdo de &cidos graxos livres pelo tecidgoestd pode ser estimulada pela
resisténcia a insulina, e pode levar ao aumentoralducédo de lipoproteinas de muita baixa
densidade (LDL) e diminuicdo de lipoproteinas dma alensidade pelo figado (HDL). A

resisténcia a insulina também pode afetar a vadaddo induzida por éxido nitrico e
conduzir a um estado de hipertensédo (SANTOS; ANDRAPD14).
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6 - O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA EM DISLIPIDEMIAS NA SINDROME
METABOLICA

Na SM pode ser observado um aumento na concentsag@pinea de triglicerideos
(> 150 mg/dL) e diminuicdo na concentragdo sanguileeBDL (em homens: < 40mg/dL e
em mulheres < 50 mg/dL). Neste contexto, a interad@d SRA e dislipidemias na SM
incluem aumento na expressdo de ANG Il circulantdambém de receptores AT1
principalmente em células com funcbes sobre o debemento de aterosclerose. Niveis
elevados de LDL - colesterol podem aumentar a egspre do gene do receptor AT1 em
células do musculo liso vascular, e mesmo deposed@xidada, LDL —colesterol, também
estimula a expressdo de AT1 em células endotalmiartéria coronaria. A ANG Il possui
efeito proaterogénico por aumentar a oxidacao de t[@olesterol, através da ativacdo de
NADPH - oxidase e induzir a modificacbes no colesteegulando positivamente a
expressdo de aciltransferase-1 (Acil-CoA) conveden colesterol livre em ésteres para
armazenamento em goticulas lipidicas, promoventtorraacdo de células espumosas, que

podem aumentar as lesdes ateroscleroticas. Alguaganistas do receptor de angiotensina
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(telmisartana/eprosartana) tém demonstrado din@ioui@ concentracdo sistémica de lipideos
atraveés da ativacao de receptores ativados pdfgpanlor de peroxissoma - gama (PPAR-
resultando em melhora na sensibilidade a insuluendo, por exemplo, ocorre diminuicéo
nos niveis de triglicerideos (PUTNA®# al, 2012).

Hipertensdo e aterosclerose estdo sendo cada vszretecionadas com a ativacao
exacerbada do SRA. Isso se deve, ao aumento nesefiprdos componentes do SRA através
de acumulo lipidico nas dislipidemias. Dessa forANG I, via AT1, estimula um aumento
na atividade de NADH — oxidase e NADPH — oxidasenmvendo estresse oxidativo, que é
um importante fator para hipercolesterolemia neoatderose (SINGH; MEHTA, 2003).

Antagonistas do receptor de angiotensina e IECAocsartana e fosinopril através
da inibicdo da ativacdo do SRA, inibem acbes da ANGomo oxidacdo de LDL-c e
vasoconstricdo, demonstrando dessa forma, efeilm® sloengas cardiovasculares como a
hipertenséo e aterosclerose (SINGH; MEHTA, 2003).

7 - O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA, ADIPOGENESE E ME TABOLISMO
LIPIDICO NOS ADIPOCITOS

Na adipogénese, processo no qual os pré-adipdsitodiferenciam em adipdcitos
maduros, a expressao de angiotensinogénio, recatepsina D, ECA, ANG I, e receptores
AT1 esta aumentada (JANK@& al, 2002; MASSONet al, 2011 apud FRIGOLE®t al,
2013). Assim a ANG Il é capaz de estimular a diferagdo dos adipOcitos através da
liberacdo de &cido aracddnico a partir da membp@smatica. A enzima cicloxigenase a
partir do acido aracdonico sintetiza a prostacctijoe se apresenta como fundamental efetor
da diferenciacao dos pré-adipécitos (FRIGOLdEEL, 2013).

O SRA no tecido adiposo, também estimula o aumgatipogénese e diminuigdo da
lipdlise. Assim, lipogénese, que consiste na pradwle acidos graxos e esterificacdo dentro
dos triglicerideos, € influenciada por ANG I, pesta aumenta a sintese de acidos graxos e
promove o acumulo dos triglicerideos nos adipocitidéLUPAHANA; MOUSTAID-
MOUSSA, 2012). Além disso, a perfusdo de ANG lltegido adiposo subcutaneo (TAS) em
individuos saudaveis tem mostrado inibicdo de ikeo(BOSCHMANNet al, 2001 apud
FRIGOLETet al, 2013).
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O aumento da lipogénese e a diminui¢cdo da lip@@eANG Il contribuem para o
aumento dos adipécitos e este efeito conduz aragfdo de macréfagos, e consequentemente
a inflamacéo do tecido adiposo, a qual prejudisaalizacdo de insulina e a funcionalidade
do tecido adiposo (FRIGOLEA al, 2013).

A ativagdo exacerbada do SRA no tecido adiposo ®do relacionada a
anormalidades metabolicas, através de regulacadivposla inflamacdo e esta, causa
intolerancia a glicose e alteracdbes no metabolishpddico contribuindo para o
desenvolvimento da SM (FRIGOLEER al, 2013).

8 - O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA COMO MODULADOR DA PRESSAO
ARTERIAL NA SINDROME METABOLICA

Obesidade e pressdo arterial elevada sdo compenel@eSM e vem sendo
relacionados a ativacao exacerbada do SRA no tedgmso. A hipertrofia dos adipdcitos
induz ao estimulo da sintese de adipocinas, peidateadiposo, e estas interferem na
regulacdo dos componentes do SRA. Com a obesidagejdo adiposo apresenta elevados
niveis de angiotensinogénio que contribuem parayg@ de ANG Il e esta desenvolve
efeitos que influenciam na pressao arterial comsos@nstricdo, estimulacdo do sistema
nervoso simpatico e liberacdo de aldosterona qliezia absorcédo de agua e sédio. Por estar
associado a complicacdes na SM, a ativacao exatzedm SRA, além de contribuir para o
aumento da pressdo sanguinea, também apresenémaidl sobre 0 aumento da resisténcia a
insulina e dislipidemias (PUTNAMt al, 2012).

Fatores como o0 excesso de sal na dieta e aumeningaestdo calérica podem
estimular a elevagdo da pressdo sanguinea, assim ©a diminuicdo da sensibilidade a
insulina e homeostase da glicose. Aproximadame@®% B8os individuos hipertensos séo

sensiveis ao sal e apresentam maior incidénciapeetiofia ventricular esquerda, disfuncao
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endotelial, hiperlipidemia e microalbumindria emmgaracdo aos individuos hipertensos
resistentes ao sal (WEINBERGERal, 2001apud ZHOL&t al., 2012).

A hipertensédo sensivel ao sal prejudica a vasagéat endotelial produzido por éxido
nitrico, além de conduzir também a uma super regalanas acbes de ANG Il no tecido
vascular, producédo de espécies reativas de oxigemiossivel lesdo cardiovascular e renal
(ZHOU et al, 2012). Ratos hipertensos sensiveis ao sal, fanalpéesentaram resisténcia a
insulina, determinada por diminuicdo na sinalizad@oinsulina via PI-3K/Akt (proteina
cinase B) / oxido nitrico, aumento de respostaamétoria tanto sistémica como vascular
(ZHOU; SCHULMAN; RAIJ, 2009; ZHOU; SCHULMAN; RAIJ2010apud ZHOUkt al,
2012).

9 - O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA COMO MODULADOR DA
HOMEOSTASE DA GLICOSE NA SINDROME METABOLICA

Em pacientes diagnosticados com SM, normalmenteesssténcia a insulina é
manifestada e pode agravar outros sintomas vingsilad SM. Supde-se que iSSO ocorra
através do aumento dos niveis de ANG Il e outraspomentes do SRA pela hiperglicemia
(PUTNAM et al, 2012).

A obesidade esta relacionada a ativacdo exacertb@ad8RA no tecido adiposo,
conduzindo a um processo inflamatorio crénico qutimella o desenvolvimento de
resisténcia a insulina. Obesidade e DM2, quandipseEsentam em conjunto podem conduzir
a aterosclerose, e um dos mecanismos propostoRigeansulinemia compensatoéria, que
resulta em aumento da expressdo de P/molécula de adeséo vascular -1 (VCAM-1) e
selectina E, via proteina cinase ativada por mitég@MAPK), promovendo aterosclerose
(ZHOU; SCHULMAN; ZENG, 2012). Além disso, a hipesilinemia parece promover o

desenvolvimento de doencas cardiovasculares poergiama expressao do receptor AT1 e de
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angiotensinogénio em cultura de células do mustsat vascular (TUCKet al, 2004;
KAMIDE et al, 2004 apud ZHOU; SCHULMAN; ZENG, 2012).

Efeitos da ANG Il como estimulo da fosforilacdo sina no receptor de insulina
(que impede a fosforilagao de tirosina), e vasdcgds (que diminui a deteccao de glicose
pelas células beta pancreaticas) séo inibidosgsoracos que diminuem a acdo ou formacao
de ANG Il e isto sugere a relacédo entre ANG Il setiwolvimento do DM2. Dessa forma, a
maior producdo de ANG Il na ativacdo exacerbad®&Bé e consequentemente os efeitos
desenvolvidos por ela contribui para complicacb@srovasculares do DM2 (PUTNAIét
al., 2012). De fato, a maioria das complicacfes no @btRo isquemia, infarto do miocardio,
nefropatia, retinopatia, disfuncao erétil, tem safsociada a uma ativacado exacerbada do
SRA e elevacdo nos niveis de ANG Il (WILKINSON-BERKAGROTIS; DELIYANTI,
2012; KASSELMAN; RUTKOVE, 2010; JIN, 2009 apud SK@Val, 2014).

A insulina, ao se ligar ao seu receptor, vigKPpromove producéo de 6xido nitrico no
endotélio e aumento da captacdo de glicose emotesiehsiveis a insulina. A ANG Il atua
desfavorecendo a sinalizagéo da insulina por bemaevia PiKe dessa forma prejudica a
producédo de oxido nitrico e translocacdo de GLUdeduzindo a um estado de resisténcia a
insulina (ZHOU; SCHULMAN; ZENG, 2012).

Na resisténcia a insulina, a fosforilacdo de semmaeceptor de insulina prejudica a
autofosforilacdo de residuos de tirosina pelo tecage insulina apds sua ligacdo a insulina.
Supde-se que isto contribua para diminuir a siagfip da insulina relacionada a SM
(DOMINICI et al, 2014). Sugere-se que a ANG Il induza a fosfadibage serina no receptor
de insulina como mostrado em estudo com ratos ebeso tratamento cronico com
antagonistas do receptor de angiotensina (Ibesgrtajue apresentaram diminuicdo da
fosforilacdo de serina no receptor de insulina (MMEet al, 2006 apud DOMINICEt al,
2014). Enzimas comdun N-terminal cinase (JNK) e MAPK também parecestare
envolvidas na fosforilacdo da serina no receptansigdina (DOMINIClet al, 2014).

Neste contexto a ANG Il estimula a fosforilacdcsdena, e esta impede a fosforilacéo
da tirosina e demais proteinas do IRS, diminuind@&o da insulina. Além deste mecanismo,
a ANG I, através do receptor AT1 via JAK/STAJanus kinag Signal Transducer and
Activator of Transcriptin), induz a supressao de sinalizacédo de citociB®86-3). SOCS-3
€ uma proteina capaz de interagir com o receptdngldina e reduzir sua habilidade de

induzir IRS a fosforilagdo de isoformas de tirosieessa forma, a ANG Il diminui a
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translocacdo de GLUT-4 na membrana plasmética gsfiadorecer a sinalizacdo da insulina
através da fosforilagdo da proteina serina ou peagio de SOCS-3 (FRIGOLES®t al,
2013) (Figura 4). Aléem dessas acOes a ANG Il tamdéminui a proliferacdo e estimula a
apoptose de células beta, reduzindo em longo parazimuncdes das ilhotas (SKQat al,
2014).

A ANG Il pode também reduzir a sinalizacdo da imsule consequentemente sua
acao, assim como a captacao de glicose pelo mussgielético e figado, através da reducéo
do fluxo sanguineo periférico por sua acao vasdadtors. Entre os mecanismos sugestivos
para a contribuicdo de ANG Il na resisténcia alinauna SM pode-se citar a diminui¢cdo da
fosforilacdo de tirosina no receptor de insulinade proteinas do IRS-1 no musculo
esquelético; ativacdo de NADPH oxidase (oxidand®b - colesterol), assim como espécies
reativas de oxigénio no musculo esquelético, gilbeim a PiK e o recrutamento de GLUT-4
(PUTNAM et al, 2012).

A resisténcia a insulina esta relacionada a atvap@cerbada do SRA, e isto vem
sendo demonstrado mediante influéncia dos compeseltt SRA na sinalizagdo da insulina
(FRIGOLETEt al, 2013). Assim, ratos alimentados com dieta altdenealorica e deficientes
do receptor AT1, mantiveram a sensibilidade a inau{(KOUYAMA et al, 2005 apud
FRIGOLET et al, 2013); a inibicdo de renina por alisquireno etos obesos, revelaram
aumentos na tolerancia a glicose e sensibilidadsulina (MARCHIONNEet al, 2012 apud
FRIGOLET et al, 2013). Além disso, 0 aumento nos niveis de bigidia por inibicdo da
ECA, também demonstraram maior captacédo de gliGgade-se que isto seja mediado por
oxido nitrico sintase, por inibicdo da via JNK, qd#iculta a sinalizacdo da insulina
(WAEBER; BRUNNER, 1996;ISAMlet al, 1996BEARDet al, 2006 apud FRIGOLEEt
al., 2013).

Telmisartana que atua como um antagonista do @cdptangiotensina pode ativar o
PPAR4y, e através deste pode influenciar positivamerstenaibilizacdo da insulina. Supde-se
que PPARy aumente a secre¢do da adipocina antinflamatdipoectina e a diferenciacao
dos pré-adipdcitos. Isso aumenta a capacidade tdqueslipidico e previne a sobrecarga
lipidica em tecidos ndo adiposos, como figado, ig@sce musculo esquelético, e dessa forma
melhora a sinalizacdo da insulina (FRIGOL&Tal, 2013) (Figura 4). A captagao de glicose
também se mostrou aumentada no tecido adiposo eufnlssquelético de ratos com DM2
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apos tratamento com candesartana, um antagonistceptor de angiotensina (IWAt al,
2007 apud FRIGOLEEt al, 2013).

Essa classe de farmaco que é utilizada para eatande pressao arterial e DCV
também €& sugerida como possivel tratamento de soutistirbios metabdlicos como a
resisténcia a insulina (FRIGOLEET al,, 2013).

Como sabemos a DM2 esta relacionada com o aumanteidéncia de complicacdes
cardiovasculares. O tratamento continuo com abhiétiieos tradicionais ndo tem demonstrado
beneficios em relagdo a estas complicacbes meatabplimesmo quando eles mantém os
niveis de glicemia normais (GERSTEI al, 2008; DUCKWORTHet al, 2009 apud
ZHOU; SCHULMAN; ZENG, 2012). Supde-se que isso ogatevido a ndo interferéncia dos
hipoglicemiantes na diminuicdo da inflamacdo, qusta eenvolvida com doencgas
cardiovasculares e SM. Em adicdo pode-se destacao ale antagonistas do receptor de
angiotensina e IECA para tratamento e prevencadodacas cardiovasculares em pacientes
gue apresentam DM2, que por inibirem a formacadNé& II, minimizam os efeitos desta,
em relacdo ao desenvolvimento de inflamacdo e espéeativas de oxigénio (ZHOU;
SCHULMAN; ZENG, 2012).

INSULIN
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Figura 4: O SRA e a sinalizacéo da insulina.
ANG Il pode aumentar a fosforilagédo por serinagrasliminuira fosforilacéo por tirosina. Além disgdNG I

via JAK/STAT induz o supressor de sinalizagédo decaia 3 (SOCS-3), diminuindo a fosforilacdo poogina.
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Dessa forma, ANG I, diminui a sinalizacdo da imsale consequentemente a translocacdo de GLUT-4 na
membrana plasmatica.
Fonte: (FRIGOLETet al, 2013).

As acgles vasoconstritoras de ANG Il parecem atudores a microcirculacao
pancreatica regulando a perfusdo de sangue e detdecglicose influenciando na liberacéo
de insulina. Além disso, ANG Il pode induzir esgécireativas de oxigénio em ilhotas
pancreaticas pelo estimulo a NADPH oxidase e tambsimular a expressao de MPC-1,
sugerindo que ANG Il promove inflamacdo das ilhotas contraste ANG 1-7 apresenta
acOes protetoras através do receptias regulando a sintese e secrecdo de insulina pelo
pancreas, além de reduzir a apoptose celular eonaglh tolerancia a glicose (PUTNAB
al., 2012).

Dessa forma, niveis elevados de ANG 1-7 no plagmanovem a sensibilidade a
insulina e aumentam a captacao de glicose atrawémcles mediadas pelo recepidas
(FRIGOLET et al, 2013). Em estudo realizado por Oliveira Andrasteal(2014), a
administracdo oral de ANG 1-7, diminuiu os nivelasmaticos de glicose, aumentou a
sensibilidade a insulina e tolerancia a glicosene@acédo a parametros metabdlicos, reduziu
os niveis de colesterol total, triglicerideos e antou a lipdlise. Esse trabalho sugere que tais
efeitos estejam relacionados a modulacéo cruzadatdaas (SIRT) e do SRA no caso deste
ultimo fazendo referéncia as enzimas conversorangmtensina (ECAL1 e ECA2). As SIRT
desenvolvem suas fungdes na regulacéo da lipékséraulacdo de acidos graxos no jejum e
também na sinalizacdo e sintese de insulina erdo®a@lvo, assim como no aumento da
longevidade. A ativacdo dessas enzimas, principabn&IRT1, aumenta a expressado de
ECA2 e diminui a expressao de ECA, além de regalaxkpressdo de adipocinas como a
adiponectina e TNFe. Supbe-se que ECA2/ANG 1-7/Mas, produza efeitogréados aos
efeitos desenvolvidos por ECA/ANG II/AT1, quando SIRA apresenta-se em ativacao
exacerbada (OLIVEIRA ANDRADIEet al, 2014).
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10 - OBESIDADE E O SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA RENA L

A ativacdo exacerbada do SRA pode ser explicadarmmanismos como estimulo
simpatico, sintese de adipocinas pelo TAV e alte&ragiemodinamicas interferindo no fluxo
sanguineo renal. A ANG Il presente nos rins, édabtla circulagdo e também é produzida
localmente pelo angiotensinogénio gerado peladasétlo tibulo proximal. Enquanto que a
renina é secretada pelo aparelho justaglomerulalEEA apresenta-se no tubulo proximal
distal e ductos coletores contribuindo para a fgénade ANG Il no rim. Através da acao de
ANG II por receptores AT1, além da vasoconstrigBdNG Il também induz a secrecao de
aldosterona na zona glomerulosa e glandulas adré@aaumento nos niveis de aldosterona
também é elevado em individuos obesos e esta adecgd aumento da pressdo sanguinea,
circunferéncia da cintura e diminuicdo dos niveis #DL-colesterol (THETHI;
KAMIYAMA; KOBORI, 2012).
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11- ADIPOCINAS

As adipocinas sédo substancias secretadas pelo &diposo como fatores bioativos e
atuam em varios processos fisiologicos em diveésgdos como cérebro, figado, pancreas,

coracgéo, musculos e vasos (BLUHER, 2014) (Figura 5)
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Figura 5 — Atuacdo de adipocinas em diversos 6rgaos

Diferentes adipocinas sdo produzidas pelo tecidmoad e desempenham os mais variados efeitos. f¢broé
podem interferir no apetite, saciedade e atividaagpatica; no pancreas e masculos podem atuarcnec§e de

insulina e sensibilizacdo a insulina respectivamenb figado podem influenciar na producao de géco
metabolismo lipidico e inflamac&o; no intestinosgenago estéo relacionadas a secrecéo de incratérasde

no tecido adiposo influenciar na lipdlise, sengibifle a insulina e efeito “browning”.

Fonte: Adaptado de (BLUHER, 2014).

As adipocinas estdo ligadas a regulagcdo do apetiaciedade e também em
importantes mecanismos relacionados a pressadhrscrecao e sensibilidade a insulina,
distribuicAo de gordura, controle do gasto de eagerfyuncdo endotelial, adipogénese,
regulacdo do metabolismo, inflamacgdo e remodelagatecido (BLUHER, 2014) e (VAN
STIIN et al, 2014). Estas fungdes estdo intimamente relacamaddistirbios encontrados
nas doencas metabodlicas e obesidade, sendo fostedidatas a futuros tratamentos
farmacoldgicos para essas doencas (BLUHER, 2014).

BlUher (2014) cita exemplos de adipocinas: molécujae desenvolvem acdes na
resposta imune [proteina estimulante de acilac&p){Aadipsina, adipocina soro amiléide A
(SAA3), IL-17D, fator estimulador de coldnias (C¥Ra inflamacéo [IL-B, IL-6, IL-8, IL-

10, proteina C reativa (CRP), MCP-1, osteopontipaggranulina, chemerina], na
sensibilidade a insulina (leptina, adiponectinagnslrina), no metabolismo da glicose
[leptina, adiponectina, dipeptidil peptidase-4 (PPP resistina, vaspinal], no crescimento
[fator de crescimento similar a insulina-1 (IGF-I)GF, fibronectina], na hipertensao

(angiotensinogénio), no crescimento e funcdo vasqWEGF), na regulacdo do apetite e
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saciedade (leptina, vaspina), adipogénese e mordsgédssea proteina morfogenética éssea-
7(BMP-7), no metabolismo dos lipidos [CD36 — ddé@sgcluster determinant (determinante
de agrupamento)], entre outros. Infelizmente osamismos pelos quais a maioria das

adipocinas desempenha suas a¢des nédo estdo etiscaiada (BLUHER, 2014).

Adipocinas hipoglicemiantes como leptina e adiptinadavorecem a sensibilidade a
insulina por enfatizar a atividade da proteina sgnativada por monofosfato de adenosina
(AMPK- enzima responsavel por oxidar os acidos gsano figado e no musculo esquelético)
(ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010). A ativacdo do PPAR-eceptor nuclear expresso no
tecido adiposo, estimula a secrecdo das adipotipaglicemiantes, como a adiponectina
(ABBAS; FAUSTO; KUMAR, 2010). Enquanto que citocth@omo IL-6 e TNFx sdo
citocinas proinflamatérias e suas sinteses est@cemtadas com o desenvolvimento da
obesidade e podem estar relacionadas a lesdo renbt6 secretada por macréfagos e
adipocitos pode influenciar na sinalizacdo do T8aFe no trafego do receptor de TGE-
podendo levar a fibrose renal. Sugere-se que dN&a capaz de comprometer a funcédo dos
poddcitos, células do epitélio renal, interferindofiltracdo glomerular na obesidade. Porém,
0S mecanismos ainda ndo sdo conhecidos e sao dmeesnais estudos que correlacionam
obesidade, citocinas e disfuncéo renal (SOLTARNAI, 2015).

11.1 ADIPONECTINA

A adiponectina também é conhecida por Acrp30, AQipapM1 ou GBP28. O gene
dessa adipocina situa-se no cromossomo 3g27 (CAG&iLdl, 2014), um locus associado a
susceptibilidade para diabetes e sindrome metab@HISMAN; TENENBAUM, 2014). E
constituida por 247 aminoacidos e dividida em ted$ensbes: variavel (N-terminal),
conservada, semelhante ao colageno (assim chareaito & homologia com coldgeno VII,
X e ao fator de complemento Clq) e uma éarea globi@aterminal). Apresenta-se na
circulacdo em complexos: trimeros (LMW), hexame(dBMW - duas subunidades de
trimeros ligados por ligagdes dissulfeto atravésed@uos de cisteina) e oligoméricos (HMW
— mais ativos — formados por hidroxilacdes e gllagées de residuos de lisina). Sua sintese e
secrecdo é regulada por ERp44 (proteinaER de 44kBal-La (ER oxiredutase 1-La),
DsbA-L (oxiredutase semelhante a proteina ligagardes de dissulfeto A), proteinas que se

encontram dentro do reticulo endoplasmético e mhdt@m a composicdo do oligbmero,
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sendo essenciais para modulagédo das suas funobegidas. PPARy C/EBRx (ou CCAAT/
proteina potenciadora de ligacdp Fox0l1l (do inglés: Forkhea/ Box protein 01), CREB
(proteina de ligacdo do elemento de resposta) atoamo fatores de transcricdo, na regulacéo
dos niveis de mRNA de adiponectina (CASEL&f al, 2014). Fox01 est4 expressa
principalmente em tecidos insulino responsivos, @difgado, tecido adiposo e pancreas e
parece estar relacionado a expressao de adipamegotinformar um complexo com C/E®BP

promovendo a ativacao da transcricao de adiporse@fAMMES, 2008). (Figura 6).
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Figura 6 — Sintese, secrecao e sinalizacdo darsstifipa.

A adiponectina se apresenta em trés extensOesivehriconservada e area globular. Seu gene situe-se
cromossomo 3g27, enquanto a sintese e secrecae@fladas por ERp44, Erol-La e DsbA-L. Fatores de
transcricdo como PPARR- C/EBPe, Fox-01 e CREBP regulam o mRNA de adiponectinsadiponectina
apresenta-se na circulagcdo em complexos: trimémsimeros ou oligoméricos e ao se ligar aos repto
AdipoRs, ativam AMPK ou receptor ativado por prliddor de peroxissoma - alfa (PPAR-favorecendo a

captacéo de glicose e melhorando a sensibilizagéosdlina respectivamente.
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Fonte: Adaptado de (CASELIet al, 2014).

A adiponectina com concentracdo plasmatica ent@) 3+g/mL(NAKAMURA;
FUSTER; WALSH, 2014), € uma das moléculas secrstaia maior quantidade pelos
adipocitos atuando principalmente nos receptoregppoRll e AdipoR2 (Figura 7) e
produzindo varias a¢cdes metabolicascomo aumentxidacdo de acidos graxos e captacao
de glicose, além de reduzirem substancias quecipari da gliconeogénese. Estas acdes
estdo associadas ao metabolismo da glicose, sdgexiadiponectina, como um suposto alvo
para tratamento de DM2 (FISMAN; TENENBAUM, 2014).

AdipoR1 possui alta afinidade pelo dominio globudar adiponectina e se expressa
principalmente através do musculo esquelético, amgu que AdipoR2 tem afinidade
intermediaria por outras formas de adiponectina amesenta em maior niumero no figado.
Ambos podem atuar também em célutapancreaticas aumentando a exposicdo a acidos
graxos livres, sugerindo um envolvimento na secedd insulina (LIM; QUON; KOH,
2014). No tecido muscular, a adiponectina, atraec8dipoR1 medeia a ativacdo da AMPK,
enquanto que no figado, através do receptor AdipaiR2leia principalmente a ativacdo de
PPARy. Tanto AdipoR1 como AdipoR2 podem ser ativados fpagmento globular de
adiponectina ou pela adiponectina em compriment#@ ® assim estimular o aumento de
oxidacao de acidos graxos e captacdo de glicoge Alisso, a adiponectina pode também
induzir a fosforilacdo da aceltil-coenzima A caritese, a captacdo de glicose, a producéo de
oxido nitrico, a sintese de lactato pelos midagtoa diminuicdo da producdo de substancias
gue participam da gliconeogénese. Efeitos refesemtessas acbes supdbem serem capazes de
diminuir o nivel de glicose na circulacdo sanguins@avés da utilizacdo da glicose e
oxidacdo de acidos graxos por ativacdo da AMPKc¢adoala adiponectina no figado implica
hidroxilacao e glicosilacéo de residuos dentroauidio de colageno da adiponectina. Dessa
forma, na falta deste dominio, ndo sera afetadetabolismo da glicose ou a sensibilidade a
insulina (FISMAN; TENENBAUM, 2014).

A adiponectina sérica € inversamente proporcionakasa de gordura corporal e ao
nivel de resisténcia a insulina, sendo seu niveimdiido em individuos com DM2 ou doenca
arterial coronariana, dessa forma, pode-se dizeragoaixa concentracdo de adiponectina na
circulacéo € sugestivo de SM (FISMAN; TENENBAUM 120.

O grupo terminal carboxil (C-terminal) dos recepsitransmembrana AdipoR1 e
AdipoR2 se localizam do lado de fora da membramguanto o grupo (N-terminal) se
encontra do lado de dentro (FISMAN; TENENBAUM, 2DXEigura 7). A ligacado desses
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receptores a adiponectina ativa a AMPK favorecemd@aptacdo de glicose nos musculos,
através de translocacao intracelular de GLUT4. Atbsso, desfavorece a glicogénese por
bloqueio da enzima hepatica fosfoenolpiruvato cdtase, impedindo a formacéo de acidos
graxos e induzindo sua oxidagcao (FISMAN; TENENBAUM14). Com a ativacdo PPAR-
pela adiponectina ocorre 0 aumento da queima ddsfgraxos e do consumo de energia
diminuindo a concentracdo de triglicerideos no digae muasculo esquelético
consequentemente melhorando a sensibilizacdo danemgKADOWAKI et al, 2006). Ao
aumentar a expressao de substrato receptor déna@u(IRS-2) hepatico, via IL-6 derivada
de macrofago, a adiponectina melhora a sensit#idainsulina, mostrando-se efetiva em
oposicao ao desenvolvimento da resisténcia a ms(lHISMAN; TENENBAUM, 2014).
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Figura 7 — Estrutura dos receptores de adiponectina

AdipoR1 e Adipo R2 séo receptores transmembranaapresentam o grupo terminal carboxil (C-termiril)
lado de fora da membrana enquanto o grupo (N-tedinise localiza do lado de dentro da membrana.
Fonte: Adaptado de (KADOWAKet al, 2006).

Mudancgas no estilo de vida como perda de pesdcardé exercicios fisicos, dietas
mais saudaveis podem melhorar os niveis de adippaesigerindo prevencdo ou atraso no
desenvolvimento de DM2 e doencas cardiovasculatésurgias bariatricas e agentes
farmacolégicos como agonistas PPAR-a, algumas estatinas, antagonistas do receptor de
angiotensina, IECA, bloqueadores de canais deo;filtiloqueadores assim como compostos
naturais também podem interferir na concentracasnphtica de adiponectina e produzir
efeitos positivos contra desordens metabdlicasddaseasculares (LIM; QUON; KOH, 2014).

Fatores genéticos como polimorfismo de um Unicdemtitieo 276 (SNP 276), no
gene da adiponectina podem diminuir os niveis phéisos de adiponectina aumentando a
resisténcia a insulina e possivel risco de deseimehto do DM2 (KADOWAKI et al,

2006). Apesar de significativa relacdo entre a at@icadiponectina e a sensibilizacdo da
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insulina ligada a obesidade, sdo necessarias pegasiisas sobre estratégias terapéuticas que
sejam capazes de modular a funcdo da adiponee®san como a acdo e expressao de
AdipoR1 e AdipoR2 para o tratamento de resistéadresulina, DM2 e SM (KADOWAK et

al., 2006).

11.2 LEPTINA

A leptina foi descoberta em 1994 por Zhat@l, 1994, sendo identificada como uma
proteina codificada pelo gene da obesidade (objodupida através do tecido adiposo
(ZHANG, Y. et al1994 apud VILELA, 2008). Seu nome significa magrgeen do grego
leptos Inicialmente foi vista como reguladora do consumogasto de energia para
monitoramento do peso corporal (KHAN; JOSEPH, 20&a#avés da sinalizacdo de
receptores no cérebro indicando a saciedade (JERQUEP02). A leptina liga-se aos
receptores de leptina encontrados em duas popslai®eeurdnios situados no nucleo do
hipotdlamo. Uma dessas populacdes produz os neiidpes NPY (neuropeptideo Y) e
AGRP (peptideo relacionado ao agouti) enquantoti@a @opulacdo produz o neuropeptideo
POMC (pro-opiomelanocortina) que estimula a produgdSH (hormdnio estimulante de
a-melanadcitos). Ao cruzar a barreira hematoencefaideptina inibe os neuropeptideos NPY
e AGRP que apresentam efeitos orexigénicos e datimewropepideo POMC que apresentam
efeito anorexigénico,promovendo saciedade atravesithento do gasto de energia (KHAN;
JOSEPH, 2014). A resposta anorexigena da leptioaeoatravés da sua ligacdo a receptores
de leptina b (LRb) e ativacdo das vias de sindiaagAK2/STAT3 (ARNOLDUSSEN;
KILIAAN; GUSTAFSON, 2014).

A desregulagédo entre consumo e gasto de energalpwdr ao desenvolvimento da
obesidade. Ao contrario do que se espera, humapesoe apresentam alta concentracao
plasmatica de leptina e mesmo assim os efeitoegigenos da leptina ndo aparecem. Isto
supOe uma resisténcia a resposta da leptina enal@@earganismo humano obeso. O mesmo
também acontece com a administragdo subcutanesptieal exdgena. Essa resisténcia pode
ocorrer devido a limitagcdes no transporte da lepéia hipotdlamo ou a mutacdes no receptor
de leptina, impedindo sua sinalizaco e consequemtie seu efeito final (JEQUIER, 2002),
reforcando a hiperfagia e adiposidade (KHAN; JOSERH4).

De acordo com Mark (2013), o conceito de resistéacieptina seletiva, se refere a
resisténcia da acdo da leptina na obesidade, pguanas funcdes como os efeitos

anorexigenos, favoraveis a regulacdo do apetiten&rate de peso, porém o mesmo nao
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ocorre para outras funcdes. Acbes como aumentatididagle nervosa simpatica renal e
elevacado da pressao arterial sdo exemplos de eftgtdeptina preservados, mesmo em um
estado de resisténcia da leptina na obesidade (MRBK3). Sendo assim, ratos transgénicos
hiperleptinémicos, obesos apresentaram aumenteedagm sanguinea que foi dependente da
elevacdo dos niveis de leptina. Isso foi sugernmps apds uma restricdo caldrica houve
reducédo do peso corporal, reducéo da concentra;Bptina no plasma e também da pressao
sanguinea, porém quando a leptina se manteve @is Bievados durante a restricdo caldrica,
a pressao sanguinea permaneceu alta, apesar dadpgrdso (MARK, 2013).

Com a administracdo cerebrovascular de antagodesteptina apdés 3 semanas de
dieta hipercaldrica, a pressédo sanguinea foi rdduzin 9 % e a atividade nervosa simpatica
renal em 17%, enquanto que antagonista de insapresentou resultado menos favoravel a
pressdo sanguinea em relacdo ao antagonista deldpara a atividade nervosa simpatica
renal ndo houve alteracdes para o antagonistasdéna. Os autores supdem que a leptina,
através de acao central, pode estar associadaac@&beda pressdo sanguinea por induzir a

atividade nervosa simpatica renal (KUO; JONES; HARDO1 apud MARK, 2013) (Figura
8).

TECIDO
¥ ADIPOS
LEPTINA
o)
 ATIVACAO REDUCAO
S|MPAT|C DE APETITE
E PESO
CORPORAL
\HIPERTENSA | OBESIDA
o DE

Figura 8 - Representacdo do conceito: Resistérlejatiaa seletiva.

A resisténcia a leptina bloqueia os efeitos angends, favoraveis a regulacdo do apetite e conti®lpeso,
estimulando a obesidade, porém o0 mesmo néo ocaracagdes como aumento da atividade nervosa soapati
gue pode conduzir ao desenvolvimento de hipertenséo

Fonte: Adaptado de (MARK, 2013).
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E consideravel a possibilidade de saturagéo paiei#ptina no transporte através da
barreira hematoencefalica e isso contribui parasenvolvimento da resisténcia a leptina na
obesidade, porém ndo parece explicar uma supdstidvisede na supressdo das acdes da
leptina. Entre os mecanismos ligados a resistéaci@gptina seletiva, apresenta-se um
diferencial nas vias de sinalizacdo molecularesegana e uma variada rede de receptores
para leptina no cérebro como alvos especificogéa da leptina (MARK, 2013).

A secrecao de leptina pelo tecido adiposo estéioglada ao grau de adiposidade em
individuos magros e obesos. Assim como também sendelvimento rapido de hipertenséo
e aumento na atividade do nervo simpéatico. Alémaadia resisténcia a leptina induzida pela
obesidade reduz as atividades anorexigenas exemati leptina, mas néo reduz a atividade
do nervo simpatico, mostrando-se seletiva pararm@iadas regides do hipotdlamo. A
ativacao do nervo simpético através da hiperleptiagpode induzir a um aumento nos niveis
plasméticos de norepinefrina podendo conduzir waelo da pressao arterial (SOLTAS
al., 2015).

11.3 TNFu

O TNF-a € uma citocina proinflamatoria sintetizada priadipente em monadcitos e
macrofagos. A resposta exercida por TiNE-devido a sua ligacéo a dois possiveis receptores
TNFR1 e TNFR2 que atuam por diferentes vias delizag@o. TNFR1 € encontrado em
diversos tipos de células, exceto eritrocitos, uesleendo efeitos proinflamatérios e
proapoptoticos, enquanto TNFR2 é dominante em alununes e desenvolve acgdes
protetivas através de vias como JAK/STAT3 (NAKAMURAUSTER; WALSH, 2014).

Estudos demonstraram a expressao de d Mb-tecido adiposo de modelos obesos e
diabéticos, e esses dados sugerem uma ligacaoieftéraacdo e obesidade (KERHM al,
1995 e ZICCARDI, 2002 apud NAKAMURA; FUSTER; WALSKEQ14). O mecanismo pelo
gual TNFe colabora para aumento da resisténcia a insuliseidae na inibicdo da ativacéo
da fosforilacdo de receptores de insulina e dotsatbsl do receptor de insulina (IRS1) no
tecido adiposo e musculo. A atuacdo de TINEmM mondcitos / macrofagos, células
endoteliais e levemente em células musculares induzxpressao proinflamatoria,
procoagulante e de genes proliferativos e assinliauwo desenvolvimento de aterosclerose
em modelos animais e outras doencas vascularesA@H&al, 2005; XIAO et al, 2009;
KLEINBONGARD; HEUSCH; SCHULZ, 2010apud NAKAMURA; FSTER; WALSH,
2014).
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Alguns estudos sobre neutralizacdo de ToNFe antagonistas de TNF-né&o
demonstraram melhora na sensibilizacdo a insulwgere-se que seja devido a acéo
compensatoéria de outras citocinas proinflamatéc@aso IL-1 e IL-6, que também estao
relacionadas com a sinalizacdo da insulina (BERNSE al, 2011;WASCHERet al, 2011
apud JUNG; CHOI, 2014).

12 - SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA NA SINDROME METABO LICAEA
INFLUENCIA DAS ADIPOCINAS

Sabe-se que, a obesidade apresenta importante pap#tsenvolvimento da SM.
Assim também em outros distlrbios metabdlicos tarsticos da SM como resisténcia a

insulina e pressédo sanguinea elevada, sao obssratds niveis dos componentes do SRA,
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demonstrando sua ativacdo descontrolada. Efeit@slge principalmente a partir de ANG I
atuando em receptores AT1, afetam diferentes orgdregudicando suas funcionalidades
especificas. No tecido adiposo, especialmente néeTédbservada uma menor sintese de
adipocinas antinflamatérias, como a adiponectinegante o desenvolvimento da SM (KHAN;
JOSEPH, 2014 e FRIGOLEH al, 2013).

SegundoVan Stijret al (2014), os receptores AT1 na aorta foram aumestad
receptores AT2 eram suprimidos por ANG Il, enquaatexpressao de adiponectina mostra o
contrario. Sendo assim, os estudos realizados ciomag por esses autores indicaram que
adiponectina diminuiu a expressao de genes praiatidrios (TNFe, MCP-1, IL-6, IL-12,
ICAM-1, osteopontina e CCR2) induzidos por ANG # parede arterial, além de aumentar
consideravelmente IL-10, que possui acdo antinflénaa Através desses dados demonstrou-
se que a adiponectina promove uma protecdo a pedeedeéria, por inibicdo da inflamacao
induzida por ANG Il. Neste mesmo estudo tambémdianonstrado que ANG Il expressa
substancias que absorvem colesterol (SR-Al, SR-BD&6) na aorta e que a expressao de
adiponectina foi capaz de diminuir esses nivedyzimdo, portanto, o depdsito do colesterol
na artéria (VAN STIINet al, 2014).

A inflamacéo vascular e disturbios metabdlicosastévolvidos com aterosclerose. A
producdo desequilibrada de ANG Il promove essafosfeenquanto a adiponectina diminui
essa progressao, porém, sem afetar a hiperteriséialgdi/AN STIJNet al, 2014).

Com a ocorréncia de desequilibrios metabdlicosivag@o do SRA no tecido adiposo
€ aumentada, assim como a producdo de adipocioeslamatorias e proaterogénicas pelos
adipdcitos, entretanto os niveis de adipocinasnflanatérias, como adiponectina, séo
reduzidos. Estes fatores prejudicam a funcionaiddas adipocitos, resultando na infiltracéo
de macréfagos no tecido adiposo conduzindo a uadesie inflamacdo. Além disso, esses
fatores estdo associados com véarias anormalidaeiedalicas como a resisténcia a insulina e
hipertenséo arterial (FRIGOLE al, 2013).

O controle da ativacdo do SRA é exercido atravésrdagonistas do receptor de
angiotensina ou IECA, que além de inibirem a agésintese de ANG I, também promovem
a formacdo de ANG 1-7. A ANG 1-7 tem demonstraddeacprotetivas, opostas as
apresentadas por ANG Il e também influencia pasitignte na producdo de adipocinas
antinflamatérias como adiponectina (SANTOS; ANDRADM14). Aléem disso, ANG 1-7
atua inibindo as ag¢des de ANG Il via AT1 (DOMINI€r al, 2014), e conforme demonstrado
em estudo em ratos deficientes do recelptas, realizado por Marie@t al(2008), o aumento

da massa gordurosa apresentado por este grupoetstéonado a elevacdo dos niveis de
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leptina sérica. Menores niveis de adiponectinagsedos pelo tecido adiposo devido a maior
concentracdo de massa gordurosa apresentadodgmdedicientes de receptvlas também

se relacionam com a diminui¢do na sensibilizacdosldina. Estes fatores demonstram que a
diminuicdo na concentracdo de adiponectina podduznao aumento na concentragdo de
glicose e producgédo de insulina, que sdo caradtassto DM2. Enquanto que o aumento da
massa gordurosa através da leptina pode estaroreddo em parte, a elevacdo da presséo
sanguinea (MARICet al, 2008). Assim, elevadas concentracdes de lepfinaescontradas
em individuos obesos, porém acdes benéficas dadepthomeostasia do organismo, como
reducdo do apetite e do peso corporal séo inibidasresisténcia a acdo da leptina. No
entanto, as acdes da leptina em relacdo a ativeigApatica ndo sdo bloqueadas pela
resisténcia a leptina, dessa forma altos niveisegiéna podem conduzir a uma ativacao
simpética desequilibrada estimulando a eleva¢cgwetsado sanguinea (MARK, 2013).

Em estudo realizado por Maraét al.(2008), em ratos deficientes para o receptas,
foi demonstrado maior expressao de angiotensinog@sisim como de TGF,- que é um
importante fator de crescimento envolvido na diferacdo de células. Esses fatores parecem
conduzir a hiperplasia do tecido adiposo por ANGadimada a partir do angiotensinogénio, e
também pelo aumento da expressao de FGHem disso, 0 aumento da massa de gordura
por maior expressdo de angiotensinogénio, tambést@astar relacionado a elevacéao da
pressao sanguinea (MARKD al, 2008).

A partir desses dados podemos perceber que osed@tANG 1-7 através do receptor
Mas sédo de grande importancia na sensibilizacdo deliia, no controle da massa de
gordura e na secrecdo de adipocinas benéficas tabatismo dos lipidios e da glicose
(MARIO et al, 2008).

Estudo realizado por van Stijat al, 2014 revelou que a adiponectina inibiu
consideravelmente a expressdo de genes proinflapmté aterogénicos levantando a
hipétese de que o aumento da concentracdo de adiptm seja uma futura estratégia
terapéutica para inibir a inflamacao vascular eoatderose associada a ativacdo do SRA na
sindrome metabdlica. Agonistas de receptores deoeidas também sdo candidatos alvos
para o tratamento da sindrome metabdlica, pois esteam ativando vias de transducao de
sinal por AMPK e PPAR: em tecidos alvos. O mecanismo para a reducéo idess rde
adipocinas antinflamatdrias com a ativacao exaderil@ SRA supde-se que seja 0 aumento
do estresse oxidativo (VAN STIJt al, 2014).

Os IECA, antagonistas do receptor de angiotensindielores de renina propdem um

importante papel do SRA nas doencas metabdlicaOYSkt al, 2014), estes podem
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melhorar a sensibilidade a insulina. Por inibiresneteitos de ANG Il via AT1, previnem a
degradacéo de bradicinina por ECA além de aumestaiveis de ANG I-7 e estimular sua
atividade via receptdvlas Além de serem utilizados para tratamento de tépséo arterial,
insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca reraica, tem demonstrado efeitos positivos
significativos no metabolismo da glicose e dodips (Figura 9). Além disso, o aumento de
oxido nitrico/bradicinina também pode melhorar sisténcia a insulina e intolerancia a
glicose, pois estes auxiliam no aumento da captagaglicose (SANTOS; ANDRADE,
2014).

Trabalho de Santos E.let al,2008 demonstrou que a administragdo cronica de
enalapril em ratos normotensos jovens em dietadpadu hiperlipidica diminuiu a gordura
corporal e a ingestdo de alimentos, além dos nigleideptina e consumo de energia
(SANTOSet al, 2008 apud SANTOS; ANDRADE, 2014).

Antagonistas do receptor de angiotensina/TECA

at, | 4\ ’AT_,
4 N\ O

Yl . Llipogénese
4 Linflamac8o

T secrecio de
insulina

J- oxidac8o de dcidos graxos
Jeliconeogénese
Jinflamacdo

T oxidacd@o de acidos graxos
Tcaptacio de glicose
Tsinalizac8o de insulina

Figura 9 — Efeitos metabolicos de IECA e antagesisib receptor de angiotensina.

Antagonistas do receptor de angiotensina e IECA ipilirem os efeitos de ANG II, via AT1 e AT2
proporcionam beneficios no metabolismo da glicosdos lipidios. No tecido adiposo podem reduzir a
lipogénese e inflamacéo; no figado atuam diminumdaidacao de acidos graxos, gliconeogéneseamafao;

no tecido muscular promovem aumento da oxidag&ci®s graxos, captacdo de glicose e melhor sagdl
de insulina e no pancreas aumentam a secrecasumn

Fonte: Adaptado de (SANTOS; ANDRADE, 2014).
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13 — CONSIDERACOES FINAIS

A funcdo do SRA na regulacdo da homeostase metabtédim sido alvo de muitas
pesquisas recente sem decorréncia do seu impopapé fisiologico. No entanto a ativacao
exacerbada do SRA sistémico e consequentementieitss egerados especialmente através
de ANG II/AT1, esta relacionado a fisiopatologiavdeias doencas metabdlicas.
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Adicionalmente, tem sido apresentada a ativacddSRA teciduais, assim como a
repercussao de seus efeitos ndo somente em tezsgesificos, mas também em o6rgéos
vizinhos através de acfes autdcrinas e paracAha®. disso, novas vias como ANG 1-7, via
receptorMas tem se destacado, principalmente, por seus sféikméficos em relagdo a
melhorias na sinalizacdo da insulina, diferentemelts efeitos conhecidos de ANG Il via
AT1.

Modernos estilos de vida conduziram a um aumeniogestao de alimentos caloricos e
também a uma reducdo na pratica de atividade fisicgue tem gerado um aumento na
incidéncia de obesidade na populacdo mundial. Aidade esta relacionada a disfuncdo do
tecido adiposo por fatores como hiperplasia e trigiga dos adipdcitos, aumento na ativacao
exacerbada do SRA sistémico, assim como do SRAcida adiposo, desenvolvimento de
processos inflamatorios por elevacdo na producdeadiecinas proinflamatérias, e dessa
forma, ocasionando diversos disturbios metabdlip@sinfluenciam em outros fatores ligados
a SM, como DM2 e hipertenséo.

A producédo de adipocinas pode ser influenciadadiersos disturbios da SM, mas
também pode interferir no metabolismo da glicosedas lipidios. Dessa forma, a
adiponectina, que € produzida é inversamente prap@ ao grau de adiposidade e atua
principalmente favorecendo a sinalizacdo da inaulinterferindo positivamente na
translocacao do transportador de glicose GLUT-fheatando a captacdo de glicose para o
interior das células que entdo sera utilizada cenavgia em processos celulares.

Com o desenvolvimento da obesidade, observa-seunmerdo nos niveis de leptina e
também na resisténcia a acdo da leptina, redumndoatividade anorexigena, porém nao
interferindo, por exemplo, na atividade simpatfe#or este que parece estar associado com a
elevacdo da pressdo sanguinea. Além disso, dissurbétabdlicos também induzem a um
aumento na expressdo de citocinas proinflamatédamo TNFe que interferem
negativamente na funcionalidade do tecido adipastempdo conduzir até mesmo a apoptose
celular, além de desfavorecer a sinalizacdo ddimase aumentar a disfuncdo endotelial,
auxiliando no desenvolvimento da aterosclerose.

Regulacado da atividade do SRA sistémico e teciduals niveis de adipocinas, seja por
tratamento medicamentoso ou mudancas no estiladae sdo importantes alvos na clinica
para melhorias relacionadas aos disturbios metaisdha SM. Novas estratégias terapéuticas
nesta area teriam repercussao em grande partepdag@o, aumentando qualidade de vida e
diminuindo os riscos de mortalidade. O tratamemim ¢ECA e antagonistas do receptor de

angiotensina pode ser uma estratégia importansedquancas relacionadas a obesidade.
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