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RESUMO 

 

Casare FAM. Efeito da interação de angiotensina II e o receptor AT1 ou endotelina 3 e os 

receptores ETA e ETB na função e morfologia renal de ratos. [tese (Doutorado em Fisiologia 

Humana)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo; 2015.  

 

O presente estudo avaliou os efeitos dos hormônios, angiotensina II (Ang II) e Endotelina 3 

(ET-3) na hemodinâmica, função e morfologia renal e a contribuição dos receptores de Ang II 

tipo 1 (AT1) para Ang II ou do tipo A (ETA) ou tipo B (ETB) para ETs. Métodos: Foram 

utilizados ratos Wistar, divididos em 4 grupos: controle, tratados com Ang II (200 ng/kg/min) 

ou ET-3 (1 pmol/kg/min) por 42 dias, tratados com losartan (10 mg/kg/dia), atrasentan      

(100 mM/kg/dia) ou BQ788 (4 mM/kg/dia), co-tratados com Ang II e losartan ou ET-3 e 

atrasentan ou BQ 788. Foram avaliados: pressão arterial, concentrações plasmáticas e 

intrarrenais de Angs e ETs, morfologia renal (pelos métodos de Verhoeff e PAS); função 

renal (pelo clearance de para-aminohipurato de sódio e inulina), para avaliar o fluxo 

plasmático renal e o ritmo de filtração glomerular, respectivamente; expressão de RNAm para 

os componentes do SRA, citocinas inflamatórias e de matriz extracelular. Resultados: O 

tratamento com Ang II induziu hipertensão arterial, aumentou as concentrações plasmáticas 

de ETs e Angs; induziu injúria glomerular, podocitúria e albuminúria, além de inflamação, 

aumento de RNAm para os componentes de matriz extracelular e remodelamento das artérias 

e arteríolas renais. O tratamento com losartan preveniu a maioria dos efeitos induzidos por 

Ang II. O tratamento com ET-3 induziu hipertensão arterial, injúria glomerular, alteração da 

função renal e aumento de RNAm intrarrenal para os componentes do SRA. O bloqueio do 

receptor ETA reparou os efeitos de ET-3 na hipertensão. O bloqueio de ETB reparou os 

efeitos de ET-3 nos parâmetros renais. Nossos resultados sugerem uma interação entre os 

sistemas SRA e endotelinas, induzindo mudanças na estrutura e função renal. 

 

 

Palavras-chave: Função renal. Morfologia renal. Sistema renina-angiotensina. Endotelina 3. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Casare FAM. Effect of interaction of Angiotensin II and AT1 receptor, or endothelin 3 and 

ETA and ETB receptors on renal function and morphology in rats. [Ph. D. thesis (Human 

Physiology)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo; 2015.  

 

The present study evaluated the effects of angiotensin II (Ang II) and endothelin 3 (ET-3) on 

renal hemodynamics, function and morphology, and the contribution of the Ang II type 1 

receptor (AT1R) and ETs receptors type A (ETA) or type B (ETB) on these parameters. 

Methods: Wistar rats were allocated into 4 groups: control, treated with Ang II (200 

ng/kg/min) or ET-3 (1 pmol/kg/min) for 42 days, treated with losartan (10 mg/kg/day), 

atrasentan (100 mM/kg/day) or BQ788 (4 mM/kg/day), co-treated with Ang II and losartan or 

ET-3 and atrasentan or BQ788. In this study were evaluated: blood pressure; plasma and 

intrarenal concentrations of Angiotensins and ET; renal morphology (Verhoeff or PAS stain 

methods);  renal function, by clearance of sodium para-aminohippurate and inulin, to evaluate 

renal plasma flow and glomerular filtration rate, respectively; mRNA for RAS intrarenal 

components, inflammatory molecules and extracellular matrix components. Results: The 

treatment with Ang II induced hypertension, increased plasma concentrations of Angiotensins 

and ETs; induced glomerular injury, podocyte effacement and albuminúria, as well as renal 

tissue inflammation, increased mRNA for extracellular matrix components and  renal arteries 

and afferent arterioles remodeling. The treatment with losartan prevented most of the effects 

induced by Ang II. The treatment with ET-3 induced hypertension, glomerular injury, renal 

dysfunction and increased intrarenal mRNA for SRA components and TNFα. The ETA 

receptor antagonist reduced ET-3 effects on hypertension. However, the ETB antagonist 

reduced ET-3 effects on renal function. Our results suggest an interaction between the SRA 

and the endothelin system, inducing changes in the structure and renal function. 

 

 

Keywords: Renal function. Renal morphology. Renin-angiotensin system. Endothelin 3. 



 

 

1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Pressão Arterial 

 

A pressão arterial é definida pelo produto do débito cardíaco (determinado pela 

frequência cardíaca e o débito sistólico) e da resistência vascular periférica. Como o coração 

bombeia o sangue para a artéria aorta de forma pulsátil, sua pressão varia entre 120 mmHg 

(pressão sistólica) e 80 mmHg (pressão diastólica), sendo a pressão média  100 mmHg. A 

medida que o sangue flui, a pressão cai gradativamente chegando a valores de 35 mmHg 

(próximo das terminações arteriolares) e 10 mmHg (próximo das terminações venosas), com 

uma média de cerca de 17 mmHg (1). 

 

1.1.1 Hipertensão Arterial 

 

A hipertensão arterial é uma síndrome multifatorial altamente prevalente em todo o 

mundo e pode ser definida como a pressão sanguínea de valor igual ou superior a 140/90 

mmHg (2). A hipertensão arterial está associada às alterações funcionais e/ou estruturais de 

órgãos-alvo como coração, cérebro, rins e vasos sanguíneos, além das alterações metabólicas 

associadas aos eventos cardiovasculares e cerebrais, consideradas as principais causas de 

óbitos. 

No mundo, aproximadamente um bilhão de pessoas sofrem de hipertensão arterial (3) 

e o número de óbitos por ano decorrentes dessa doença pode chegar aos sete milhões (4).  

Esses números tendem a crescer com o aumento da longevidade e a ocorrência de fatores de 

risco associados à obesidade e diabetes (5). 

As causas da hipertensão arterial ainda não são bem compreendidas e na grande 

maioria dos casos não resulta apenas de única causa, configurando-se assim, a hipertensão 

arterial essencial ou primária. Esta corresponde a cerca de 90% dos casos e é consequência de 

interações complexas entre fatores genéticos, ambientais e comportamentais, como por 

exemplo a ingestão excessiva de sal, sedentarismo e fatores emocionais (6). 

A hipertensão arterial secundária resulta de causa conhecida, sendo as doenças renais a 

causa mais comum desse tipo de hipertensão, destacando-se a estenose da artéria renal. Outras 

causas importantes são os transtornos endócrinos como a síndrome de Cushing e 

hiperaldosteronismo (7).  

 



 

 

1.1.2 Mecanismos Regulatórios da Pressão Arterial 

 

Há diversos mecanismos associados à regulação da pressão arterial e o desequilíbrio 

de um desses pode induzir hipertensão arterial. Em condições fisiológicas, o controle da 

pressão arterial envolve mecanismos neuroendócrinos, renais e cardiovasculares (Figura 1). 

Os rins são os principais órgãos envolvidos no controle da pressão arterial em longo prazo, 

regulando o volume do fluido extracelular, atuando no controle da excreção de sódio e água, o 

que constitui o mecanismo de pressão natriurese (8). 

 

 

Figura 1. Mecanismos regulatórios da pressão arterial. A pressão arterial pode ser definida como débito 

cardíaco x resistência periférica. O débito cardíaco é influenciado pelo volume do fluido extracelular - regulado 

pelos rins, pelo mecanismo de pressão-natriurese. A resistência vascular periférica é determinada pela estrutura e 

função da vasculatura e mecanismos auto-regulatórios locais. Os fatores neuroendócrinos como os nervos 

simpáticos, hormônios, sistema parácrino e endócrino têm importante influência na função renal vascular, assim 

como os mecanismos homeostáticos de retroalimentação negativa (linhas pontilhadas) [adaptado de (5)]. 

 

Durante o desenvolvimento da hipertensão arterial; destacam-se o aumento da 

atividade do sistema nervoso simpático (SNS) e a ativação de sistemas e fatores humorais, 

como o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), arginina vasopressina (AVP), 

fatores endoteliais como as endotelinas (ET), óxido nítrico (NO) e espécies reativas de 

oxigênio (9-12).  

 

 

 



 

 

1.2 Sistema Renina-Angiotensina (SRA) 

 

O SRA é um eixo hormonal constituído por diversos componentes, entre eles 

hormônios vasoativos, enzimas conversoras e diferentes tipos de receptores. Possui ampla 

distribuição no organismo e até mesmo produção local em alguns tecidos. Entre suas estão: o 

balanço de sódio, controle do volume do fluido extracelular e da pressão arterial. Desde a sua 

descoberta por Tigerstedt e Bergman no final do século XIX, o SRA vem sendo amplamente 

estudado. A sua caracterização teve início quando esses pesquisadores investigando extratos 

de córtex renal, de maneira independente da ativação simpática, observaram uma substância 

hipotética que na ocasião foi denominada “renina”, devido a sua origem renal. Nesse período 

já havia estabelecido uma relação entre a hipertensão arterial e a doença renal, devido os 

experimentos de Harry Goldblatt, nos quais o pesquisador induzia hipertensão secundária em 

cães (Canis lupus familiaris) a partir do clampeamento da artéria renal (13, 14). 

 No mesmo período, dois grupos, um americano liderado por Irvine Page e outro 

argentino liderado por Eduardo Braum Menendez, se empenharam para investigar a renina e 

observaram que a mesma apresentava um potente efeito vasoconstritor in vivo devido a sua 

ação sobre o substrato denominado angiotensinogênio. A substância ativa, gerada no plasma a 

partir da clivagem do angiotensinogênio pela renina foi então isolada e denominada 

angiotonina (15). Simultaneamente, o grupo argentino, reproduzindo o modelo de Goldblatt, 

observou no sangue renal, uma substância com potente efeito pressórico, de curta duração e 

diferente da renina; a esse novo composto deram o nome de hipertensina. Não foi difícil 

concluir que a angiotonina e a hipertensina eram a mesma substância, que passou a ser 

chamada de angiotensina (15). A partir da descoberta da angiotensina, inúmeros 

pesquisadores de diferentes países passaram a investigar e descrever o sistema renina-

angiotensina-aldosterona, bem como as inter-relações da angiotensina e da aldosterona com o 

balanço de sódio. 

  Hoje se sabe que a renina é uma aspartil-protease sintetizada sob a forma inativa, a 

pré-pró-renina, pelas células justaglomerulares renais (16). No retículo endoplasmático dessas 

células a pré-pró-renina é clivada em pró-renina (17). Enquanto uma porção da pró-renina é 

liberada na circulação, a outra porção é clivada por endopeptidases nos grânulos secretórios, 

formando a enzima proteolítica madura (18). A liberação da renina é mediada por 

mecanismos resultantes da estimulação de barorreceptores da arteríola aferente glomerular, 

influência dos nervos simpáticos e alterações na quantidade de NaCl detectada por células da 

mácula densa (19). Além do controle sistêmico, estudos também apontam para uma regulação 



 

 

local dos processos envolvidos com a secreção de renina. No tecido vascular, os principais 

elementos reguladores são as endotelinas, o óxido nítrico e as prostaglandinas (20-22).  

Na cascata de sinalização sistêmica clássica (Figura 2), a renina circulante cliva o 

angiotensinogênio proveniente principalmente do fígado em um decapeptídeo denominado 

angiotensina I (Ang I). Este, por sua vez, é clivado pela enzima conversora da Ang I (ECA1) 

formando o octapeptídeo angiotensina II (Ang II). A Ang II pode ser clivada pelas peptidases 

(aminopeptidase - Amp ou dipeptidil-aminopeptidase - D-Amp) e formar respectivamente as 

Ang (III) e (IV) (23-25). Além dos componentes clássicos do SRA, diversos outros foram 

descobertos ao longo dos anos. Uma enzima homóloga a ECA1, a ECA2 e as peptidases 

(prolil-endopeptidase, Pep e a prolil-caboxipeptidase, Pcp), estão envolvidas na clivagem de 

Ang II e formação de Ang-(1-7). Em 2007 foi descrito que o proto-oncogene Mas é um 

receptor para este peptídeo e que o eixo ECA2-Ang-(1-7)-Mas parece compensar os efeitos 

cardiovasculares e renais do SRA clássico (26). A Ang (1-7) é detectada em vários tecidos, 

incluindo rins, coração, fígado, baço, pulmão e sistema nervoso central (25, 27) e quando é 

clivada pela ECA e peptidases (Amp ou D-Amp) forma respectivamente, Ang (1-5) e Ang (3-

7). Nas últimas duas décadas, diversos estudos apontam para a existência da Ang (3-4), 

resultado da clivagem das Angs (3-7) e (IV) pela ação da neprilisina (NEP) e da 

aminopeptidase (AP) (28). 

 



 

 

 

Figura 2: Vias e enzimas envolvidas na formação das angiotensinas. ECA: enzima conversora de 

angiotensina; Amp: aminopeptidase; NEP: neprilisina; Pcp:prolil carboxipeptidase; PEP: prolil endoeptidade;      

D-Amp: dipeptidil-aminopeptidase [Modificado de (29, 30)]. 

 

Nos últimos anos uma nova proteína, o receptor de pro-renina, (P)RR foi descoberto e 

descrito com uma função ativadora de renina independente de Ang II (31). O papel fisiológico 

destes novos componentes do SRA ainda não foi completamente desvendado, mas 

provavelmente exercem um impacto importante sobre a síntese e ação dos componentes do 

SRA clássico (32). 

 

1.3 Angiotensina II e seus Receptores 

 

 O octapeptídeo Ang II de sequência NH2-Asp
1
-Arg

2
-Val

3
-Try

4
-Ile

5
-His

6
-Pro

7
-Phe

8
-

COOH atua em vários tecidos via receptores do tipo AT1 (sensível a losartan) e AT2 (sensível 

a di(trifluoroacetato) sal hidratado - PD123319), ambos pertencentes à família de receptores 

acoplados à proteína G (GPCRs) (33).  



 

 

O receptor AT1 é amplamente distribuído nos sistemas nervoso, endócrino 

cardiovascular e renal. Em condições fisiológicas, o AT1 medeia os efeitos clássicos da Ang 

II, incluindo a manutenção do volume do fluido extracelular e da pressão arterial. (34). No 

entanto, o aumento das concentrações de Ang II no plasma ou aumento da expressão de AT1 

nos diferentes tecidos, pode resultar em vasoconstrição, liberação de aldosterona pelas 

glândulas adrenais, retenção de sódio pelos segmentos do néfron, estimulação do sistema 

nervoso simpático (via receptores cerebrais), liberação de endotelina 1 e aumento de estresse 

oxidativo via espécies reativas de oxigênio (32). 

A interação da Ang II com o receptor AT1 (Figura 3) ativa várias vias de sinalização 

intracelular moduladas pelas proteínas Gi, Gq12/13 e Gs e fosfolipase C (PLC), aumentando as 

concentrações de cálcio no citosol e consequentemente, ativação da proteína kinase C (PKC) 

e calmodulina (35). O AT1 pode também ativar vias independentes de proteína G, como a da 

proteína associada ao receptor AT1 (ATRAP1) e a da β-arrestina (ambas envolvidas na 

internalização do AT1); da Janus cinase (JAK) e Src, que ativam respectivamente, as 

proteínas transdutoras de sinal e ativadoras de transcrição (STAT), além das cinases reguladas 

por sinal extracelular (Erk) (36).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: As principais vias de sinalização intracelular reguladas pela ativação do receptor AT1. A Ang II 

via receptor AT1 regula vias dependentes e independentes de proteína G. A ativação do AT1 pode resultar no 

aumento do cálcio citosólico e/ou ativação da proteína cinase C (PKC). O AT1 também pode interagir com a β-

arrestina ou com a proteína associada a receptores AT1 (ATRAP), proteínas associadas à internalização do 

receptor e ativação de outras vias de sinalização. O AT1 também se associa as proteínas reguladoras dos 

processos de transcrição (JAK e Scr) para estimular as vias STAT e Merk/Erk (organizado com base nos estudos 

de (37). 

 



 

 

O receptor AT2 é essencialmente expresso durante o desenvolvimento embrionário, 

decaindo após o nascimento; no entanto, persiste em vários órgãos incluindo o coração, rins e 

vasculatura, onde medeia importantes efeitos fisiológicos da Ang II (30). Sua expressão pode 

aumentar em casos de injúria cardíaca ou vascular e na cicatrização do tecido renal, sugerindo 

sua participação nos mecanismos de remodelamento tecidual (35, 37). As vias de sinalização 

celular decorrentes da ativação de AT2 (Figura 4) parecem depender de mecanismos 

associados ou não à proteína G. A interação do receptor AT2 com a proteína Giα2 e Giα3 já foi 

demonstrada (38), bem como as vias de sinalização dependentes da geração de monofosfato 

cíclico de guanosina  (GMPc) e óxido nítrico, ativação da peptidil-peptidase 2 A (PPA2) e 

estimulação da fosfolipase A2 (39, 40).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: As principais vias de sinalização celular reguladas pela ativação do receptor AT2. A ativação de 

AT2 resulta no aumento de bradicinina (BK) e ativação das vias de síntese de óxido nítrico (NO), o que resulta 

na síntese de monofosfato de guanina cíclico (GMPc) e consequentemente em vasodilatação e natriurese. 

Ocorre, ainda, a ativação de fosfatases, como a Scr-2 (SHP-1), peptidil-peptidase 2 A (PPA2), proteína cinase 

ativa por mitogen-1 (MPK-1),que inibem a atividade da regulada por sinal extracelular (Erk1/2). O AT2 também 

estimula a via de ativação da fosfolipase A2 (PLA2) para a síntese de ácido aracdônico (AA), bem como a 

adenilil ciclase (AC) para a síntese de AMPc e consequentemente a ativação da proteína cinase dependente de 

AMPc (PKA) [organizado com base nos estudos de  (30, 39, 40, 41)]. 

 

 

 

 

 



 

 

1.4 Angiotensina II, hipertensão arterial e remodelamento vascular renal 

 

 A Ang II circulante é de grande importância fisiológica na regulação da pressão 

arterial, tônus vascular, hemodinâmica renal e homeostase de eletrólitos. Apesar dos efeitos 

benéficos, a Ang II em altas concentrações no plasma, induz hipertensão arterial associada às 

doenças renais e cardiovasculares (42, 43). Além disso, a Ang II também  atua como agente 

pró-inflamatório, pró-fibrótico e induz estresse oxidativo (44-46).  

 Em modelos animais, a hipertensão arterial induzida pela infusão crônica de Ang II 

está diretamente associada ao remodelamento hipertrófico para dentro, especialmente em se 

tratando de vasos de resistência como as artérias mesentéricas (47-49). Nessa condição, esses 

vasos apresentam diâmetros reduzidos e consequente queda do fluxo sanguíneo. Entretanto, 

os vasos colaterais apresentam fluxo sanguíneo aumentado, uma resposta compensatória para 

assegurar a perfusão tecidual  (50). Por outro lado, o fluxo sanguíneo aumentado induz 

liberação de óxido nítrico (NO) pelas células endoteliais e consequente vasodilatação, 

posteriormente resultando em um remodelamento hipertrófico para fora (51, 52).  

 Nos rins, a Ang II pode induzir remodelamento hipertrófico para dentro, 

principalmente nos vasos pré-glomerulares. Muitos estudos confirmam que nessa condição 

ocorre aumento da resistência vascular renal (RVR), queda do fluxo sanguíneo renal (FSR) e 

do ritmo de filtração glomerular (RFG) (53-56). Entretanto, esses estudos foram realizados 

em animais que receberam  Ang II por uma ou duas semanas. 

 Em um estudo realizado por Chin e colaboradores (57) observou-se que ratos tratados 

com Ang II por duas semanas tiveram aumento na atividade da NO sintase (NOS) no córtex, 

mas não na medula renal, sugerindo que o aumento de NO no cortex pode atenuar o efeito 

vasoconstritor  da Ang II e assegurar a perfusão glomerular. De fato, os autores observaram 

que nesse modelo, o FSR se manteve inalterado. 

 Em modelos de diabetes melitus, Brenner e colaboradores (58), propuseram a teoria da 

hiperfiltração, onde a queda progressiva na perfusão de muitos glomérulos induzia 

hiperfiltração nos glomérulos adjacentes, como resposta compensatória à perda da função de 

néfrons. 

  Até o presente, não se investigou sobre a relação entre hipertensão arterial induzida 

por Ang II e hiperfiltração glomerular associada às mudanças estruturais nos vasos pré-

glomerulares.  

 



 

 

1.5 Sistema Endotelinas (ET) 

 

A endotelina é um peptídeo sintetizado essencialmente pelas células endoteliais, e 

sua ação vasoconstritora foi descrita pela primeira vez por Yanagisawa e colaboradores (59). 

Nas células endoteliais a endotelina (Figura 5) é sintetizada na forma de pré-pró-endotelina, 

molécula constituída por 212 aminoácidos (AA) e liberada na corrente sanguínea. A pré-pró-

endotelina é a forma inativa, que é clivada, por endopeptidases, em um peptídeo de 38 

aminoácidos (pró-ET ou big endotelin) com baixa atividade vasoativa. A pró-ET sob a ação 

da enzima conversora de endotelina (ECE) produz a forma biologicamente ativa da 

endotelina, com apenas 21 aminoácidos (60, 61). A transcrição da endotelina é sensível a 

diversos fatores, como Ang II, vasopressina, interleucina-1 (IL-1) e peptídeos natriuréticos 

(Imai et al., 1992). A endotelina pode ser sintetizada a partir de três genes diferentes, dando 

origem a três isoformas distintas: ET-1, ET-2, e ET-3 (62, 63). Além das células endoteliais, 

muitas células polarizadas também secretam endotelinas, incluindo as células renais que 

secretam os peptídeos para a urina (61). 

 

 

 
 

 

Figura 5: Esquema representativo das vias de biossíntese da endotelina 1 (ET-1). A pré-pró-endotelina é 

clivada pela ação da furina e convertases, formando a pró-ET. Esta é clivada por diferentes enzimas conversoras 

de ET (ECEs). Uma vez formada, a ET-1 pode ser degradada por endopeptidases e deaminases [adaptado de 

(61)]. 



 

 

 

Dos 3 peptídeos, a ET-1 é a isoforma mais estudada devido a sua importância para o 

sistema cardiovascular. A ET-1 é produto da clivagem do peptídeo pró-ET pela ECE 1,  

possui ações autócrina e parácrina, e pode se ligar a dois receptores específicos, o do tipo A 

(ETA) e do tipo B (ETB), ambos acoplados à proteína G (64). A interação de ET-1 com seus 

receptores é de longa duração (cerca de 2 horas), condição que favorece a manutenção de 

baixas concentrações plasmáticas do peptídeo (0,1 pM a 0,4 pM) (61).  Pouco se conhece 

sobre o efeito da ET-3 no sistema cardiovascular e quase nada na função renal. No entanto, 

alguns estudos demonstraram que há aumento da concentração de ET-3 plasmática em 

pacientes com doença renal crônica (65) ou com glomeruloesclerose associada à hipertensão 

arterial (66). Sauvageau e colaboradores (67) demonstraram que a ET-3 também está 

associada à hipertensão pulmonar.  

 

1.6 Endotelinas e seus receptores 

 

Os receptores ETA e ETB (Figura 6) são expressos na maioria das células do 

organismo (61). No entanto, os receptores ETA (sensíveis ao antagonista atrasentan) 

predominam nas células da musculatura lisa vascular, induzindo vasoconstrição. Já os 

receptores ETB (sensíveis ao antagonista BQ 788) são encontrados tanto em células da 

musculatura lisa vascular, promovendo vasoconstrição, quanto em células endoteliais, onde 

sua ativação resulta em vasodilatação, por estimular a produção e liberação de NO (68). A 

ET-1 e ET-2 apresentam similar capacidade de interação com os receptores ETA e ETB, 

enquanto a ET-3 interage essencialmente com os receptores ETB (69). No entanto, já foi 

demonstrado que quando em altas concentrações, a ET-3 pode atuar também via receptores 

ETA (67).   

As vias de sinalização celular pelas quais a ET-1 induz a vasoconstrição são 

dependentes das interações de seus receptores (ETA e ETB) com as proteínas Gq 11,12 ou 13, que 

ativam a fosfolipase C (PLC), resultando no aumento de cálcio no citosol e de diacilglicerol 

(DAG). Este último estimula a via da PKC/Mek/Erk1/2 e ambos os mensageiros (cálcio e 

Erk1/2) causam contração da célula muscular lisa. Os mecanismos intracelulares pelos quais a 

ET-3 exerce os seus efeitos nos tecidos ainda não são completamente conhecidos.  

 

 

 



 

 

 

 

 

Figura 6: Esquema representativo das vias de sinalização da ET-1 na parede vascular: A ECE1 pode estar 

presente na membrana celular ou nos retículos, clivando a pró-ET1 em ET-1, cuja  interação com ETA ou ETB 

na célula muscular lisa, ocorre a ativação da cascata da inositol trifosfato aumentando a concentração de cálcio 

intracelular, pela liberação do retículo sarcoplasmático e pela abertura de canais de cálcio, também estimulando a 

via da ERK1/2, resultando em vasoconstrição. Quando a ET-1 se liga ao receptor ETB presente na célula 

endotelial, estimula produção de NO pela ativação da NOS causando vasodilatação. [adaptado de (61)]. 

 

1.7 Os rins e a homeostase do meio interno 

 

 Em condições fisiológicas, a manutenção do volume do fluido extracelular é constante 

e apropriada para o funcionamento do organismo, exigindo controle da ingestão e excreção de 

água e solutos. Nesse contexto, os rins desempenham papel fundamental na manutenção da 

homeostase dos fluidos corporais, mantendo sua composição e volume controlados, apesar 

das grandes variações na ingestão diária de água e solutos (70). Além do controle 

hidroeletrolítico, os rins desempenham outras funções importantes, como a excreção de 

produtos finais do metabolismo; a manutenção do equilíbrio ácido-base; a síntese e secreção 

de hormônios como a eritropoetina - que atua na formação dos glóbulos vermelhos, o 

calcitriol - importante no metabolismo de cálcio e a angiotensina II - essencial na regulação da 

pressão arterial. 

 Em humanos, cada rim é formado por mais de um milhão de néfrons, unidades 

funcionais responsáveis pelos processos de ultrafiltração, reabsorção e secreção de moléculas 

que participarão da formação da urina final (Figura 7). 



 

 

 

 

Figura 7: Estrutura macroscópica do rim e do néfron [adaptado de (71)] 

 

 

 

1.8 O néfron 

 

   Cada néfron é formado por um glomérulo envolvido pela cápsula de Bowman e um 

extenso segmento tubular subdividido em túbulo proximal (convoluto e reto), alça de Henle 

(segmentos fino e espesso), túbulo distal e ducto coletor (71). O tufo glomerular é composto 

de 3 tipos celulares: células mesangiais, células endoteliais dos capilares glomerulares e 

podócitos. Juntamente com a membrana basal glomerular (MBG), o endotélio e os podócitos 

formam a barreira de ultrafiltração glomerular. 

 

1.8.1 Glomérulo 

 

As células mesangiais estão em contato direto com as células endoteliais dos capilares 

glomerulares e separadas dos podócitos pela MBG. Sakai e Kriz (72) estudando a relação 

entre a célula mesangial e a MBG descreveram que esta última não cobre totalmente a camada 

endotelial de revestimento do leito capilar, restando em áreas onde os prolongamentos 

mesangiais entram em contato direto com o endotélio glomerular fenestrado, constituindo as 

porções justamesangiais do capilar glomerular. Nas áreas em que não se estabelece contato 

direto, a conexão entre a célula mesangial e a MBG é realizada por componentes de matriz 

extracelular, destacando a densa rede de microfibilas que ancora a membrana celular à 

fibronectina presente na matriz (73). As células mesangiais sintetizam os componentes de 

matriz extracelular glomerular e mantêm a integridade do tufo glomerular, formando um 

arcabouço que sustenta os capilares glomerulares. A capacidade contrátil dessas células 



 

 

permite o controle do fluxo intracapilar e assim, a filtração glomerular de cada néfron 

individualmente. 

As células mesangiais expressam receptores para a Ang II (74) e a interação entre o 

ligante e seus receptores resulta em uma série de eventos intracelulares, os quais culminam 

com o aumento da contração celular, estímulo à proliferação e aumento da produção de 

componentes de matriz extracelular. Além disso, elas passam a produzir mais fatores de 

crescimento, como o fator de crescimento epidermal (EGF) e outras proteínas importantes 

para a fisiologia das células vizinhas como os podócitos e as células endoteliais glomerulares 

(75).  

Na matriz extracelular de glomérulos saudáveis predominam os elementos como 

fribronectina e colágeno do tipo IV. Entretanto, em condições patológicas, ocorre aumento da 

expressão de fibronectina, laminina e colágeno total, com predomínio dos colágenos 

intersticiais do tipo I e do tipo III, normalmente encontrados na parede de arteríolas e no 

interstício (76). A expansão de matriz extracelular influência vários aspectos do 

comportamento celular glomerular, tais como: adesão, crescimento, migração, proliferação, 

diferenciação e reparo (73).  

A membrana basal glomerular (MGB) é um componente da matriz extracelular, que 

atua como barreira de ultrafiltração, separando a luz do capilar glomerular dos podócitos. 

Assim como a matriz extracelular, a MBG é constituída basicamente por macromoléculas 

como, fibronectina e colágeno do tipo IV além da laminina, distroglicanos e proteoglicanos 

(77).  

As células endoteliais dos capilares glomerulares possuem fenestras com um diâmetro 

de 60 a 80 nanômetros (nm) e em seu lado luminal há o glicocálix carregado negativamente, 

que juntos constituem uma barreira com seletividade para tamanho e carga das moléculas 

(75). Essas células sintetizam compostos vasoativos que atuam no mesângio e em vasos pós-

capilares como as arteríolas eferentes (78). 

Os podócitos são células epiteliais altamente especializadas que exercem funções 

organizadoras e protetoras da estrutura e função glomerular. São células envolvidas no 

processo de ultrafiltração do plasma, na manutenção da forma e integridade da membrana 

basal glomerular e dos capilares glomerulares e respondem aos vários mecanismos de 

sinalização celular. Os podócitos são caracterizados por extensos processos podais, que 

contém filamentos de actina finamente orquestrados com diversas outras proteínas, a fim de 

manter a sua morfologia e aderência à membrana basal (75). Apesar de separados das células 



 

 

endoteliais pela membrana basal glomerular, os podócitos possuem a essencial função de 

suprir o endotélio capilar com o fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A) (79).  

Diversos estudos apontam para três tipos principais de injúria de podócitos: (1) perda 

de processos podais; (2) desdiferenciação, acompanhada de proliferação e (3) apoptose (80). 

A perda dos processos podais é a primeira reação dos podócitos frente a qualquer tipo de 

injúria e envolve o rearranjo do citoesqueleto de actina e a sua interação com proteínas da 

membrana basal glomerular. A desdiferenciação resulta no decréscimo da função dessas 

células na barreira de ultrafiltração glomerular (80). Finalmente, a apoptose de podócitos ou 

seu desprendimento da membrana basal glomerular leva à diminuição do número de 

podócitos (podocitopenia), prejudicando a barreira de ultrafiltração, uma vez que os  

podócitos remanescentes são incapazes de cobrir toda a membrana basal glomerular. Como 

consequência, os podócitos são substituídos por tecido cicatricial e matriz extracelular (75).  

A injúria glomerular pode estar associada às mutações genéticas, como é o caso da 

glomeruloesclerose focal; ou pode ser adquirida, essencialmente pelo aumento da pressão 

intraglomerular devido doenças como a hipertensão arterial, a nefropatia diabética e a 

síndrome metabólica. A obesidade também está associada às alterações funcionais e 

estruturais renais. De fato, múltiplos fatores metabólicos e hemodinâmicos têm sido propostos 

como contribuintes da nefropatia associada à obesidade; entre eles estão a Angiotensina II, a 

endotelina 1, o estresse oxidativo, os processos inflamatórios e a hipertensão glomerular (81).  

 

1.8.2 Túbulos renais 

 

 Os túbulos renais são constituídos por uma camada simples de células epiteliais, que 

separam a luz tubular do interstício renal e permitem o transporte vetorial de substâncias entre 

os dois compartimentos. Em condições fisiológicas, o túbulo proximal é responsável pela 

reabsorção de cerca de 80% do cloreto de sódio e de parcela semelhante do volume filtrado. A 

alça de Henle tem a função de criar um gradiente osmótico na medula renal, de tal forma que 

o fluido na porção externa da medula (próximo ao córtex) possua osmolalidade menor que o 

fluido da porção interna da mesma (próximo da pelve renal). Este gradiente é essencial para 

que os rins concentrem a urina, conservando a osmolalidade do organismo. O túbulo distal 

reabsorve cloreto de sódio, bicarbonato e cálcio. Além disso, secreta e reabsorve potássio, e 

secreta hidrogênio e amônia. O ducto coletor reabsorve sódio, secreta amônia e hidrogênio, e 

pode secretar ou reabsorver potássio e bicarbonato. Além disso, é um importante local de ação 

do hormônio vasopressina, o qual regula a absorção de água nesse segmento do néfron.  



 

 

1.9 Perfusão renal 

 

Os rins recebem cerca de 20% do débito cardíaco e são os principais órgãos envolvidos 

na manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico do organismo. A organização de sua vasculatura 

é essencial para a regulação do fluxo sanguíneo renal, ritmo de filtração glomerular e 

formação da urina (82). A ultrafiltração do plasma que precede a formação da urina ocorre 

nos capilares glomerulares e é controlada pelas forças de Starling e por ajustes funcionais da 

barreira de ultrafiltração glomerular (83). Além de manter a homeostase hidroeletrolítica, os 

rins também exercem um importante papel endócrino, pois sintetizam diversos hormônios e 

compostos vasoativos como: angiotensinas, endotelinas, prostaglandinas e óxido nítrico (84).  

 O sangue oriundo da artéria aorta chega aos rins pelas artérias renais, e segue pelas 

artérias segmentares, interlobares, arqueadas e interlobulares, até alcançar as arteríolas 

aferentes, passando pelos capilares glomerulares e saindo pelas arteríolas eferentes, e 

posteriormente pelos capilares peritubulares (na porção cortical renal) e vasos retos (na 

porção medular renal) (82).  

As artérias interlobulares e as arteríolas renais são vasos essenciais para a regulação do 

fluxo sanguíneo renal e glomerular (85, 86). Assim, alterações morfológicas e funcionais nos 

componentes da parede desses vasos, incluindo o endotélio, elastina, colágeno e células da 

musculatura lisa vascular, refletem diretamente na hemodinâmica glomerular. Um bom 

exemplo é o estímulo dos nervos simpáticos sobre a musculatura lisa das arteríolas aferentes e 

eferentes, que resulta na contração de ambos os vasos. Essa vasoconstrição aumenta a 

resistência vascular, reduzindo o fluxo sanguíneo renal e consequentemente, do ritmo de 

filtração glomerular (87). É importante ressaltar que de acordo com a lei de Poiseuille (Q = 

ΔP..r
4
/81.), o fluxo em um vaso cilíndrico é diretamente proporcional à quarta potência do 

raio desse vaso. Ou seja, pequenas alterações no raio do vaso, são suficientes para mudar de 

forma significativa o fluxo no mesmo (88). No rim, não é diferente, sendo o fluxo sanguíneo 

glomerular ajustado de acordo com pequenas mudanças no raio das arteríolas aferentes e 

eferentes.  

 Diversas doenças sistêmicas incluindo aquelas associadas às doenças renais como a 

hipertensão arterial, insuficiência cardíaca e diabetes mellitus, podem induzir perda 

progressiva da função renal essencialmente por alterar a morfologia e função de vasos renais, 

mesângio, barreira de ultrafiltração glomerular e células tubulares (83). Frequentemente, a 

injúria na barreira de ultrafiltração glomerular leva à proteinúria e perda da função renal. 



 

 

Assim, a disfunção glomerular é o fator etiológico mais comum para a falência renal e o 

estudo das bases moleculares da biologia glomerular é essencial para o seu entendimento (83).  

 

1.10 Função do rim no controle da  pressão arterial 

  

O controle da excreção renal de sódio apresenta íntima relação com o controle da 

pressão arterial em médio e longo prazo, constituindo o mecanismo de diurese pressórica. O 

aumento da pressão arterial leva ao aumento da excreção de sódio e de água, promovendo 

redução do volume do fluido extracelular e, consequentemente do débito cardíaco, 

restaurando a pressão arterial para valores normais. Por outro lado, quedas na pressão arterial 

leva à diminuição da excreção renal de sódio e de água, a fim de restaurar a pressão arterial. A 

hipertensão arterial pode ser configurada, portanto, como uma anormalidade na natriurese. É 

importante ressaltar que diversos sistemas neuro-humorais agem em conjunto para garantir a 

eficiência deste mecanismo, que inclui o controle  da liberação do fator natriurético, 

vasopressina, ativação do SRA e do sistema endotelinas (71).  

 

1.11  O SRA local e a função renal  

 

 Os rins são importantes órgãos para a formação de Ang II, além da síntese de renina 

pelas células justaglomerulares, há expressão dos componentes do SRA por células 

mesangiais, podócitos, túbulo proximal e ducto coletor (81, 89), constituindo  um sistema 

local capaz de produzir Ang II, expressando RNAm para angiotensinogênio, ECA, renina, 

além dos receptores para Ang II (90). De fato, as concentrações fisiológicas deste peptídeo no 

tecido renal, superam as plasmáticas, chegando a concentrações de 50 pM/mL no fluido 

intersticial renal de ratos (91). Além disso, a Ang II circulante pode ser captada pelas células 

renais de maneira dependente de receptores AT1 (92). As concentrações elevadas de Ang II 

no tecido renal indicam a importância do SRA na regulação da hemodinâmica renal e no 

controle da função tubular. 

A ativação do SRA intrarrenal contribui para a hipertensão arterial e a progressão da 

lesão renal em doenças renais crônicas (93). A Ang II atua nas células mesangiais 

estimulando: contração, proliferação, glomeroloesclerose e síntese de matriz extracelular e 

liberação de mediadores vasoativos, proliferativos e inflamatórios, como interleucinas IL-1, 

IL-2, IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), fator de crescimento transformador beta 1 

(TGF-β1) (94, 95). Em podócitos, a Ang II regula as funções como contração, organização do 



 

 

citoesqueleto e apoptose (96), e nos túbulos renais atua no transporte de sódio, bicarbonato, 

hidrogênio e água (32, 87).  

 

1.12 Sistema endotelinas local e a função renal 

 

Os rins também são de grande importância para as endotelinas, pois além de 

produzir ET-1 apresentam ampla distribuição dos receptores ETA e ETB. Há evidências de 

que a endotelina sistêmica e a endotelina renal são independentes (97). Assim, a excreção de 

ET-1 pode ser um reflexo da produção de endotelina renal e não sistêmica (61). Nos rins, os 

receptores ETA estão distribuídos nas células musculares lisas vasculares das artérias 

arqueadas, nas arteríolas glomerulares, nos glomérulos e nos vasos retos, o que demonstra a 

influência da ET-1 na hemodinâmica renal influenciando o fluxo sanguíneo renal (FSR) e o 

ritmo de filtração glomerular (RFG) (98, 99). Os receptores ETB são expressos nos 

glomérulos (100) e em maior número (proporção 2:1) no sistema de ductos coletores, 

modulando o manejo de eletrólitos e água, favorecendo a natriurese em alguns modelos 

animais (101-104). Estudos indicam que o efeito natriurético de ET-1 via receptor ETB se dá 

pela redução das atividades da Na
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-
 localizados no túbulo proximal e na alça de Henle, além da  

atuação sobre o canal epitelial de sódio (ENaC) localizado no néfron distal (101, 105-108). 

Por outro lado, apesar da alta capacidade de interação entre ET-3 com o receptor ETB, ainda 

não está claro o efeito de ET-3 na função e transporte tubular renal.  

 

1.13 Interação entre o SRA e o Sistema Endotelinas 

 

Dado a importância do SRA e das ETs na regulação da pressão arterial, bem como no 

desenvolvimento da hipertensão arterial, é provável que haja interação entre os dois sistemas. 

No tecido renal, a Ang II em doses supra-fisiológicas (nanomolar), estimula a síntese e 

secreção de ET-1 (61), mas os mecanismos envolvidos nessa resposta ainda não foram 

elucidados, e até o momento não se conhece o efeito da Ang II na síntese e secreção renal de 

ET-3.  

A produção exacerbada de Ang II ou de ET-1 intrarrenal aumenta o estresse oxidativo, 

a deposição de matriz extracelular entre os glomérulos e o interstício renal, causa atrofia 

tubular e alterações na vasculatura renal, culminando com a injúria do tecido renal. Nessas 

condições, a fibrose renal está associada essencialmente ao aumento da expressão do fator de 



 

 

crescimento de tecido conjuntivo (CTGF), o qual induz o crescimento de fibroblastos; 

aumento da produção de colágeno e do TGF- β1 (20, 109).  

 

1.14 Modelos animais de hipertensão arterial para estudo da função renal  

 

Desde a primeira metade do século XIX que Harry Goldblatt e seus colaboradores 

estabeleceram o primeiro modelo animal de hipertensão arterial (13, 14). Eles induziram a 

hipertensão secundária em cães, a partir do clampeamento da artéria renal. Desde então, 

inúmeros modelos de animais hipertensos foram criados, por indução cirúrgica (nefrectomia), 

endócrina (infusão de angiotensinas ou endotelinas), metabólica ou alimentar, como os 

resultantes da infusão de acetato de deoxicorticosterona (DOCA) (110); e até 

desenvolvimento de linhagens, como camundongos transgênicos que superexpressam o gene 

para renina; ou ratos espontaneamente hipertensos (SHR) (111). 

Em nosso estudo utilizamos os modelos de hipertensão endócrina, por infusão crônica 

de Ang II (112), (113) ou de endotelina 3 (114, 115).   



 

 

9   CONCLUSÃO  

 

Nossos resultados indicam que o tratamento com Ang II por 42 dias foi capaz de 

estimular a síntese de endotelinas 1 e 3, induzir severa hipertensão arterial, alterar a 

hemodinâmica e a função renal, bem como induzir alterações na morfologia renal, como 

injúria na parede das artérias interlobulares e arteríolas aferentes, injúria glomerular, 

proteinúria, podocitúria e infiltração de macrófagos. O tratamento com losartan foi capaz de 

reverter total ou parcialmente grande parte dos efeitos deletérios da Ang II, o que indica uma 

importante contribuição dos receptores AT1 nesses processos.   

A endotelina 3 também se apresentou como potencial efetor para um modelo de 

hipertensão arterial. Além disso, a ET-3 via receptores ETA e ETB induziu alterações na 

função e morfologia renal de forma similar a Ang II.  

Esse estudo também sugere uma importante interação funcional entre os sistemas 

renina-angiotensina e endotelinas. 
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