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RESUMO

Insuficiência cardíaca (IC) e doença renal crônica (DRC) 
freqüentemente coexistem. Essa combinação é denominada 
“síndrome cardiorrenal”. A intersecção entre as disfunções 
cardíaca e renal apresenta significativa implicação terapêu-
tica e para o prognóstico de pacientes com IC ou com DRC. 
A coexistência das duas condições está associada com au-
mento significativo da morbidade e do risco de mortalidade. 
Os prováveis mecanismos que contribuem para a síndrome 
cardiorrenal incluem ativação do sistema renina-angiotensina 
(SRA) e do sistema nervoso simpático (SNS), bem como os 
efeitos de outros sistemas peptidérgicos, tais como os pep-
tídeos natriuréticos e a vasopressina. Neste artigo, aspectos 
gerais dos mediadores do SRA, dos peptídeos natriuréticos 
e da vasopressina serão revistos, focando no papel desses 
sistemas peptidérgicos nas disfunções cardíacas e renais.
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ABSTRACT

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.
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INTRODUÇÃO
Nos últimos anos, vários estudos têm demonstrado complexas 
interações entre o coração e o rim, especialmente no que se 
refere à integração de processos fisiológicos e patológicos locais 
e sistêmicos. Ambos os órgãos contribuem para a regulação da 
pressão arterial, do tônus vascular, da diurese, da natriurese, 
do controle do volume circulante, da perfusão periférica e da 
oxigenação dos tecidos. Disfunções em um desses órgãos 

acarretam danos consideráveis no outro, o que promove um 
declínio em espiral e, em última instância, perdas irreparáveis 
no funcionamento de ambos. Os possíveis mecanismos em 
espiral envolvem: ativação do sistema nervoso simpático (SNS) 
e do sistema renina-angiotensina (SRA), efeitos parácrinos e 
endócrinos de mediadores biológicos como a vasopressina e 
os peptíteos natriuréticos, desequilíbrios entre o óxido nítrico e 
radicais superóxidos, inflamação sistêmica e apoptose. Conse-
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qüentemente, a natureza bidirecional das interações fisiopato-
lógicas entre o coração e o rim recebeu uma nova definição, a 
síndrome cardiorrenal. Neste artigo, abordaremos o papel dos 
peptídeos do SRA, dos peptídeos natriuréticos e da vasopressina 
nas disfunções cardíacas e renais.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
O sistema renina-angiotensina (SRA) influencia amplamente as 
funções cardiovasculares e renais por meio de múltiplos media-
dores, receptores e mecanismos de sinalização intracelular1-4. 
A identificação recente de novos componentes do SRA amplia 
sua complexidade, permitindo melhor entendimento desse 
sistema. Atualmente, é clara a existência no SRA de um eixo 
contra-regulatório intrínseco, formado pela enzima conversora de 
angiotensina 2 (ECA2)5,6, pela angiotensina-(1-7) e pelo receptor 
Mas4,7. As funções desse eixo são, na maioria das vezes, opostas 
às funções atribuídas àquele considerado principal componente 
do SRA, a angiotensina II4. 

Em relação às vias metabólicas, classicamente o SRA é 
composto de uma cascata linear de reações que resulta na 
formação de angiotensina (Ang) II, seu principal mediador. Dessa 
forma, a renina, sintetizada predominantemente nas células 
justaglomerulares dos rins, cliva o angiotensinogênio, oriundo 
do fígado, produzindo Ang I, que é convertida pela ação da 
enzima conversora de angiotensina (ECA) em Ang II2,4. Outras 
enzimas, além da renina (tonina e catepsina), são capazes de 
formar Ang I e a enzima quimase também pode formar Ang II 
a partir da Ang I2,4. A quimase e outras enzimas envolvidas nas 
vias alternativas de produção da Ang II são expressas nas células 
intersticiais do coração, dos rins e de outros órgãos8,9.

Com o advento de modernas técnicas de biologia molecular 
nos últimos anos, demonstrou-se que os genes para a maio-
ria dos componentes do SRA estão presentes em inúmeros 
tecidos10,11. De acordo com a nova visão do SRA, o precursor 
angiotensinogênio é processado tanto na corrente sangüínea 
quanto nos tecidos, gerando diversos peptídeos angiotensinér-
gicos biologicamente ativos, entre os quais se destacam a Ang 
II e a Ang-(1-7) (Figura 1)1-4. Essas angiotensinas, por sua vez, 
podem ser novamente clivadas por amino, carbóxi ou endopep-
tidases. A hidrólise da Ang II por aminopeptidases produz Ang 
III e Ang IV, enquanto sua clivagem pela prolilendopeptidase, 
prolilcarboxipeptidase e ECA2 forma Ang-(1-7)5,6,12. Há pelo me-
nos duas vias enzimáticas para formação da Ang-(1-7) através 
da ECA2: 1) a remoção da leucina da porção C-terminal da Ang 
I leva à forma Ang-(1-9), que, subseqüentemente, pode gerar a 
Ang-(1-7) mediante a ação da ECA ou da endopeptidase neutra 
(NEP)3,4,12; 2) a clivagem do aminoácido fenilalanina da Ang II5,6,12. 
Essa última via parece ser a mais importante para a formação 
da Ang-(1-7), principalmente nos rins13. Uma vez formada, a 

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 III e da Ang IV, a partir da ação da 
carboxipeptidase e da aminopeptidase3,4,12. Além disso, a Des-
Asp1-Ang I e a Ang-(1-9) são substratos para várias peptidases, 
podendo formar peptídeos biologicamente ativos.

O SRA possui papel relevante na fisiopatologia das doenças 
cardiovasculares e renais. Diversos estudos têm demonstrado a 
eficácia das drogas que bloqueiam o SRA no tratamento de en-
fermidades como a hipertensão arterial, a insuficiência cardíaca, 
o infarto agudo do miocárdio, a doença renal crônica e as nefro-
patias proteinúricas14-17. Nesse contexto, a Ang II, considerada 
o principal mediador biológico do SRA, atua seletivamente em 
receptores angiotensinérgicos (AT) dos tipos 1 e 218,19. O receptor 
AT1 é responsável pela maioria das ações fisiológicas e fisiopa-
tológicas do SRA, cuja ativação resulta em vasocontrição renal 
e sistêmica, secreção de aldosterona, potenciação da atividade 
do sistema nervoso simpático (SNS), retenção renal de Na+ e 
água, estimulação da secreção de arginina vasopressina (AVP) 
e hipertrofia e hiperplasia das células-alvo18-20. Além desses 
efeitos que culminam com a elevação da pressão arterial (PA), 
a Ang II produz ações lesivas aos vasos sangüíneos, tais como 
aumento do potencial oxidativo do tecido vascular18-22, efeitos 
pró-trombóticos intrínsecos e estímulo à adesão, migração e 
proliferação de leucócitos e outras células inflamatórias aos 
sítios de lesão, levando à formação de fibrose da neo-íntima e 
de placas ateroscleróticas20-22.

Dessa forma, a ativação persistente do SRA predispõe ao de-
senvolvimento de aterosclerose e de eventos tromboembólicos, 
incluindo infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular 
cerebral (AVC)16,22,23. O ensaio clínico Heart Outcomes Prevention 
Evaluation (HOPE)23 mostrou que a administração 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.16 verificaram que 
pacientes hipertensos com níveis elevados de renina apresentam 
maior incidência de eventos cardiovasculares, incluindo óbito, 
indicando que o estado de hiper-reninemia constitui um fator 
de risco cardiovascular independente dos níveis pressóricos em 
pacientes com doenças cardiovasculares. Linz et al.17 detecta-
ram importante papel do SRA na hipertrofia cardíaca, indepen-
dentemente da elevação da PA. Esses autores mostraram que, 
em modelos experimentais de hipertrofia ventricular esquerda, 
a administração de inibidor da ECA, em dose não hipotensora, 
foi capaz de reduzir a hipertrofia, enquanto outros hipotensores 
não produziram esse efeito17. 

As ações do receptor AT2 são ainda pouco compreendidas. 
Esse receptor é altamente expresso nos tecidos fetais, onde 
parece ser o responsável pelo remodelamento dos órgãos, 
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induzindo apoptose em células hipofuncionantes18,19. Por outro 
lado, apresenta pequena expressão nos organismos adultos, 
sendo mais encontrado em sítios de inflamação, lesão tecidual 
ou outras formas de estresse celular, assim como na hipertrofia 
cardíaca experimental, regeneração tecidual ou isquemia18,19. As 
funções do receptor AT2 incluem inibição do crescimento celular, 
promoção da diferenciação celular e do reparo tecidual, apop-
tose e proteção contra isquemia18,19. Alguns autores sugerem a 
participação do receptor AT2 nas ações proliferativas da Ang II 
sobre a musculatura lisa vascular18,19. Além disso, a ativação do 
receptor AT2 parece ter um papel importante no desenvolvimento 
do trato urinário superior18,19. 

As recentes descobertas da ECA25,6, principal via enzimática 
de formação de Ang-(1-7), e do receptor Mas7, sítio de ligação da 
Ang-(1-7), evidenciaram a relevância biológica desse heptapetí-
deo, tornando evidente a existência 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 barorreflexo24 e exerce efeitos anti-angiogênicos25, 
antitrombóticos26,27 e antiproliferativos28. O coração é um dos 
principais órgãos-alvo das ações da Ang-(1-7), que promove 
potenciação da atividade vasodilatadora da bradicinina, efeito 

antiarritmogênico in vitro, preservação da função cardíaca após 
isquemia e reperfusão in vitro e após indução de infarto do mio-
cárdio, e aumento do débito cardíaco em ratos anestesiados29-31. 
A deleção genética do receptor Mas relaciona-se a disfunção 
cardíaca e fibrose miocárdica32-34. Entretanto, em altas concen-
trações, a Ang-(1-7) pode apresentar um efeito vasoconstritor 
e arritmogênico29,30. 

Em relação aos rins, o SRA exerce efeitos regulatórios 
complexos em condições fisiológicas, bem como nas diversas 
nefropatias3,4,35-37. Dados recentes têm demonstrado que os efei-
tos do SRA sobre o rim envolvem múltiplos mediadores e recep-
tores angiotensinérgicos, que modulam as funções glomerulares 
e tubulares, além de interagirem com diversos mediadores. A 
ativação do SRA renal pode ocorrer por redução na pressão de 
perfusão renal, aumento da atividade simpática e diminuição da 
concentração intratubular de NaCl. Assim, em resposta a estí-
mulos sistêmicos e locais, desencadeia-se a liberação de renina 
que, pela cascata do SRA, determinará maior formação de Ang II, 
Ang III, Ang IV e Ang-(1-7)1-4. Fisiologicamente, a Ang II promove 
retenção de sal e água por meio de alterações na hemodinâmica 
renal e por aumento da reabsorção tubular proximal e distal de 
Na38-40. Em situações patológicas, em que há ativação excessiva 

Figura 1. Representação detalhada da cascata do sistema renina-angiotensina (SRA). As vias metabólicas envolvidas na geração dos principais 
produtos do SRA [angiotensina II e angiotensina-(1-7)] estão mostradas na figura menor inserida. 

ECA; enzima conversora de angiotensina; Ang; angiotensina; AMP; aminopeptidase; AT1; receptor tipo 1 da Ang II; AT2; 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 
neutral 24.11.
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do SRA, a Ang II produz hipertensão glomerular, hiperplasia e 
hipertrofia, ativação de resposta inflamatória local, desencade-
ando processos de esclerose glomerular e atrofia tubular40,41. 
Até recentemente, a maior parte das ações renais da Ang II era 
atribuída exclusivamente à ativação de receptores AT1, porém 
estudos têm demonstrado importantes efeitos renais mediados 
por receptores AT2

18,19. Em geral, os receptores AT2 antagonizam 
efeitos renais dos receptores AT1, produzindo vasodilatação e 
natriurese, além de inibirem a proliferação e promoverem a 
diferenciação celular18,19.

A Ang-(1-7) é encontrada em elevada concentração em 
diversos compartimentos do néfron, incluindo os túbulos pro-
ximais, os túbulos distais e os ductos coletores isolados13,42. A 
Ang-(1-7) é excretada na urina em concentrações mais elevadas 
do que a própria Ang II13,42. Ressalta-se ainda que a ECA2 está 
distribuída no tecido renal de forma similar à Ang-(1-7)2 e parece 
ser a principal enzima responsável pela formação intra-renal da 
Ang-(1-7)2,12,13. As ações renais da Ang-(1-7) são bastante com-
plexas, determinando, muitas vezes, resultados discrepantes 
nos diversos estudos43-50. Um efeito diurético/natriurético tem 
sido descrito em modelos experimentais in vitro e in vivo43,45,46, 
provavelmente associado à inibição do transporte de Na nos 
túbulos proximais43,45,46. Assim, nosso grupo e outros pesqui-
sadores têm verificado que, em concentrações fisiológicas, a 
Ang-(1-7), ao interagir com seu receptor Mas, exerce efeito 
antidiurético/antinatriurético in vivo e in vitro7,44,47-51. Além das 

complexas ações tubulares, a Ang-(1-7) também está envolvida 
na regulação da hemodinâmica renal, por meio de vasodilatação 
das arteríolas aferentes, aumento do fluxo sangüíneo renal e 
atenuação do efeito pressor da Ang II em resposta à liberação 
de noradrenalina52,53. Esses achados sugerem a possibilidade de 
que a Ang-(1-7) também atue como um regulador da pressão in-
traglomerular, provavelmente exercendo efeito oposto às ações 
hipertensivas e pró-fibróticas da Ang II. Além das evidências 
obtidas em modelos experimentais, estudos com pacientes 
hipertensos e nefropatas têm mostrado níveis circulantes e 
urinários elevados de Ang-(1-7)35-37, sugerindo um possível papel 
para essa angiotensina em doenças renais humanas.

Sabe-se que os efeitos renoprotetores dos inibidores da 
ECA e dos bloqueadores do receptor AT1 envolvem múltiplos 
mecanismos, incluindo ações antiproliferativas e antifibróticas 
que poderiam ser atribuídas, pelo menos em parte, ao aumento 
da concentração de Ang-(1-7)2-4. Nesse contexto, muitos es-
tudos têm mostrado que a Ang-(1-7) exerce efeitos inibitórios 
sobre a proliferação celular e o crescimento vascular por meio 
de diversos mecanismos de sinalização intracelular28,54. Além 
disso, camundongos com deleção genética da ECA2 apresentam 
albuminúria, tendência à glomerulosclerose e progressão da 
lesão renal em modelos experimentais de nefropatia diabética, 
sugerindo que o desequilíbrio no metabolismo das angiotensinas, 
com menor conversão de Ang II em Ang-(1-7), poderia induzir a 
progressão das doenças renais4. Dessa forma, a estimulação do 
eixo ECA2–Ang-(1-7)–Mas pode representar uma abordagem 
terapêutica alternativa para impedir e/ou retardar o desenvolvi-
mento de processos fibrogênicos nos tecidos cardíaco e renal. 
No entanto, mais estudos são necessários para a comprovação 
dessa hipótese.

PEPTÍDEOS NATRIURÉTICOS
Os peptídeos natriuréticos apresentam importantes ações car-
diovasculares, renais, endócrinas e parácrinas, sendo descritos 
quatro tipos: peptídeo atrial natriurético (ANP), peptídeo natriu-
rético do tipo B (BNP), peptídeo natriurético do tipo C (CNP) e 
peptídeo natriurético do tipo D (DNP)55-57. 

O ANP e o BNP são produzidos nos átrios e ventrículos do 
coração e secretados por distensão dessas câmaras cardíacas 
e pela elevação da pressão arterial55-57. Seus efeitos agudos são 
aumento do RFG e da excreção renal de Na+ e água, através 
da inibição da bomba de Na+-K+-ATPase e dos canais de sódio 
epiteliais (ENaC) sensíveis à amilorida, bem como supressão da 
secreção de renina e de aldosterona. Esse último efeito é um 
claro exemplo do papel de hormônios peptídicos na interação 
coração-rim. Além disso, o ANP e o BNP produzem vasodila-
tação sistêmica e renal, aumento da permeabilidade vascular, 
efeitos antiinflamatórios, antiproliferativos e antifibróticos55,58-62. 

Figura 2. Eixos contra-regulatórios do sistema renina-angiotensina 
(SRA). A interseção entre esses eixos é represetada pela enzima 
conversora 2 (ECA2), uma vez que tal enzima converte a Ang II 
(peptídeo vasoconstrictor/proliferativo) em Ang-(1-7) (peptídeo 
vasodilatador/antiproliferativo).

ECA: enzima conversora de angiotensina; Ang: angiotensina; AT1: receptor tipo 1 da 
Ang II; AT2: receptor tipo 2 da Ang II; Mas: receptor da Ang-(1-7).
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Ressalta-se que o ANP e o BNP, além de modularem o SRA, 
inibindo a secreção de renina e a formação de Ang II, exercem 
efeitos opostos aos da Ang II (Figura 3)58,63-65. 

O CNP é produzido em pequenas quantidades pelo coração 
e seus efeitos renais ainda são pouco compreendidos55,66. O 
CNP atua na placa de crescimento endocondral, promovendo 
remodelamento vascular, proliferação de fibroblastos e cres-
cimento linear dos ossos longos55,66. O DNP foi identificado 
mais recentemente no veneno da serpente mamba verde 
(Dendroaspis angusticeps), porém suas ações ainda não são 
conhecidas55,67.

A maioria dos efeitos dos peptídeos natriuréticos é me-
diada por receptores específicos de membrana, que ativam a 
guanilato-ciclase e produzem monofosfato de guanosina cíclico 
(GMPc)55,58-62,68. O ANP e o BNP ligam-se ao receptor do tipo A 
(NPR-A), enquanto o CNP liga-se preferencialmente ao receptor 
do tipo B (NPR-B). Ambos são abundantes na vasculatura, no 
coração, nos rins, nas glândulas adrenais e nos pulmões55,58,69,70, 
mas o NPR-B apresenta maior expressão no cérebro55,58,71. 

O principal efeito cardiovascular dos peptídeos natriuréticos 
é a vasodilatação venosa e a arterial por mecanismos diretos 
e indiretos55,58,72. O ANP e o BNP ligam-se ao NPR-A presente 
no músculo liso vascular, promovendo o aumento do GMPc 

e vasodilatação55,58,73. Indiretamente, esses peptídeos inibem 
os efeitos vasoconstritores da Ang II, das catecolaminas e da 
endotelina55,58. A administração do BNP sintético (nesiritida) em 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva (ICC) é capaz de 
produzir rápida redução da pressão capilar pulmonar, da pressão 
intra-atrial direita, da resistência vascular pulmonar e sistêmica, 
aliviando os sintomas congestivos58,74,75. Além disso, esse pep-
tídeo sintético é capaz de produzir vasodilatação coronariana, 
contribuindo para a melhora do desempenho cardíaco58,76. 

Os peptídeos natriuréticos também exercem efeitos en-
dócrinos e parácrinos nos cardiomiócitos58,69,77,78. Em cultura 
de células cardíacas e de fibroblastos humanos, o BNP produz 
efeitos antiproliferativos e antifibróticos, inibindo a ação do 
fator de crescimento e transformação tipo beta (TGF-β)58,79. 
Experimentos com camundongos geneticamente modificados 
sugerem que os efeitos antiproliferativos e antifibróticos do 
BNP possam representar a principal ação desse peptídeo em 
condições fisiológicas58,77. Tipos de infarto cardíaco em ratos 
têm mostrado que a administração de ANP ou BNP exerce 
efeito cardioprotetor ao limitar a extensão do tecido infartado, 
após isquemia e reperfusão58,80-82. Além disso, a administração 
de peptídeos natriuréticos após intervenção para reperfusão 
coronariana em pacientes com infarto da parede anterior do 

Figura 3. Efeitos e interações dos sistemas peptidérgicos na regulação cardíaca e renal.

Ang: angiotensina; AVP: arginina vasopressina; ANP: peptídeo atrial natriurético; BNP: peptídeo natriurético do tipo B.
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miocárdio foi altamente eficaz em promover aumento da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo58,83. Em outro estudo clínico, 
envolvendo pacientes hospitalizados com infarto da parede an-
terior do miocárdio, a ingestão de BNP mostrou-se benéfica no 
remodelamento cardíaco58,84. No entanto, mais estudos clínicos 
são necessários antes de se recomendar a administração de 
peptídeos natriuréticos a pacientes com infarto do miocárdio. 

Em relação à ICC, os pacientes apresentam quantidades 
aumentadas de ANP e BNP no plasma, cujos níveis circulantes 
correlacionam-se com o grau de disfunção cardíaca55,85. Apesar 
de o aumento dos níveis circulantes de ANP e BNP, seus efeitos 
hemodinâmicos e renais estão aparentemente bloqueados por 
provável resistência periférica55,58. Diante desses resultados, 
alguns estudos têm investigado a aplicação das medidas de ANP 
e BNP no diagnóstico de pacientes com ICC. Embora os níveis 
circulantes desses peptídeos apresentem variação conforme a 
idade, o sexo e o RFG, vários estudos demonstraram aumento 
dos níveis circulantes de BNP e do precursor inativo do BNP 
(NT-pró-BNP) em diferentes disfunções cardíacas, incluindo 
disfunção diastólica, distúrbios valvulares, fibrilação atrial e em 
afecções não-cardíacas, como tromboembolismo pulmonar agu-
do, hipertensão pulmonar e hipertireoidismo55,86-88. Atualmente, 
os níveis plasmáticos de BNP e NTpró-BNP também têm sido 
utilizados como biomarcadores para doença coronariana em 
pacientes com doença renal crônica55,89. 

Em relação à função renal, o ANP e o BNP promovem efeitos 
glomerulares e tubulares58,90. Os efeitos tubulares incluem ini-
bição da reabsorção proximal de sódio, bloqueio da reabsorção 
de sódio nos ductos coletores medulares, inibição das ações 
da Ang II nos túbulos proximais e antagonismo da vasopressina 
nos ductos coletores corticais58,90. Em pacientes saudáveis, a 
administração de ANP produz aumento da fração de filtração, 
por causa do relaxamento das células mesangiais, e mantém ou 
eleva a taxa de filtração glomerular, por meio de vasodilatação 
das arteríolas aferentes e, possivelmente, vasoconstrição das 
arteríolas eferentes58,90. 

A resposta renal aos efeitos do ANP e do BNP encontra-se 
reduzida em pacientes com IC, possivelmente em virtude da 
baixa pressão de perfusão renal conseqüente à redução do 
débito cardíaco58,91. Outras possíveis explicações envolvem 
fatores vasoconstritores neuro-humorais, incluindo a ativação 
do SRA, a endotelina ou a diminuição da expressão ou da 
sensibilidade dos receptores NPR-A58,72. Estudos recentes su-
gerem um papel benéfico potencial dos peptídeos natriuréticos 
na função renal em modelos animais de IC58,91 e em pacientes 
que se submeteram a cirurgias abdominais e cardíacas58,92,93. 
A administração exógena de BNP, particularmente o nesiritida, 
em pacientes com IC produz natriurese, diurese e manutenção 
do RFG58,72,94,95. No entanto, a interpretação desses resultados 

é complicada, uma vez que diferentes doses foram utilizadas 
e, muitas vezes, os pacientes recebiam, concomitantemente, 
outras drogas como diuréticos e inibidores da ECA. De fato, 
outros estudos têm mostrado resultados opostos, havendo até 
mesmo elevação da creatinina sérica após a administração de 
nesiritida em pacientes com IC58,72,96.

VASOPRESSINA
A arginina vasopressina (AVP) ou hormônio antidiurético é um 
mediador neuro-humoral potencialmente importante na insufi-
ciência cardíaca e nos estados de hiponatremia, pois influencia 
a excreção renal de água livre, promove vasoconstrição e, 
possivelmente, aumento da contratilidade miocárdica97,98. A 
AVP é um peptídeo composto de nove aminoácidos, que é 
sintetizado pelos neurônios dos núcleos supra-óptico e para-
ventricular do hipotálamo e armazenado na neuro-hipófise até 
sua secreção97-99.

Em situações fisiológicas, o principal estímulo para a secre-
ção de AVP é a elevação da osmolalidade plasmática, detectada 
pelos osmorreceptores97-99. Sua secreção também pode ocorrer 
em resposta às reduções do volume intravascular efetivo ou da 
pressão arterial97-99. Em contrapartida, a redução da osmolalidade 
efetiva do plasma e o aumento do volume intravascular efetivo 
ou da pressão arterial inibem a secreção de AVP pela hipófise 
posterior97-99. Outros estímulos não-osmóticos para a secreção 
de AVP incluem o aumento da pressão intracardíaca, os estí-
mulos centrais alfa-2-adrenérgicos, estímulos dolorosos e a Ang 
II97-100. Os níveis persistentemente elevados da Ang II podem 
contribuir para a secreção de AVP em determinadas condições 
patológicas, como na IC97-99. A AVP, por sua vez, exerce um efeito 
de feedback positivo sobre o SRA, estimulando a secreção de 
renina e a formação de Ang II nos rins101, o que pode contribuir 
para a progressão das doenças cardiovasculares e renais.

A AVP desenvolve suas ações ligando-se a pelo menos três 
receptores específicos de membrana: tipo 1a (V1a), tipo 1b (V1b) 
e tipo 2 (V2)97-99,102. O receptor V1a é encontrado nas células 
musculares lisas e nos cardiomiócitos e sua ativação promove 
aumentos do tônus vascular e, possivelmente, da contratilidade 
do miocárdio97-99,102. Nos rins, a ativação do V1a produz síntese 
de prostaglandinas, redução do fluxo sangüíneo na medula renal 
e contração de células mesangiais97-99,102. O V1a também está 
presente nos hepatócitos, nas plaquetas e no miométrio uterino, 
produzindo ações específicas nesses órgãos97-99,102. O receptor 
V1b é encontrado na superfície das células corticotróficas da 
medula adrenal e no pâncreas, onde sua ativação promove a 
secreção de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e a liberação 
de insulina, respectivamente97-99,102. Os mecanismos de ação de 
ambos receptores, V1a e V1b, envolvem a ativação da cascata 
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de sinalização intracelular formada pelo fosfatidilinositol e 1,2 
diacilglicerol97-99,102. 

O receptor V2, por sua vez, é encontrado na membrana 
basolateral das células principais dos ductos coletores, onde 
promove o aumento da reabsorção de água livre, pela ativação 
da adenilato-ciclase e da formação intracelular de monofosfato 
cíclico de adenosina (AMPc) 97-99,102,103. Via receptor V2, a AVP 
estimula a síntese de aquaporina 2 (AQP-2) e o seu tráfego 
intracelular em direção à membrana basolateral das células 
principais, aumentando a reabsorção renal de água livre e com 
conseqüente redução na concentração sérica de sódio97-99,102,103. 
Na ausência de AVP, a permeabilidade dos ductos coletores à 
água é muito baixa99,102,103. O receptor V2 também está presente 
no endotélio vascular, onde promove liberação do fator de von 
Willebrand e fator VII da cascata da coagulação99,102,103.

A elevação dos níveis de AVP no plasma aumenta a água 
corporal total e pode gerar hiponatremia em condições pato-
lógicas, particularmente na IC97-99,104,105. A expressão do RNAm 
para a AQP-2 mostrou-se aumentada em ratos com elevação de 
pressão diastólica final do ventrículo esquerdo e hiponatremia, 
sugerindo a participação da AVP nesse processo99,106. Em para-
lelo, verificou-se que o antagonismo específico do receptor V2 
resulta em aumento significativo da excreção de água livre em 
ratos e cães com IC99,107. Em pacientes com IC, esse antagonis-
mo promove aumento dose-dependente da excreção renal de 
água livre, da concentração sérica de sódio e da osmolalidade 
sérica99,108-110. Em estudo clínico, o uso de antagonistas do 
receptor V2 em pacientes com IC levou à redução significativa 
na excreção renal de AQP-299,111. Além disso, o antagonismo 
do receptor V2 mostrou-se claramente associado à melhora 
da hiponatremia em outras condições clínicas, como choque 
séptico e síndrome hepatorrenal97,99,112,113.

Por meio da ativação do receptor V1a, a AVP estimula a 
contração da musculatura lisa vascular, mas, em condições 
fisiológicas, não altera significativamente a pressão arterial97-

99,102. Contudo, elevação anormal da AVP no plasma pode pro-
duzir potente efeito vasoconstritor99,114. Em pacientes com IC, 
a infusão de AVP aumenta a resistência vascular sistêmica e a 
pressão capilar pulmonar e, ao mesmo tempo, reduz o volume 
sistólico e o débito cardíaco de modo dose-dependente99,115, 
provavelmente pela ativação de receptores V1a99,116,117. Por 
outro lado, o antagonismo seletivo do receptor V1a produz 
diminuição da resistência vascular periférica e elevação do 
débito cardíaco em pacientes com IC que apresentam níveis 
plasmáticos elevados de AVP99,118. Em modelos experimentais 
de IC, a administração de antagonistas do receptor V1a produz 
efeitos similares99,119,120.

A administração de AVP produz hipertrofia celular em 
cardiomiócitos de ratos no período neonatal, a qual é inibida 

pela administração de antagonistas do receptor V1a99,121,122. A 
estimulação dos receptores V1a cardíacos aumenta o conteúdo 
intracelular de cálcio nos miócitos e, concomitantemente, ativa 
a cascata de proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPK) 
e da proteína quinase C, contribuindo provavelmente para a 
hipertrofia cardíaca99,121,123. Adicionalmente, o antagonismo não-
seletivo dos receptores V1a e V2 mostrou-se eficaz em reduzir 
a atividade da MAPK nos cardiomiócitos122,123.

Na ICC, a secreção AVP é desencadeada principalmente por 
estímulos não-osmóticos124. Estudos recentes têm detectado 
concentrações plasmáticas de AVP mais elevadas em pacientes 
com IC se comparados a indivíduos saudáveis124,125. Esses estu-
dos mostraram também que o aumento do AVP circulante na 
IC resulta em retenção de água livre, aumento da excreção de 
AQP-2, hiponatremia e piora da disfunção do ventrículo esquerdo, 
por ativação dos receptores V1a e V2115,124,126,127. A concentra-
ção plasmática de AVP também é mais elevada em pacientes 
assintomáticos com disfunção do ventrículo esquerdo124,128 e 
em casos de infarto agudo do miocárdio124,129. 

Em pacientes com IC compensada, ocorre vasoconstrição 
sistêmica e renal, contrabalançada pela vasodilatação induzida 
pelos peptídeos natriuréticos124,126 (Figura 3). Em contrapartida, 
na IC descompensada, há um desequilíbrio do tônus vascular 
com predomínio dos efeitos vasoconstritores sistêmicos e re-
nais, que envolve a participação direta do receptor V1a124,126,130. 
Conseqüentemente, a AVP produz aumento da pós-carga, 
com conseqüente prejuízo do desempenho do ventrículo es-
querdo e aumento da demanda de oxigênio pelo miocárdio na 
IC descompensada124,126,129-131. Essas alterações, por sua vez, 
contribuem para o aumento da secreção não-osmótica de AVP 
na IC, exacerbando a disfunção cardíaca124,132.
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