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Peptideos e interacao coracao-rim

Peptides and interaction heart-kidney

Ana Cristina Simées e Silva', Sérgio Veloso Brant Pinheiro?, Robson Augusto Souza dos Santos®

Insuficiéncia cardiaca (IC) e doenga renal cronica (DRC)
freqiientemente coexistem. Essa combinag&o € denominada
“sindrome cardiorrenal”. A interseccao entre as disfuncoes
cardiaca e renal apresenta significativa implicagao terapéu-
tica e para o prognostico de pacientes com IC ou com DRC.
A coexisténcia das duas condigoes esta associada com au-
mento significativo da morbidade e do risco de mortalidade.
Os provaveis mecanismos que contribuem para a sindrome
cardiorrenal incluem ativagao do sistema renina-angiotensina
(SRA) e do sistema nervoso simpatico (SNS), bem como os
efeitos de outros sistemas peptidérgicos, tais como 0s pep-
tideos natriuréticos e a vasopressina. Neste artigo, aspectos
gerais dos mediadores do SRA, dos peptideos natriuréticos
e da vasopressina serao revistos, focando no papel desses
sistemas peptidérgicos nas disfuncoes cardiacas e renais.

PALAVRAS-CHAVE

Insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica, angiotensina I,
angiotensina (1-7), peptideo atrial natriurético, vasopressina.

Heart failure (HF) and chronic kidney disease (CKD) fre-
quently coexist. This combination is commonly referred
to as the “cardiorenal syndrome”. The intersection of
cardiac and renal dysfunction has important therapeutic
and prognostic implications in patients with HF or with
CKD. The co-existence of both conditions is associated
with significantly increased morbidity and mortality risk.
The putative mechanisms that contribute to cardiorenal
syndrome include activation of the renin angiotensin
system (RAS) and sympathetic nervous system as well
the effects of other petidergic systems such as natriuretic
peptides and vasopressin. In this article, general aspects
of RAS mediators, natriuretic peptides and vasopressin
are reviewed, focusing on the role of these peptidergic
systems in cardiac and renal dysfunctions.

Heart failure, chronic kidney disease, angiotensin I, angio-
tensin-(1-7), atrial natriuretic peptide, vasopressin.

INTRODUCAO

Nos Ultimos anos, varios estudos tém demonstrado complexas
interacOes entre o coracdo e o rim, especialmente no que se
refere a integracéo de processos fisiologicos e patoldgicos locais
e sistémicos. Ambos os 6rgaos contribuem para a regulacéo da
pressao arterial, do tonus vascular, da diurese, da natriurese,
do controle do volume circulante, da perfusao periférica e da
oxigenacao dos tecidos. Disfungdes em um desses 6rgaos
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acarretam danos consideraveis no outro, 0 que promove um
declinio em espiral e, em (ltima instancia, perdas irreparaveis
no funcionamento de ambos. Os possiveis mecanismos em
espiral envolvem: ativacao do sistema nervoso simpatico (SNS)
e do sistema renina-angiotensina (SRA), efeitos paracrinos e
enddcrinos de mediadores biologicos como a vasopressina e
0s peptiteos natriuréticos, desequilibrios entre o dxido nitrico e
radicais superoxidos, inflamagcao sistémica e apoptose. Conse-
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glientemente, a natureza bidirecional das interagoes fisiopato-
légicas entre o coracao e o rim recebeu uma nova definicao, a
sindrome cardiorrenal. Neste artigo, abordaremos o papel dos
peptideos do SRA, dos peptideos natriuréticos e da vasopressina
nas disfuncoes cardiacas e renais.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

0 sistema renina-angiotensina (SRA) influencia amplamente as
fungoes cardiovasculares e renais por meio de multiplos media-
dores, receptores e mecanismos de sinalizagao intracelular'.
A identificacao recente de novos componentes do SRA amplia
sua complexidade, permitindo melhor entendimento desse
sistema. Atualmente, € clara a existéncia no SRA de um eixo
contra-regulatorio intrinseco, formado pela enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2)°%, pela angiotensina-(1-7) e pelo receptor
Mas*’. As funcbes desse eixo sao, na maioria das vezes, opostas
as funcdes atribuidas aquele considerado principal componente
do SRA, a angiotensina II*.

Em relagéo as vias metabdlicas, classicamente o SRA é
composto de uma cascata linear de reagdes que resulta na
formacéao de angiotensina (Ang) Il, seu principal mediador. Dessa
forma, a renina, sintetizada predominantemente nas células
justaglomerulares dos rins, cliva o angiotensinogénio, oriundo
do figado, produzindo Ang I, que é convertida pela acéo da
enzima conversora de angiotensina (ECA) em Ang I1%#. Outras
enzimas, além da renina (tonina e catepsina), sdo capazes de
formar Ang | e a enzima quimase também pode formar Ang |l
a partir da Ang 1#*. A quimase e outras enzimas envolvidas nas
vias alternativas de producéo da Ang Il sdo expressas nas células
intersticiais do coracdo, dos rins e de outros 6rgaos®®.

Com o advento de modernas técnicas de biologia molecular
nos Ultimos anos, demonstrou-se que 0S genes para a maio-
ria dos componentes do SRA estdo presentes em inlimeros
tecidos''". De acordo com a nova visdo do SRA, o precursor
angiotensinogénio & processado tanto na corrente sangiiinea
quanto nos tecidos, gerando diversos peptideos angiotensinér-
gicos biologicamente ativos, entre o0s quais se destacam a Ang
Il e a Ang-(1-7) (Figura 1)™. Essas angiotensinas, por sua vez,
podem ser novamente clivadas por amino, carbéxi ou endopep-
tidases. A hidrdlise da Ang Il por aminopeptidases produz Ang
Ill'e Ang IV, enquanto sua clivagem pela prolilendopeptidase,
prolilcarboxipeptidase e ECA2 forma Ang-(1-7)°52. Ha pelo me-
nos duas vias enzimaticas para formagéao da Ang-(1-7) através
da ECA2: 1) aremogao da leucina da porgao C-terminal da Ang
I leva a forma Ang-(1-9), que, subsegiientemente, pode gerar a
Ang-(1-7) mediante a agéo da ECA ou da endopeptidase neutra
(NEP)*#'2: 2) a clivagem do aminodcido fenilalanina da Ang [1°612,
Essa Ultima via parece ser a mais importante para a formagao
da Ang-(1-7), principalmente nos rins'. Uma vez formada, a
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Ang-(1-7) pode ser clivada pela aminopeptidase produzindo
Ang-(3-7), que também pode ser formada por meio do meta-
bolismo combinado da Ang Ill e da Ang IV, a partir da acéo da
carboxipeptidase e da aminopeptidase®*'?. Além disso, a Des-
Asp'-Ang | e a Ang-(1-9) s&o substratos para varias peptidases,
podendo formar peptideos biologicamente ativos.

0 SRA possui papel relevante na fisiopatologia das doengas
cardiovasculares e renais. Diversos estudos tém demonstrado a
eficacia das drogas que blogueiam o SRA no tratamento de en-
fermidades como a hipertensao arterial, a insuficiéncia cardiaca,
o infarto agudo do miocérdio, a doenga renal cronica e as nefro-
patias proteindricas'"”. Nesse contexto, a Ang Il, considerada
o principal mediador biolégico do SRA, atua seletivamente em
receptores angiotensinérgicos (AT) dos tipos 1 e 2'®'°. O receptor
AT, € responsavel pela maioria das agées fisiologicas e fisiopa-
tologicas do SRA, cuja ativacao resulta em vasocontrigéo renal
e sistémica, secrecao de aldosterona, potenciagao da atividade
do sistema nervoso simpatico (SNS), retencdo renal de Na* e
agua, estimulagdo da secrecao de arginina vasopressina (AVP)
e hipertrofia e hiperplasia das células-alvo'™?. Além desses
efeitos que culminam com a elevacéo da pressao arterial (PA),
a Ang Il produz acoes lesivas aos vasos sanguineos, tais como
aumento do potencial oxidativo do tecido vascular'®?, efeitos
pré-trombaticos intrinsecos e estimulo a adesao, migracéo e
proliferacéo de leucdcitos e outras células inflamatérias aos
sitios de lesao, levando a formagao de fibrose da neo-intima e
de placas aterosclerdticas?®?.

Dessa forma, a ativacao persistente do SRA predispde ao de-
senvolvimento de aterosclerose e de eventos tromboembalicos,
incluindo infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular
cerebral (AVC)'8%2%_ 0 ensaio clinico Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE)? mostrou que a administragao de inibidor
da ECA preveniu todas as formas de morbidade e mortalidade
relacionadas aos eventos cardiovasculares em pacientes de
alto risco ou com aterosclerose. Laragh et al.'® verificaram que
pacientes hipertensos com niveis elevados de renina apresentam
maior incidéncia de eventos cardiovasculares, incluindo 6bito,
indicando que o estado de hiper-reninemia constitui um fator
de risco cardiovascular independente dos niveis presséricos em
pacientes com doencas cardiovasculares. Linz et al.'’ detecta-
ram importante papel do SRA na hipertrofia cardiaca, indepen-
dentemente da elevagéo da PA. Esses autores mostraram que,
em modelos experimentais de hipertrofia ventricular esquerda,
a administracao de inibidor da ECA, em dose nao hipotensora,
foi capaz de reduzir a hipertrofia, enquanto outros hipotensores
nao produziram esse efeito"’.

As agdes do receptor AT, sdo ainda pouco compreendidas.
Esse receptor € altamente expresso nos tecidos fetais, onde
parece ser o responsavel pelo remodelamento dos dérgaos,



m Peptideos e interagao coragao-rim
Silva ACS, Pinheiro SVB, Santos RAS

Rev Bras Hipertens vol.15(3):134-143, 2008.

AMP
D-AMP

Tonina, catepsina G
r v

ECA
—Henina—>

Aog
catepsina A

1

— Quimase— | Angll |]— AMP

utro?
R / 1

I ECA2
3 ’7 Anglll ) — AMP— (* AngIV )<e—EcA, AMP— ( Ang-(2-10)
¢ - A ECA |
z 2
Ang-(1-9) } &= o
|
=
= J l A A
+ Aog
Ang-(1-5) Ang-(17) lRenina
A ?
B PEP
PEP/PCP
“roaz " LA

Figura 1. Representacéo detalhada da cascata do sistema renina-angiotensina (SRA). As vias metabdlicas envolvidas na geracéo dos principais
produtos do SRA [angiotensina Il e angiotensina-(1-7)] estdo mostradas na figura menor inserida.

ECA; enzima conversora de angiotensina; Ang; angiotensina; AMP; aminopeptidase; AT ; receptor tipo 1 da Ang II; AT,; receptor tipo 2 da Ang II; IRAP: aminopeptidase regulada
por insulina; Mas: receptor da Ang-(1-7); RR: receptor de renina; D-Amp: dipeptidil-aminopeptidase; PCP: prolilcarboxipeptidase; PEP: prolilendopeptidase; NEP: endopeptidase
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induzindo apoptose em células hipofuncionantes'™ . Por outro
lado, apresenta pequena expressao nos organismos adultos,
sendo mais encontrado em sitios de inflamagao, lesao tecidual
ou outras formas de estresse celular, assim como na hipertrofia
cardiaca experimental, regeneragao tecidual ou isquemia'’®'®. As
funcdes do receptor AT, incluem inibigéo do crescimento celular,
promocao da diferenciacao celular e do reparo tecidual, apop-
tose e protegdo contra isquemia'®'®. Alguns autores sugerem a
participagao do receptor AT, nas acgdes proliferativas da Ang |l
sobre a musculatura lisa vascular'® . Além disso, a ativacao do
receptor AT, parece ter um papel importante no desenvolvimento
do trato urinario superior'®™®.

As recentes descobertas da ECA2°S, principal via enzimatica
de formacéo de Ang-(1-7), e do receptor Mas’, sitio de ligacao da
Ang-(1-7), evidenciaram a relevancia bioldgica desse heptapeti-
deo, tornando evidente a existéncia de um eixo contra-regulador
do SRA composto de ECA2-Ang-(1-7)-Mas (Figura 2). Funcional-
mente, a Ang-(1-7) é vasodilatadora em diversos leitos vascula-
res, facilita o barorreflexo? e exerce efeitos anti-angiogénicos?,
antitrombaticos?®% e antiproliferativos?. O coragdo € um dos
principais drgaos-alvo das acées da Ang-(1-7), que promove
potenciacdo da atividade vasodilatadora da bradicinina, efeito

antiarritmogénico in vitro, preservagao da fungéo cardiaca apds
isquemia e reperfusao /n vitro e ap6s indugao de infarto do mio-
cardio, e aumento do débito cardiaco em ratos anestesiados?*'.
A delecdo genética do receptor Mas relaciona-se a disfungéo
cardiaca e fibrose miocardica®**. Entretanto, em altas concen-
tracoes, a Ang-(1-7) pode apresentar um efeito vasoconstritor
e arritmogénico?*C.

Em relacdo aos rins, o SRA exerce efeitos regulatorios
complexos em condicoes fisioldgicas, bem como nas diversas
nefropatias®#®%’. Dados recentes tém demonstrado que os efei-
tos do SRA sobre o rim envolvem miiltiplos mediadores e recep-
tores angiotensinérgicos, que modulam as fungdes glomerulares
e tubulares, além de interagirem com diversos mediadores. A
ativagdo do SRA renal pode ocorrer por reducéo na pressao de
perfuséo renal, aumento da atividade simpética e diminuigédo da
concentracéo intratubular de NaCl. Assim, em resposta a esti-
mulos sistémicos e locais, desencadeia-se a liberagao de renina
que, pela cascata do SRA, determinara maior formagao de Ang |,
Ang lll, Ang IV e Ang-(1-7)**. Fisiologicamente, a Ang |l promove
retencao de sal e 4gua por meio de alteragdes na hemodindmica
renal e por aumento da reabsorcéo tubular proximal e distal de
Na?*-“0. Em situacdes patoldgicas, em que ha ativagao excessiva
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Figura 2. Eixos contra-regulatérios do sistema renina-angiotensina
(SRA). A intersecéo entre esses eixos é represetada pela enzima
conversora 2 (ECA2), uma vez que tal enzima converte a Ang |l
(peptideo vasoconstrictor/proliferativo) em Ang-(1-7) (peptideo
vasodilatador/antiproliferativo).

ECA: enzima conversora de angiotensina; Ang: angiotensina; AT.: receptor tipo 1 da
Ang II; AT,: receptor tipo 2 da Ang II; Mas: receptor da Ang-(1-7).

do SRA, a Ang Il produz hipertensao glomerular, hiperplasia e
hipertrofia, ativagao de resposta inflamatoria local, desencade-
ando processos de esclerose glomerular e atrofia tubular®4'.
Até recentemente, a maior parte das acdes renais da Ang Il era
atribuida exclusivamente a ativagéo de receptores AT,, porém
estudos tém demonstrado importantes efeitos renais mediados
por receptores AT, %' Em geral, os receptores AT, antagonizam
efeitos renais dos receptores AT,, produzindo vasodilatagéo e
natriurese, além de inibirem a proliferagao e promoverem a
diferenciacéo celular'®®.

A Ang-(1-7) é encontrada em elevada concentracdo em
diversos compartimentos do néfron, incluindo os ttbulos pro-
ximais, 0s tlbulos distais e os ductos coletores isolados'>*2. A
Ang-(1-7) é excretada na urina em concentragdes mais elevadas
do que a propria Ang 1I"*#2. Ressalta-se ainda que a ECA2 esta
distribuida no tecido renal de forma similar a Ang-(1-7)? e parece
ser a principal enzima responsavel pela formagao intra-renal da
Ang-(1-7)21213, As agOes renais da Ang-(1-7) sdo bastante com-
plexas, determinando, muitas vezes, resultados discrepantes
nos diversos estudos®*°. Um efeito diurético/natriurético tem
sido descrito em modelos experimentais in vitro e in vivo*4>%,
tlbulos proximais®446_ Assim, nosso grupo e outros pesqui-
sadores tém verificado que, em concentracoes fisiologicas, a
Ang-(1-7), ao interagir com seu receptor Mas, exerce efeito
antidiurético/antinatriurético in vivo e in vitro”*475". Além das
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complexas agdes tubulares, a Ang-(1-7) também esta envolvida
na regulacéo da hemodinamica renal, por meio de vasodilatagao
das arteriolas aferentes, aumento do fluxo sangiineo renal e
atenuacéo do efeito pressor da Ang Il em resposta a liberacéo
de noradrenalina®?®3. Esses achados sugerem a possibilidade de
que a Ang-(1-7) também atue como um regulador da pressao in-
traglomerular, provavelmente exercendo efeito oposto as agoes
hipertensivas e pro-fibréticas da Ang Il. Além das evidéncias
obtidas em modelos experimentais, estudos com pacientes
hipertensos e nefropatas tém mostrado niveis circulantes e
urindrios elevados de Ang-(1-7)%%, sugerindo um possivel papel
para essa angiotensina em doencas renais humanas.

Sabe-se que os efeitos renoprotetores dos inibidores da
ECA e dos bloqueadores do receptor AT, envolvem miltiplos
mecanismos, incluindo acdes antiproliferativas e antifibroticas
que poderiam ser atribuidas, pelo menos em parte, ao aumento
da concentragéo de Ang-(1-7)*. Nesse contexto, muitos es-
tudos tm mostrado que a Ang-(1-7) exerce efeitos inibitorios
sobre a proliferagéo celular e o crescimento vascular por meio
de diversos mecanismos de sinalizagdo intracelular’®®*. Alem
disso, camundongos com delecao genética da ECAZ apresentam
albumindria, tendéncia a glomerulosclerose e progressdo da
lesao renal em modelos experimentais de nefropatia diabética,
sugerindo que o desequilibrio no metabolismo das angiotensinas,
com menor conversao de Ang Il em Ang-(1-7), poderia induzir a
progressao das doencas renais*. Dessa forma, a estimulagao do
eixo ECA2—Ang-(1-7)-Mas pode representar uma abordagem
terapéutica alternativa para impedir e/ou retardar o desenvolvi-
mento de processos fibrogénicos nos tecidos cardiaco e renal.
No entanto, mais estudos sao necessarios para a comprovagao
dessa hipotese.

PEPTIDEOS NATRIURETICOS
Os peptideos natriuréticos apresentam importantes acées car-
diovasculares, renais, enddcrinas e paracrinas, sendo descritos
quatro tipos: peptideo atrial natriurético (ANP), peptideo natriu-
rético do tipo B (BNP), peptideo natriurético do tipo C (CNP) e
peptideo natriurético do tipo D (DNP)-57

0 ANP e o BNP sao produzidos nos éatrios e ventriculos do
coragao e secretados por distensao dessas camaras cardiacas
e pela elevacao da pressao arterial®>*’. Seus efeitos agudos séo
aumento do RFG e da excregéo renal de Na* e agua, atraves
da inibicao da bomba de Na*-K*-ATPase e dos canais de sodio
epiteliais (ENaC) sensiveis a amilorida, bem como supressao da
secrecao de renina e de aldosterona. Esse Ultimo efeito € um
claro exemplo do papel de horménios peptidicos na interacao
coragao-rim. Além disso, o ANP e o BNP produzem vasodila-
tagdo sistémica e renal, aumento da permeabilidade vascular,
efeitos antiinflamatoérios, antiproliferativos e antifibroticos®%842,
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Ressalta-se que o ANP e o BNP além de modularem o SRA,
inibindo a secrecao de renina e a formagao de Ang I, exercem
efeitos opostos aos da Ang Il (Figura 3)%86365,

0 CNP ¢ produzido em pequenas quantidades pelo coragdo
e seus efeitos renais ainda sdo pouco compreendidos®®. O
CNP atua na placa de crescimento endocondral, promovendo
remodelamento vascular, proliferagdo de fibroblastos e cres-
cimento linear dos ossos longos®®. O DNP foi identificado
mais recentemente no veneno da serpente mamba verde
(Dendroaspis angusticeps), porém suas agdes ainda nao sao
conhecidas®®.

A maioria dos efeitos dos peptideos natriuréticos é me-
diada por receptores especificos de membrana, que ativam a
guanilato-ciclase e produzem monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc)%>%86288 - ANP e 0 BNP ligam-se ao receptor do tipo A
(NPR-A), enquanto o CNP liga-se preferencialmente ao receptor
do tipo B (NPR-B). Ambos sao abundantes na vasculatura, no
coragao, nos rins, nas glandulas adrenais e nos pulmoes>697,
mas o NPR-B apresenta maior expressao no cérebro®%7,

0 principal efeito cardiovascular dos peptideos natriuréticos
é a vasodilatacdo venosa e a arterial por mecanismos diretos
e indiretos®%72_ 0 ANP e o BNP ligam-se ao NPR-A presente
no musculo liso vascular, promovendo o aumento do GMPc

{ Perfusao de 6rgéos

{ Funcéo cardiaca
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e vasodilatagcao®™®”. Indiretamente, esses peptideos inibem
os efeitos vasoconstritores da Ang Il, das catecolaminas e da
endotelina®*8. A administragao do BNP sintético (nesiritida) em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) é capaz de
produzir rapida reducao da pressao capilar pulmonar, da presséao
intra-atrial direita, da resisténcia vascular pulmonar e sistémica,
aliviando os sintomas congestivos®747. Além disso, esse pep-
tideo sintético é capaz de produzir vasodilatagao coronariana,
contribuindo para a melhora do desempenho cardiaco®®78.

Os peptideos natriuréticos também exercem efeitos en-
ddcrinos e paracrinos nos cardiomiécitos®®%%77.78 Em cultura
de células cardiacas e de fibroblastos humanos, o BNP produz
efeitos antiproliferativos e antifibréticos, inibindo a agao do
fator de crescimento e transformacao tipo beta (TGF-[3)%72.
Experimentos com camundongos geneticamente modificados
sugerem que os efeitos antiproliferativos e antifibréticos do
BNP possam representar a principal acéo desse peptideo em
condicoes fisioldgicas®™’’. Tipos de infarto cardiaco em ratos
tém mostrado que a administragdo de ANP ou BNP exerce
efeito cardioprotetor ao limitar a extensao do tecido infartado,
apos isquemia e reperfusao®® %, Além disso, a administracéo
de peptideos natriuréticos ap6s intervengao para reperfuséo
coronariana em pacientes com infarto da parede anterior do
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Figura 3. Efeitos e interagdes dos sistemas peptidérgicos na regulacdo cardiaca e renal.

Ang: angiotensina; AVP: arginina vasopressina; ANP: peptideo atrial natriurético; BNP: peptideo natriurético do tipo B.
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miocardio foi altamente eficaz em promover aumento da fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo®®. Em outro estudo clinico,
envolvendo pacientes hospitalizados com infarto da parede an-
terior do miocéardio, a ingestao de BNP mostrou-se benéfica no
remodelamento cardiaco®®#. No entanto, mais estudos clinicos
sao necessarios antes de se recomendar a administragao de
peptideos natriuréticos a pacientes com infarto do miocérdio.

Em relagao a ICC, os pacientes apresentam quantidades
aumentadas de ANP e BNP no plasma, cujos niveis circulantes
correlacionam-se com o grau de disfungao cardiaca®®. Apesar
de 0 aumento dos niveis circulantes de ANP e BNP seus efeitos
hemodindmicos e renais estao aparentemente bloqueados por
provavel resisténcia periférica®. Diante desses resultados,
alguns estudos tém investigado a aplicacao das medidas de ANP
e BNP no diagnéstico de pacientes com ICC. Embora os niveis
circulantes desses peptideos apresentem variagao conforme a
idade, o0 sexo e o RFG, varios estudos demonstraram aumento
dos niveis circulantes de BNP e do precursor inativo do BNP
(NT-pr6-BNP) em diferentes disfungoes cardfacas, incluindo
disfuncao diastalica, disturbios valvulares, fibrilagao atrial e em
afeccoes nao-cardiacas, como tromboembolismo pulmonar agu-
do, hipertensao pulmonar e hipertireoidismo®#%, Atualmente,
os niveis plasmaticos de BNP e NTpré-BNP também tém sido
utilizados como biomarcadores para doenga coronariana em
pacientes com doenca renal cronica®®.

Emrelacéo a fungao renal, 0 ANP e o BNP promovem efeitos
glomerulares e tubulares®®. Qs efeitos tubulares incluem ini-
bicao da reabsorgao proximal de sddio, blogueio da reabsorgao
de sodio nos ductos coletores medulares, inibicao das agdes
da Ang Il nos tdbulos proximais e antagonismo da vasopressina
nos ductos coletores corticais®®*. Em pacientes saudaveis, a
administracdo de ANP produz aumento da fragao de filtrag@o,
por causa do relaxamento das células mesangiais, e mantém ou
eleva a taxa de filtragao glomerular, por meio de vasodilatacéo
das arterfolas aferentes e, possivelmente, vasoconstricao das
arterfolas eferentes®.

A resposta renal aos efeitos do ANP e do BNP encontra-se
reduzida em pacientes com IC, possivelmente em virtude da
baixa presséo de perfusao renal conseqgiiente a reducao do
débito cardiaco®®®'. Qutras possiveis explicagdes envolvem
fatores vasoconstritores neuro-humorais, incluindo a ativagéo
do SRA, a endotelina ou a diminuicéo da expressao ou da
sensibilidade dos receptores NPR-A%72, Estudos recentes su-
gerem um papel benéfico potencial dos peptideos natriuréticos
na funcao renal em modelos animais de IC*°' e em pacientes
que se submeteram a cirurgias abdominais e cardiacas®%2%,
A administragao exdgena de BNP, particularmente o nesiritida,
em pacientes com IC produz natriurese, diurese e manutencéo
do RFG®®72%%_No entanto, a interpretacao desses resultados
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é complicada, uma vez que diferentes doses foram utilizadas
e, muitas vezes, 0s pacientes recebiam, concomitantemente,
outras drogas como diuréticos e inibidores da ECA. De fato,
outros estudos tém mostrado resultados opostos, havendo até
mesmo elevagao da creatinina sérica ap6s a administragao de
nesiritida em pacientes com |C872%,

VASOPRESSINA

A arginina vasopressina (AVP) ou hormonio antidiurético ¢ um
mediador neuro-humoral potencialmente importante na insufi-
ciéncia cardiaca e nos estados de hiponatremia, pois influencia
a excrecao renal de agua livre, promove vasoconstricao e,
possivelmente, aumento da contratilidade miocardica®%. A
AVP é um peptideo composto de nove aminoacidos, que €
sintetizado pelos neurdnios dos ndcleos supra-Optico e para-
ventricular do hipotdlamo e armazenado na neuro-hipéfise até
sua secregao® %

Em situacdes fisioldgicas, o principal estimulo para a secre-
cao de AVP ¢ a elevagao da osmolalidade plasmatica, detectada
pelos osmorreceptores”#. Sua secregao também pode ocorrer
em resposta as reducoes do volume intravascular efetivo ou da
pressao arterial” . Em contrapartida, a reducéo da osmolalidade
efetiva do plasma e 0 aumento do volume intravascular efetivo
ou da pressao arterial inibem a secrecao de AVP pela hipdfise
posterior?” . Qutros estimulos nao-osmaéticos para a secregao
de AVP incluem o aumento da pressao intracardiaca, os esti-
mulos centrais alfa-2-adrenérgicos, estimulos dolorosos e a Ang
[1°71%- Os niveis persistentemente elevados da Ang Il podem
contribuir para a secrecdo de AVP em determinadas condicoes
patoldgicas, como na IC*”*%. A AVP por sua vez, exerce um efeito
de feedback positivo sobre 0 SRA, estimulando a secrecéo de
renina e a formagao de Ang Il nos rins'', o que pode contribuir
para a progressao das doencas cardiovasculares e renais.

A AVP desenvolve suas agoes ligando-se a pelo menos trés
receptores especificos de membrana: tipo 1a (V1a), tipo 1b (V1h)
e tipo 2 (V2)*7*192_(Q receptor V1a é encontrado nas células
musculares lisas e nos cardiomidcitos e sua ativagao promove
aumentos do tonus vascular e, possivelmente, da contratilidade
do miocérdio® 1%, Nos rins, a ativagao do V1a produz sintese
de prostaglandinas, redugao do fluxo sangiiineo na medula renal
e contragao de células mesangiais® 1%, 0 V1a também esta
presente nos hepatdcitos, nas plaquetas e no miométrio uterino,
produzindo agoes especfficas nesses drgaos®*1%, O receptor
V1b é encontrado na superficie das células corticotréficas da
medula adrenal e no pancreas, onde sua ativagdo promove a
secrecao de hormonio adrenocorticotrafico (ACTH) e a liberagéo
de insulina, respectivamente®-#%1% Qs mecanismos de acéo de
ambos receptores, V1a e V1b, envolvem a ativacéo da cascata
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de sinalizagao intracelular formada pelo fosfatidilinositol e 1,2
diacilglicerol®-99102,

0 receptor V2, por sua vez, é encontrado na membrana
basolateral das células principais dos ductos coletores, onde
promove 0 aumento da reabsorgao de dgua livre, pela ativacéo
da adenilato-ciclase e da formagéo intracelular de monofosfato
ciclico de adenosina (AMPc) $7-99102103 Vjig receptor V2, a AVP
estimula a sintese de aquaporina 2 (AQP-2) e o seu trafego
intracelular em direcdo @ membrana basolateral das células
principais, aumentando a reabsorcao renal de agua livre e com
conseqiiente reducao na concentracao sérica de sddio®”*102103,
Na auséncia de AVP, a permeabilidade dos ductos coletores a
agua é muito baixa®'%21%8 ( receptor V2 também esta presente
no endotelio vascular, onde promove liberacao do fator de von
Willebrand e fator VIl da cascata da coagulagao®'021%,

A elevagao dos niveis de AVP no plasma aumenta a dgua
corporal total e pode gerar hiponatremia em condigdes pato-
logicas, particularmente na [C7991041%5 A expressao do RNAm
para a AQP-2 mostrou-se aumentada em ratos com elevagéo de
pressao diastélica final do ventriculo esquerdo e hiponatremia,
sugerindo a participagao da AVP nesse processo®'®. Em para-
lelo, verificou-se que o antagonismo especifico do receptor V2
resulta em aumento significativo da excregao de agua livre em
ratos e caes com IC%'% Em pacientes com IC, esse antagonis-
mo promove aumento dose-dependente da excrecao renal de
agua livre, da concentragao sérica de sodio e da osmolalidade
sérica¥® %110 Em estudo clinico, o uso de antagonistas do
receptor V2 em pacientes com IC levou a reducao significativa
na excrecao renal de AQP-2*"'. Além disso, o antagonismo
do receptor V2 mostrou-se claramente associado a melhora
da hiponatremia em outras condigdes clinicas, como choque
séptico e sindrome hepatorrenal® 99112113,

Por meio da ativacdo do receptor V1a, a AVP estimula a
contragao da musculatura lisa vascular, mas, em condigoes
fisioldgicas, ndo altera significativamente a pressao arterial®”
%102 Contudo, elevagao anormal da AVP no plasma pode pro-
duzir potente efeito vasoconstritor®'", Em pacientes com IC,
a infusdo de AVP aumenta a resisténcia vascular sistémica e a
pressao capilar pulmonar e, ao mesmo tempo, reduz o volume
sistélico e o débito cardiaco de modo dose-dependente® '™,
provavelmente pela ativacdo de receptores V1a®"617  Por
outro lado, 0 antagonismo seletivo do receptor V1a produz
diminuicao da resisténcia vascular periférica e elevacao do
débito cardiaco em pacientes com IC que apresentam niveis
plasmaticos elevados de AVP*''8, Em modelos experimentais
de IC, a administracédo de antagonistas do receptor V1a produz
efeitos similares® 1120,

A administracdo de AVP produz hipertrofia celular em
cardiomidcitos de ratos no periodo neonatal, a qual € inibida
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pela administragao de antagonistas do receptor V1a®'2"122, A
estimulagéo dos receptores V1a cardiacos aumenta o contetdo
intracelular de célcio nos midcitos e, concomitantemente, ativa
a cascata de proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPK)
e da proteina quinase C, contribuindo provavelmente para a
hipertrofia cardiaca®'?"'23, Adicionalmente, 0 antagonismo nao-
seletivo dos receptores V1a e V2 mostrou-se eficaz em reduzir
a atividade da MAPK nos cardiomidcitos'?2'%,

Na ICC, a secrecéo AVP é desencadeada principalmente por
estimulos nao-osmaticos'®. Estudos recentes tém detectado
concentragoes plasmaticas de AVP mais elevadas em pacientes
com IC se comparados a individuos saudaveis'*'%, Esses estu-
dos mostraram também que o aumento do AVP circulante na
IC resulta em retencéo de agua livre, aumento da excrecao de
AQP-2, hiponatremia e piora da disfungéo do ventriculo esquerdo,
por ativacao dos receptores V1a e V2'15124126127 A concentra-
cao plasmatica de AVP também € mais elevada em pacientes
assintomaticos com disfuncdo do ventriculo esquerdo'*'? e
em casos de infarto agudo do miocardio'?'%,

Em pacientes com IC compensada, ocorre vasoconstricao
sistémica e renal, contrabalangada pela vasodilatagao induzida
pelos peptideos natriuréticos'?*'% (Figura 3). Em contrapartida,
na IC descompensada, ha um desequilibrio do ténus vascular
com predominio dos efeitos vasoconstritores sistémicos e re-
nais, que envolve a participacao direta do receptor V1a'24126:1%0,
Conseqiientemente, a AVP produz aumento da pés-carga,
com conseqliente prejuizo do desempenho do ventriculo es-
querdo e aumento da demanda de oxigénio pelo miocérdio na
IC descompensada'®'%129131 Essas alteragdes, por sua vez,
contribuem para 0 aumento da secrecéo nao-osmatica de AVP
na IC, exacerbando a disfuncéo cardiaca''¥.
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