CONTROLE ENDOCRINO DO EQUILIBRIO HIDRO-
ELETROLITICO®

Equilibrio hidro-eletrolitico

A &gua é distribuida no organismo entre os compartimentos intra e extracelular.
O fluido extracelular é composto pelos fluidos do espaco vascular e intersticial e sua
distribuicdo é controlada principalmente pela pressdo hidrostatica capilar e a pressao

oncética do plasma (Dunn, 1998) (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo das diferentes pressfes envolvidas no controle da distribui¢do dos fluidos entre
0s compartimentos intra e extracelular. PHT= pressdo hidrostatica tecidual, PHC= pressdo hidrostatica
capilar, POT= pressdo oncética tecidual, POC= pressdo oncotica capilar, PF= pressdo de filtracdo, PR=
pressdo de reabsorcao.

Alteracdes nas pressdes dos liquidos como o aumento da pressdo hidrostatica
capilar, diminuicdo da pressdo oncética capilar, obstrucdo linfatica ou aumento na
permeabilidade vascular resultardo em edema (Monahan, 1998).

O movimento dos fluidos entre os compartimentos intra e extracelular é
controlado primeiramente pela osmolaridade do fluido extracelular que pode ser

influenciada pelo volume dos liquidos. O valor normal da osmolaridade plasmatica é de
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aproximadamente 280 a 310 mOsm/L. O principal responsavel pela osmolaridade
plasmatica é o sodio e os anions que o acompanham, principalmente o cloro e
bicarbonato. Outros cétions e &nions também proporcionam uma pequena contribuicao.
A glicose contribui com cerca de 5 mOsm. Esta pequena contribuicdo se da pelo fato de
que ela ndo se dissocia e possui peso molecular relativamente elevado. As proteinas
plasmaticas possuem peso molecular mais elevado do que a glicose, porém estdo em
maior quantidade no plasma contribuindo também com sua osmolaridade. A uréia
contribui com cerca de 6 mOsm/L (Feldman, 1987). A osmolaridade pode ser estimada

pelas seguintes férmulas:

Osmolaridade (mmol/L) = 2x(Na)(mEg/L) + (glicose)(mg/dL) + (uréia)(mg/dL)
ou
Osmolaridade (mOsm/L) = 2x(Na)(mEqg/L) + 0,55(glicose)(mg/dL) +
0,33(uréia) (mg/dL)
Estas formulas sdo Uteis para a avaliacdo de pacientes com anormalidades
eletroliticas (Ganong, 1979). Cations e anions devem permanecer em equilibrio para a
manutencdo da homeostase. A distribuicdo dos principais cations e anions nos diferentes

fluidos corporais estéo relacionados na figura 2.
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Figura 2. Distribuigdo dos principais cations e anions nos fluidos corporais.

Os principais ions do espaco extracelular sdo o cation sodio e os anions cloro e
bicarbonato enquanto que os principais ions do espaco intracelular sdo os cétions
potéassio e magnésio e os anions fosfato dibasico e proteinas, onde o NaCl contribui
principalmente para a pressao osmatica do plasma e o célcio e magnésio para a pressao
osmoética do fluido intracelular (GONZALEZ & SILVA, 2003).



Controle Endécrino

O controle enddcrino do equilibrio hidro-eletrolitico se da por dois pardmetros:
pela regulacdo do volume através do Sistema Renina / Angiotensina / Aldosterona,
onde os baro-receptores localizados no aparelho justaglomerular renal detectam
variacdes minimas de pressdo sangiinea e liberam a renina que inicia um sistema em
cascata que, como resultado final, estimula a liberacdo pela cortex adrenal da
aldosterona. A aldosterona aumenta a reabsor¢do Na+ (e de agua) e normaliza a presséo
arterial. O segundo parametro é a regulacdo da osmolaridade mediada por osmo-
receptores que controlam a liberacdo do hormonio antidiurético hipofisario, cujo efeito
também é o de estimulo da reabsorcao de agua (livre de solutos) nas porg¢des finais do

néfron.

1. Vasopressina ou Horménio Antidiurético (ADH)

A vasopressina (VP), também conhecia como horménio antidiurético (ADH), é
um horménio hipotalamico com acdo nas células renais, hepatdcitos e células
vasculares, produzindo antidiurese, aumentando a gliconeogénese e atuando como um
importante vasoconstritor (SACHS, et al., 1969). E encontrada nas espécies vertebradas
e invertebradas e sua estrutura de aminoacidos é altamente conservada entre oS
mamiferos (LANDRY et al., 1997).

A vasopressina e correspondente carreador neurofisina (NP), séo sintetizadas na
forma de um precursor comum que €é clivado por protedlise para tornar-se o peptideo
funcionalmente ativo (SACHS et al., 1969). Este peptideo é primeiramente sintetizado
nos ndcleos supradtico e paraventricular do hipotalamo (pré-pro-vasopressina-
neurofisina que tem 164 aminoacidos em sua cadeia), depois é transportado e estocado
nas vesiculas secretoras da glandula pituitaria posterior na sua forma madura
(COWLEY, 1988). Mais recentemente foi encontrada a expressdo da vasopressina em
coracdo e pancreas de ratos por andlise por transcriptase reversa (RT-PCR) (HUPF,
1999). Os nucleos supradtico e paraventricular funcionam como osmo-receptores,
porém, o supradtico tem um papel mais importante nesse processo. Um aumento na
osmolaridade plasmatica estimula as células deste nucleo a sintetizarem a VP que é
transmitida via axon para ser liberada no lobo posterior. A VP circula no plasma sem
uma ligacdo significante com proteinas do soro (BROOK & SHARE, 1966). A

neurosecrecao (exocitose) da VP ocorre em quantidades substanciais para compensar



sua diluicdo e é liberada diretamente na corrente sanguinea para poder agir em seus
orgdos alvo. Conseglientemente, as taxas de transcricdo e niveis de acido ribonucléico
mensageiro (MRNA) para este peptideo sdo consideravelmente altos no sistema
hipotalamico-hipofisario e a secre¢do do peptideo no lobo neural é excepcionalmente
robusto (LENG, et al., 1999).

Os dominios funcionais do precursor da vasopressina sao compostos por trés
exons separados por dois introns. O primeiro exon codifica 0 hormdnio VP, um espaco
de trés aminoéacidos (-Gly-Lys-Arg-) e os primeiros nove aminoacidos do carreador NP.
O segundo exon codifica a por¢do intermediaria da neurofisina (aminoécidos de 10 a
76) e o terceiro codifica os aminoacidos remanescentes da por¢gdo COOH-terminal da
NP, um sitio de clivagem monobéasico (-Arg-) e a glicoproteina (GP) de 39
aminoacidos. O dominio NP também é altamente conservado entre as espécies
vertebradas e invertebradas, particularmente entre os mamiferos (BURBACH et al.,
2001).

A vasopressina é um peptideo composto por nove aminoacidos (CYFQNCPRG)
com uma ponte dissulfidica entre os residuos de cisteina nas posi¢cdes um e seis, que sao
importantes para sua estrutura espacial e interagdo com seus receptores (COWLEY,
1988). Existem duas formas quimicas da VP nos mamiferos. A forma mais comum é a
arginina-vasopressina (AVP) que é secretada pela maioria deles. A lisina-vasopressina
estd presente no porco, hipop6tamo e outras espécies proximas. No cdo, a lisina-
vasopressina tem uma atividade pequena se comparada com a forma nativa AVP
(SIEGEL, 1977). A VP ¢ altamente conservada entre os mamiferos e idéntica para
bovinos, ovinos, humanos e ratos. Diferem dos suinos pelo residuo de lisina na posicédo
oito no lugar da arginina (COWLEY, 1988).

A regulacdo da liberacdo da vasopressina é um processo complexo que envolve
estimulacdo osmotica e ndo osmotica: Os principais e mais potentes estimulos de
liberacdo da vasopressina sdo o0 aumento da osmolaridade plasmatica (regulacao
osmatica) e hipovolemia e hipertensdo (regulacdo ndo osmética) (SCHRIER, 1979).
Além destes estimulos, dor, ndusea, hipodxia, estimulo faringeano, acidose e hormonios e
drogas enddgenas e exogenas também aumentam a liberacdo da VP na circulacéo
(KOVACS & ROBERTSON, 1992; WOOD & CHEN, 1989). Dentre as substancias
que estimulam a secrecdo da vasopressina estdo: acetilcolina, morfina, epinefrina,
histamina, prostaglandinas, vincristina e insulina. Algumas drogas agem sobre a VP

inibindo sua secrecdo como a norepinefrina, haloperidol, prometazina e glicocorticoides



(MILLER & MOSES, 1976). Podem ainda estimular a secrecéo da VP: estresse causado
por fatores como emocéo e exercicio fisico (RYDEN & VERNEY, 1988), hipoglicemia
(BAYLIS & HEATH, 1977) e o sistema renina-angiotensina (SHRIER et al., 1977).
Embora o nlcleo magnocelular seja osmosensitivo (BOURQUE, 1989; MASON,
1980), ele pode integrar este estimulo com sinais enddcrinos gerados por horménios
circulantes como a angiotensina Il, relaxina e peptideo atrial natriurético (ANP)
(MENDELSOHN et al., 1984; OSHEROFF & PHILLIPS, 1991). Enquanto a
angiotensina Il e a relaxina estimulam a liberagéo da VP, o ANP inibe (FITZSIMMONS
etal., 1994; STANDAERT et al., 1987).

A vasopressina possui trés tipos de receptores V1a, V1b e V2 (GIROLMO,
1997) que se distinguem baseados em estudos funcionais e farmacoldgicos (HARA et
al., 1990) e pelas diferentes afinidades de ligacdo para estruturas analogas da VP
(BARBERIS et al., 1998). O V1a é expresso no figado, células endoteliais e varios
outros tecidos perifericos (LOLAIT et al, 1992) e é provavelmente o receptor mais
comum no cérebro (OSTROWSKY, 1993). A ativacdo deste receptor estimula a
fosfolipase C, D e A2 aumentando o caélcio intracelular e a acidificacdo celular pela
estimulagdo das trocas de ions sddio e hidrogénio (BRILEY et al., 1994). O receptor
V1b estimula a fosfolipase C e induz um aumento no calcio intracelular. E expresso em
sua maioria nas células corticotroficas da pituitaria anterior, em multiplas regides do
cérebro e em alguns tecidos periféricos incluindo rim, timo, coracdo, pulmao, bago e
utero (LOLAIT et al., 1995). O V2 é expresso exclusivamente no rim de ratos adultos
(LOLAIT et al., 1992) mas seu mRNA também € expresso no cérebro de recém
nascidos embora ocorra um declinio de sua producdo duas semanas apds 0 hascimento
(HIRASAWA et al., 1994). Acoplado a uma proteina G, ele estimula a atividade da
adenilatociclase e a producdo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) (ORLOFF &
HANDLER, 1967).

A VP tem papel fisioldgico principal na regulacdo da reabsorcdo de agua nas
células tubulares renais e também é um potente constritor nas células musculares lisas
dos vasos. O papel deste horm6nio no controle da pressao arterial € controverso, porém
a concentracdo vasopressina plasmatica foi elevada em varios experimentos em
humanos com hipertensdo (COWLEY, 1988). Um aumento nos niveis plasmaticos da
VP resulta no aumento na retencdo de agua que mantém a osmolaridade plasmatica
dentro dos valores normais. O efeito antidiurético é obtido por promover a reabsorcéo

de agua livre de solutos nos tubulos distal e tabulos coletores do rim (HOLMES et al.,



2003). A ativacao da vasopressina nas células tubulares € mediada pelos receptores que,
depois da ligacdo, acabam por aumentar o AMPc intracelular (JARD, 1983; ORLOFF &
HANDLER, 1967).

Em animais com hemorragia, as concentra¢es plasmaticas da VP aumentam a
niveis suficientes para causar vasoconstricdo, deste modo, atenuando a resposta
hipotensiva (SCHRIER, 1985) como também acontece na insuficiéncia cardiaca
(principalmente na insuficiéncia cardiaca cronica), cirrose, prenhez e em resposta a
alteragdes na integridade vascular (SACHS et al., 1969).

O efeito vasopressor é mediado pelos receptores V1 (LIARD, 1986). Essas
influéncias hemodinanicas sdo mediadas por aferentes neurogénicos que iniciam com
receptores sensiveis a diferencas de pressdo em conjunto com o atrio cardiaco e artéria
aorta chegando ao tronco cerebral via nervo vago e glossofaringeo. Pequenas
diminui¢des no volume dos fluidos tem pouco efeito na secre¢do da VP, mas qualquer
reducdo superior a 10% do fluido extracelular causa uma marcante secrecdo da VP que
ndo sO conserva a dgua, mas também pode ter um papel importante na manutencéo da
pressdo sanglinea (RAMSAY, 1983). Diferente dos animais, em humanos, a
vasopressina nao contribui com a manutencdo da pressdo sanguinea durante a
hipotensdo (HUBIN et al., 1998).

A sensacdo da sede é controlada por osmo-receptores localizados proximos as
células que sintetizam a VP no hipotdlamo. Estes osmo-receptores podem ser 0s
mesmos neurbnios que também controlam a secrecdo da VP. A sede e a secrecdo da VP
podem ser estimuladas pela contracdo do volume de fluido extracelular sem alteracdes
na osmolaridade plasmatica. Porém, os mecanismos do controle hipovolémico da sede e
secrecdo da vasopressina continuam incertos (RAMSAY, 1983).

A VP também estimula a liberacdo o hormonio adenocorticotréfico (ACTH) da
pituitaria anterior e pode estar envolvida em seu controle e secrecdo (ANTONI, 1993).
Algumas projecdes neurais do sistema magnocelular para regides fora da neurohipéfise,
principalmente uma projecdo de fibras contendo VP do ndcleo paraventricular para uma
zona externa da eminéncia medial sdo evidentes. A liberacdo da VP por estes terminais
permitem a passagem dos peptideos pelo sistema vascular hipofiseal e pode ter conexéo
com a habilidade de estimular a secre¢do do ACTH (RAMSAY, 1983).

Seguindo sua liberagdo na circulacdo sistémica, a VP é rapidamente distribuida
pelo fluido extracelular. O equilibrio entre os compartimentos intra e extracelular é

completado em cerca de 10 a 15 minutos. A vasopressina se difunde rapidamente pelas



membranas capilares devido ao seu baixo peso molecular e pela quebra na ligacdo com
a NP ou outros componentes sangiineos. Ap6s o equilibrio, ocorre um declinio das
concentragfes da VP. A meia-vida neste processo varia consideravelmente mas, em
media dura 20 minutos (LAUSON, 1974).

A deficiéncia da VP ou ADH é chamada de diabetes insipida central que resulta
em diurese e diluicdo da urina. Isto ocorre devido a destruicdo dos sites de producdo da
vasopressina — 0s nucleos supradtico e paraventricular do hipotdlamo — ou a perda da
maioria dos ductos (axons) que carreiam o hormonio para o estoque e liberagdo na
pituitaria posterior. A diabetes insipida central pode ser primaria ou secundaria. A
primaria € uma condicao de lesdo no sistema neuro-hipofiseal com causas idiopaticas ou
familiares. Em medicina veterinaria as causas idiopaticas ocorrem em animais de
qualquer idade, raca e sexo. A familiar raramente ocorre em humanos, bem como em
caes e gatos e ocorre no inicio da vida. A secundaria geralmente é resultado de traumas
ou neoplasias (FELDMAN, 1987).

Quando os tabulos renais se tornam insensiveis para o0 ADH, desenvolve-se a
diabetes insipida nefrogénica que resulta em uma desordem polilrica onde ndo héa
concentracdo de urina (ORLOFF & BURG, 1972). A base bioquimica para essa
desordem pode estar relacionada com a deficiéncia do sistema de receptores renais para
AMPc, mediados pelo ADH (FICHMAN & BROOKER, 1972). Esta enfermidade pode
ser congénita ou adquirida. Dentre as doencas que levam perda da sensibilidade para o
ADH estdo: severa e generalizada insuficiéncia renal, infec¢do nos tabulos e canais
coletores por uma pielonefrite, hipercalcemia, adrenocorticismo, hipertireoidismo,
insuficiéncia hepatica e piometra (FELDMAN, 1987).

A VP tem sido usada como ferramenta no diagnostico, progndstico e tratamento
de animais com anormalidades de pressdo alta pela doenga cardiaca. Em modelos
animais, a vasopressina melhora em curto prazo o resultado da ressuscitacdo
cardiopulmonar (RCP), para fibrilacdo ventricular e melhora a homodinamica
miocardial e cerebral durante a RCP comparada coma epinefrina (BABAR, 1999).
Existem evidéncias de que a vasopressina também melhora a sobrevivéncia ap6s o
ataque cardiaco e choque hipovolémico (MECHALY, 1999). Os efeitos da VP no
coracdo sdo essencialmente através de um aumento no ténus vagal e diminuicdo no
tdnus simpético, bem como uma diminui¢do no fluxo sanguineo coronario em altos
niveis de VP circulante (LASZLO et al., 1991).



A expressdo extra-hipotalamica do mRNA da vasopressina foi recentemente
encontrada no coragdo e pancreas de ratos, o que sugere que o papel deste horménio ndo
estd completamente estabelecido (HARA et al., 1990). A existéncia de um sistema
gerador de vasopressina cardiaca em coracdo de ratos é clara quando exposta a uma
sobrecarga de pressdo pela presenca de mRNA-VP no tecido cardiaco, o que sugere
fortemente que, em certas condicdes, 0 coracdo pode participar da expressdo da
vasopressina (HUPF et al., 1999). Porém este sistema ndo é claramente estabelecido em
humanos e outros mamiferos, apesar de terem sido observados aumentos nos niveis da
VP experimentalmente em animais com hipertrofia ventricular esquerda por estenose da
aorta (RIEGGER et al., 1988). A origem celular do aumento dos niveis de VP no
coracdo permanece obscura. A sintese da VP cardiaca provavelmente pode ser
produzida pelas células musculares cardiacas (MURASE et al., 1992).

A vasopressina pode ter um importante uso como ferramenta para o diagndstico
e tratamento da doenca cardiaca, visto que tem demonstrado eficacia no tratamento de
anormalidades de pressdo em pacientes cardiacos (PARMLEY, 1995). Os sistemas
neuroenddcrinos ativados durante a doenca cardiaca tem um possivel papel na
patofisiologia desta doenca. Os niveis de noradrenalina, renina, endotelina-1, peptideo
atrial natriurético, peptideo cerebral natriurético e a vasopressina estdo todos
aumentados na insuficiéncia cardiaca. Marcadores neuroenddcrinos parecem ter um
papel importante para o diagnostico e classificacdo desta doenga podendo, no futuro, ser
uma ferramenta para a escolha do tratamento para cada paciente individualmente
(KJAER, 2000). A VP plasmatica ndo traz informacGes de progndstico em pacientes
humanos (KJAER & HESSE, 2001).

2. Sistema Renina-Angiotensina Aldosterona (S-RAA)

2.1 Renina

A renina € uma enzima sintetizada pelas células justaglomerulares da cortex
renal e sua secrecdo é controlada pela pressdo sangiinea renal e concentracdo de sodio
do fluido tubular sentida pela macula densa e atividade nervosa simpatica. A renina
cliva seu substrato, o angiotensinogénio (41laa), que € sintetizado no figado para
produzir um decapeptideo, angiotensina I. A angiotensina | € rapidamente convertida a
angiotensina Il pela enzima conversora da angiotensina (ECA) nos pulmdes, endotélio
vascular e outros tecidos para formar o octapeptideo ativo. Uma outra enzima chamada

angiotensinase pode ainda clivar o residuo Asp da porcdo N-terminal da angiotensina Il



para formar um heptapeptideo, angiotensina Ill. A angiotensina Il e Il estimulam a
secrecdo de aldosterona e atuam como um potentes vasoconstritores. A angiotensina Il é
um vasoconstritor mais potente do que a angiotensina I11 (ARAI et al., 2002).

Os niveis circulantes da renina é o fator limitante para esse sistema. A renina
portanto age como o préprio regulador do sistema renina — angiotensina — aldosterona
(IKEDA, 1982).

Fatores que reduzem o aporte sanguineo renal, como hemorragia, desidratacao
aumentam os niveis de renina. Em contraste, fatores que aumentam a pressao sanguinea
como o aumento do consumo de sal e vasoconstri¢do periférica, diminuem os niveis de
renina circulantes. A hipocalemia aumenta e a hipercalemia diminui seus niveis,

portanto o potassio também atua como um regulador do sistema ( ARAI et al., 2002).

2.2 Angiotensinogénio

E uma alfa-2 globulina formada por 411 aminodacidos, produzida no figado na
presenca de glicocorticoides e estrogenos, que circula no plasma como um peptideo
biologicamente inativo. Pela acdo da renina, o angiotensinogénio de converte em
angiotensina I, dando inicio a cascata do S-RAA (DO et al., 1987).

2.3 Angiotensina |
E um decapeptideo (DRVEIHPFHL) de baixa acio bioldgica que se converte no

octapeptideo biologicamente ativo, angiotensina Il.

2.4 Angiotensina Il

E um octapeptideo (DRVEIHPF) ativo derivado da clivagem proteolitica da
angiotensina I, pela enzima conversora da angiotensina (ECA), uma dipeptidil-carbolase
encontrada principalmente no endotélio vascular pulmonar e sistémico. O sistema
renina-angiotensina é considerado um dos mais importantes sistemas regulatorios da
homeostase cardiovascular. A angiotensina Il (Angll) é um potente vasoconstritor que
através de seus receptores AT1 e AT2, atuam nos vasos sangilineos, rins e cora¢do. O
receptor AT1 é responsavel pela acdo vasoconstritora (GAVRAS & GAVRAS, 1996) e
também € o receptor predominante que media a secrecdo de aldosterona (TANABE,
1998). Tanto a angiotensina Il como a Il possuem uma resposta bifasica a pressdo
arterial, primeiro aumentando e depois diminuindo. O receptor AT2 parece estar



envolvido com a pequena Vvasodilatacdo fisiologica posterior a vasopressdo em alguns
leitos vasculares, porém as funcdes do receptor AT2 permanecem obscuras (ROWE &
NASIELETTI, 1983).

A Angll determina contracdo das artérias - aorta, coronarias, femoral e
carotideas - através do aumento de AMP ciclico e ativagdo da fosfolipase C, com
geracdo de inositol-trifosfato (IP3). No coracdo, aumenta a forca de contracdo do
miocéardio e nos rins ativa diretamente a bomba de prétons que troca Na+ tubular por
H+ da célula, e indiretamente (via aldosterona) a bomba Na+/K+ no tubulo distal. A
vasoconstricdo induzida pela Angll sobre a arteriola aferente, neste caso, poderia tornar-
se exagerada prejudicando a nutri¢cdo dos tabulos renais, porém, para evitar a necrose
tubular aguda, os rins passam a produzir vasodilatadores locais (PGE2 e PGI2) que
determinam insensibilidade parcial aos vasoconstritores sistémicos, de modo a adequar
a perfusdo renal com a sobrevivéncia tubular (ROWE & NASIELETTI, 1983). A
angiotensina estimula a liberacdo de prostaglandinas por varios tecidos o que confere
uma acdo vasodilatadora indireta (JAISWAL et al., 1990).

Uma dieta com alto consumo de sal aumenta os niveis de RNAm da Angll tipo 1
tanto na aorta quanto nas artérias mesentéricas. Esse aumento é completamente
suprimido pela infusdo simultanea de analogo da Angll sem efeito vasopressor, 0 que
sugere que a Angll regula negativamente o sistema em ratos normais. Do mesmo modo,
a hipertensdo induzida pela infusdo de Angll com efeito vasopressor aumenta 0s niveis
de RNAm da angiotensina tipo 1 na aorta e artérias mesentéricas sugerindo regulacdo
positiva durante a hipertensdo (WANG & DU, 1998).

Recentemente foi relatada a presenca da expressao cardiaca com formacéo local
de angiotensina (DE LANNOY et al., 1998). Esta formacdo local no coragédo pode
contribuir na patogénese da hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva e

remodelamento tecidual (SOLVD Investigators, 1991).

A Angll estimula a secrecdo da aldosterona na cértex adrenal. Isto causa uma
rapida mobilizacdo de calcio intracelular e um substancial influxo da calcio para as
células da glomerulosa (KOJIMA et al. 1985).

A ECA, além de fazer a conversao de angiotensina I para Angll, atua inibindo a
acdo do vasodilatador bradicinina (PEACH, 1977), portanto, o uso clinico de inibidores
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da ECA como o captopril, enalapril e lisinopril, ndo apenas blogueia os efeitos
vasoconstritores (e hipovolémicos) produzidos pela angiotensina, mas também

potencializa a vasodilatagdo induzida pela bradicinina.

2.5 Angiotensina 111

Componente do S-RAA circulante, a angiotensina 111 (Anglll) é um poderoso
indutor da secrecdo da VP, potencializadora da atividade simpatica, indutora da
secrecdo da aldosterona e possui efeitos vasoconstritores semelhantes aos da Angll. O
efeito vasopressor da Anglll é cerca de um quinto comparado a Angll em todas as
especies. O nivel de degradacédo deste efeito € mais rapido e os efeitos sobre a secrecdo
da aldosterona sdo semelhantes (SAITO et al., 1977). A angiotensina Ill também tem
acdo bifasica sobre a pressdo arterial e seu efeito vasodilatador mediado pelos
receptores AT2 parece ser mais potente do que o da Ang Il (ROWE & DIXON, 2000).

2.6 Aldosterona

A aldosterona € sintetizada principalmente na zona glomerulosa da glandula
adrenal. Recentemente foi relatada a sintese extra-adrenal da aldosterona tanto nas
células endoteliais como no cérebro. Seus receptores estdo presentes também nos
miocitos cardiacos, células endoteliais endocardiais e fibroblastos cardiacos (YOUNG
et al., 1994). Também foi relatada a presenca de um S-RAA cardiaco com formacéo
local de angiotensina (DE LANNOY ET AL., 1998) e a sintese cardiaca da propria
aldosterona (TAKEDA et al., 2000).

E um hormdnio esteroidal, portanto derivado do colesterol. Sua biossintese na
glandula adrenal se da principalmente pela acdo de quatro enzimas: colesterol
desmolase, 21-hidroxilase, aldosterona sintetase e 3B-hidroxiesteroide desidrogenase.
As trés primeiras sdo citocromos 450 que aceitam elétrons de NADPH por proteinas
acessorias e usam o oxigénio molecular para realizar as hidroxilagdes ou outras
conversfes oxidativas. A enzima colesterol desmolase converte o colesterol em
pregnenolona na mitocdndria, esta volta ao compartimento citosolico e é convertida em
progesterona. A progesterona é hidroxilada pela enzima 21-hidroxilase, que localiza-se
no reticulo endoplasmatico, para formar deoxicorticosterona (DOC) que forma
corticosterona. Os Ultimos dois passos para transformar a corticosterona em aldosterona

sdo catalisados pela aldosterona sintetase (ARAY, et al., 2002) (figura 3).
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ﬂ 3B-hidroxiesteroide dehidrogenase
PROGESTERONA

ﬂ 21-hidroxilase

DEOXICORTICOSTERONA
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ﬂ Aldosterona sintetase

ALDOSTERONA

Figura 3. Biossintese da aldosterona na zona glomerulosa da adrenal.

A secrecdo da aldosterona é regulada por diversos fatores. Os principais sdo o
proprio S-RAA e o potassio. O ACTH, sodio, vasopressina, dopamina, ANP,
serotonina, somatostatina e agentes B-adrenérgicos agem como moduladores. O potassio
aumenta diretamente a secrecdo da aldosterona pela cortex adrenal e esta diminui os
niveis de potassio sérico pelo aumento de sua excre¢do renal. A acdo do potassio se da
pela despolarizacdo da membrana plasmatica que ativa os canais de célcio voltagem-
dependentes que permitem o influxo e efluxo de célcio extracelular (PRATT, 1982). O
ACTH age como um modulador ativando os passos iniciais e finais da biossintese da
aldosterona pela ativacdo da adenilatociclase e aumento do AMPc intracelular. O sodio
estimula a aldosterona por efeito indireto sobre a renina e em menor intensidade por
efeito direto na zona glomerulosa tornando-a responsiva a angiotensina Il. A dopamina
age como um inibidor, assim como 0 ACTH e o S-RAA que também podem inibir a
secrecdo da aldosterona (GALO-PAYET et al.,, 1991). O ANP inibe diretamente e
bloqueia os efeitos estimulatérios da angiotensina Il. O potassio pode agir como
inibidor pela interferéncia na entrada da célcio extracelular (CHARTIER et al., 1984).

A aldosterona € crucial para a conservacdo de sodio no rim e glandulas salivares
por realizar o transporte ativo de sédio e excrecdo de potassio. Seu efeito resulta em um
aumento no numero de canais ativos de sodio e aumenta a agdo e nimero das bombas de
sodio-potassio. Seus efeitos sdo gerados via receptor mineralocorticéide (RM). Os RMs

sdo encontrados no citoplasma e nucleo e os canais de s0dio sdo expressos ha membrana
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apical das células epiteliais do tdbulo contorcido distal assim como nas células
envolvidas com a conservacdo de sal como as da lingua e glandulas salivares. O
mecanismo de acdo da aldosterona na reabsorcdo de sddio se da por sua ligagdo nos
receptores RM que estdo no citoplasma em complexo com outras proteinas. Apos a
ligacdo, o complexo aldosterona-RM se transloca até o nicleo ligando-se a elementos
horménio-responsivos de genes alvo e modulam a taxa de transcri¢do. Canais de célcio
e proteinas relacionadas sdo os alvos desta regulacdo (ARAI & CHROUSOS, 1996).

O controle endocrino do equilibrio hidro-eletrolitico se d& portanto por dois
mecanismos principais que interagem para manter a homeostase corporal: a retencéo de
agua livre de solutos via vasopressina e a retencdo de sédio via sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Além desses efeitos conjuntos em nivel renal, tanto a VP e a
Angll e IlIl tem acdo sisttmica agindo como vasopressores contribuindo com a

manutencdo da pressao sanglinea (figura 4).
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Figura 4. Resumo esquematico do controle endécrino do equilibrio hidro-eletrolitico.
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