Resumo

Apesar de haver uma concordancia geral
sobre a necessidade de redugio na inges-
tdo de sal como questio de saude publi-
ca, 0 mecanismo pelo qual a alta ingesta
de sal deflagra efeitos patoldgicos sobre
o eixo cardiorrenal nio estd ainda com-
pletamente elucidado. Cada vez mais
evidencias indicam que o sistema renina-
-angiotensina-aldosterona (SRAA) seja o
principal alvo da alta ingesta de Na*. Uma
ativagdo inadequada do SRAA tecidual
pode causar hipertensdo e dano ao 6rgio.
Noés revisamos o impacto da dieta com
alto teor de sodio sobre o eixo cardior-
renal, destacando as vias moleculares que
causam a lesdio. Também fizemos uma
avaliacio de recentes estudos observa-
cionais relacionados as consequéncias do
acimulo de Na* nio osmoticamente ati-
vo, quebrando assim o paradigma de que
a alta ingestdo de sodio necessariamente
aumenta a concentrac¢io sérica de Na*, as-
sim promovendo a reten¢io de dgua.

Palavras-chave: Renina; Angiotensina II;
S6dio na Dieta; Rim; Coragio.

ABSTRACT

Although there is a general agreement
on the recommendation for reduced
salt intake as a public health issue, the
mechanism by which high salt intake
triggers pathological effects on the car-
dio-renal axis is not completely under-
stood. Emerging evidence indicates that
the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem (RASS) is the main target of high
Na* intake. An inappropriate activation
of tissue RAAS may lead to hyperten-
sion and organ damage. We reviewed
the impact of high salt intake on the
RAAS on the cardio-renal axis high-
lighting the molecular pathways that
leads to injury effects. We also provide
an assessment of recent observational
studies related to the consequences of
non-osmotically active Na* accumula-
tion, breaking the paradigm that high
salt intake necessarily increases plasma
Na* concentration promoting water re-
tention

Keywords: Renin; Angiotensin II; So-
dium, Dietary; Kidney; Heart.

INTRODUCAO

O sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA) regula fungdes essenciais do
organismo, como a manutengio da pres-
sdo arterial, balanco hidrico e de Na*.'?
O SRAA ¢ ativado quando a secrecdo
de renina no aparelho justaglomerular
do rim é estimulada por (1) hipotensdo
arterial renal, (2) diminui¢io da carga
de Na* no tubulo distal, que é detecta-
do pela macula densa e (3) ativagio do
sistema nervoso simpatico em resposta
a diminui¢do da pressio arterial.>® Na
visdo cldssica do SRAA, a renina cliva o

angiotensinogénio (AGT) produzido pelo
figado, gerando angiotensina I (Ang I).6
A angiotensina II (Ang II), que é gerada
pela clivagem da Ang I pela enzima con-
versora da angiotensina (ECA),”® atua
por meio de dois receptores principais:
receptor de angiotensina tipo 1 (AT R),
que induz vasoconstrigio, anti-natriurese,
anti-diurese, liberacdo de vasopressina e
aldosterona, fibrose e proliferacio celu-
lar, enquanto o receptor de angiotensina
tipo 2 (AT,R), que contrabalanga esses
efeitos.”!? Diferentes peptideos, enzimas,
receptores e vias derivadas da Ang Il para
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a degradacdo da Ang Il estdo surgindo, corroborando
a visdo de diferentes formas de regulacdo dentro do
proprio sistema.!' O eixo cardiorrenal é de particular
interesse, uma vez que contém todos os componen-
tes do SRAA (tecido ou SRAA local), especialmente
a principal via de contrabalango: a enzima converso-
ra de angiotensina 2, o receptor angiotensina- (1-7),
Ang- (1-7) MAS (ACE2 / Ang- (1-7)/MAS), que estdo
envolvidos na protecdo de 6rgaos.'>!

H4 uma evidéncia crescente de que o SRAA teci-
dual se comporta de forma contrdria aos niveis plas-
maticos de renina durante uma dieta com alto teor de
sal (DAS).''7 Acredita-se que essa ativagao inapro-
priada do SRAA tecidual esteja relacionada a patologia
das doengas cardio-renais.'"” O objetivo desta revisio
foi investigar a associagdo de uma DAS e SRAA local
com doenga cardiaca e renal. Para fornecer informa-
¢oes atualizadas, 79 publicacdes relevantes no idioma
inglés foram selecionadas no MEDLINE/PubMed de
1 de janeiro de 1995 a 28 de julho de 2016, usando
as palavras-chave: renina, angiotensina II, angiotensi-
na-(1-7), dieta com alto teor de sal, rim e coragio.

DiscussAo

ELEVADA INGESTAO DE SAL E O IMPACTO NO SRAA

Em geral, o consumo de Na* é, em média, muito superior
a quantidade de 1,5 a 2 g/d, recomendada pela American
Heart Association e pela Organizacio Mundial de Saude.
A maioria dos paises consome mais que o dobro desse
valor.2t O SRAA sistémico é profundamente influencia-
do pela ingestdo de sal na dieta. Em condi¢bes normo-
tensas, a DAS inibe o SRAA sistémico, enquanto a dieta
com baixo sal (DBS) ativa esse sistema.'®?? O decréscimo
no contetido corporal de Na* influencia diretamente o
volume extracelular que afeta a atividade simpatica re-
nal, os barorreceptores vasculares pré-glomerulares e as
células da macula densa. Finalmente, a renina é liberada
pelas células justaglomerulares das arteriolas aferentes.>
No entanto, os componentes do SRAA tecidual sio supe-
rexpressos em modelos animais de hipertensio sensiveis
ao sal ou em pacientes hipertensos sensiveis ao sal,'”*
sugerindo o envolvimento de diferentes mecanismos mo-
leculares, que ndo estio completamente elucidados. A
ablacio da renina em ductos coletores renais de camun-
dongos, em um modelo hipertensivo de infusdo de AngII,
atenua a pressao arterial e os danos renais.?* Entretanto,
em um modelo de hipertensio por sal DOCA, a renina do
ducto coletor ndo é essencial para o desenvolvimento de
hipertensio e lesio renal.?
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O ponto de investigagdo para o comprometimen-
to do SRAA ¢ a ativacdo do AT,R. Na hipertensdo
maligna dependente de Ang Il em ratos transgénicos
Cyplal-Ren226, foi demonstrado que a DAS, junta-
mente com a administracdo cronica do antagonista
AT R, atenua o aumento da pressdo arterial sist6li-
ca e dos niveis intra-renais da Ang II, demonstrando
a importancia do AT R no efeito do SRAA local. A
Tabela 1 apresenta um resumo dos modelos de ratos
com hipertensdo sensivel ao sal e a ativa¢do inapro-
priada do SRAA tecidual, levando a diminui¢io da
excre¢do de Na* e ao desenvolvimento de hipertensio.

Para piorar este cendrio, a ECA/Ang II/AT R te-
cidual, que contrapde a via ECA2/Ang-(1-7)/MAS
tecidual parece ser suprimida pela DAS, o que, por
sua vez, pode estar relacionado ao aumento da
pressdo arterial. O’Neil e cols.?” propuseram que
as respostas hemodindmicas e excretdrias renais a
Ang-(1-7) administrada localmente dependem do
nivel de ingestdo de Na*, e indiretamente do grau
de ativacdo do SRAA tecidual. Os autores elegan-
temente demonstraram que durante uma DAS, a
Ang-(1-7) ndo teve nenhum efeito sobre a taxa de
filtragdo glomerular, enquanto que a diurese e na-
triurese foram atenuadas em compara¢do com o
que aconteceu com aquelas em ratos alimentados
com uma dieta normal ou DBS. Este efeito foi in-
dependente do aumento da pressdo arterial média e
da renina plasmadtica. De fato, a Ang-(1-7) foi mais
alta em ratos com DBS, e reduzida em ratos com
DAS?. Em ratos Zucker magros recebendo 8% de
DAS por 2 semanas, os niveis de renina e Ang-(1-7)
estiveram reduzidos no cértex renal, enquanto os
niveis de Ang II foram os mesmos do grupo con-
trole.?® Também foi demonstrado que a Ang-(1-7)
age como um modulador negativo da secre¢do de
aldosterona, uma vez que o DBS de curto prazo
aumentou a atividade da renina plasmdtica e a
pressao arterial. No entanto, essa resposta foi com-
pletamente preservada durante a infusdo continua
concomitante de Ang-(1-7), enquanto o aumento
da aldosterona foi acentuadamente atenuado.?

Ao todo, é possivel postular que a relacio ECA/ECA2
¢ a pedra angular das a¢bes mediadas por Na*. De fato,
foi demonstrado que em ratos Wistar machos alimenta-
dos com a dieta controle (NaCl a 0,2%), DBS (NaCl a
1,2%) e DAS (NaCl a 8,2%), a reducio da ACE2 de-
pende do consumo de Na*, levando a um aumento pro-
porcional da relagio glomerular ECA/ECA2, induzindo



TaBELA 1

PANORAMA DOS EFEITOS DA DAS EM DIFERENTES MODELOS EXPERIMENTAIS COM RATOS
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Modelo com

Respostas cardiovascular e/ou

rato e DAS Tipo/Tratamento Resposta do S-RAA renal Ref.
Ratos Niveis intra-renais
transgénicos DAS PAS aumentada 26
aumentados de Ang I
Cyp1al-Ren2
. Infusdo intra-renal de vagls plasmatn_:os Diurese e natriurese atenuadas
Ratos Wistar : reduzidos de renina e - 27
Ang-(1-7) mais DAS em comparagao com DBS
Ang-(1-7)
Uninefrectomizados a Coeficiente glomerular . .
) Glomerulosclerose, hipertrofia
esquerda submetidos aumentado de ECA/ renal e estresse oxidativo renal 30
a DAS ECA2
Ratos magros ECA e ATTBR renais Ratos magros e obesos: PAM
Ratos Zucker . R elevados e renina 28
submetidos a DAS . elevada
reduzida
ECA e Ang Il renais
Ratos obesos aumentados em
submetidos a DAS contraste a ECA2, AT2R
e MAS reduzidos
Hipertrofia glomerular, perda
Ratos SHR DAS Reduzida expresséo de de |ntegr|Qade morfoldgica 31
ECA2 dos podécitos e aumento na
proteindria.
Aumento na
concentracao de renina PA e estresse nitro-oxidativo
DAS plasmatica e reducao na aumentados, proteinuria, € 32

expressao do receptor
MAS

reducéo no fluxo sanguineo renal.

Ratos infundidos com

Ratos Sprague- Ang Il, submetidos &
Dawley DAS

Ratos
uninefrectomizados
submetidos a DAS

Niveis reduzidos de
aldosterona plasmética

Excregao urinaria
exacerbada de AGT

PAS aumentada, proteinuria,
maior depésito de colageno,
expansdo mesangial, proliferagao 33
celular intersticial e infiltragao
macrofagica.

Aumento em PA, proteinuria
lesdes glomerulares e intersticiais 35
e infiltracdo macrofagica no rim.

Ratos Dahl-RS

Ratos Dahl submetidos & DAS

Supressao da
aldosterona plasmatica.

Aumento na PAS 34

Niveis séricos
aumentados

Ratos Dahl-SS
submetidos a DAS

de aldosterona,
receptor (projrenina,
angiotensinogénio,

Aumento na PAS e promogéao
de disfuncao ventricular sistélica
esquerda.

ECA, AT1R e AT2R nas
suprarrenais.

DAS: dieta com alto teor de sal; AS: alto teor de sal; PAS: pressao arterial sistolica; DBS: dieta com baixo sal; PAM: pressao arterial média; REH: ratos
espontaneamente hipertensos; AGT: angiotensinogénio; Dahl-RS: rato Dahl hipertenso resistente ao sal; Dahl-SS: rato Dahl hipertenso sensivel ao sal.

estresse oxidativo glomerular via Ang I1.*° Em ratos es-
pontaneamente hipertensos (SHR) machos sob sal nor-
mal (0,3%), DBS (0,03%), ou DAS (3%), foi observado
hipertrofia glomerular induzida por DAS e proteintria,
com diminui¢do da expressio de ECA2, enquanto a DBS
atenuou a disfungdo renal e proteinuria, devido a dimi-
nuigdo da razdo proteina e atividade da ECA/ECA2 no
rim, mediada pelo aumento da expressio de cubilina.

Essa hipétese foi confirmada pela administracao de
DAS a animais SHR??, 0 que exacerbou a hipertensdo
arterial e promoveu diminuicao do fluxo sanguineo
renal, além de aumento da proteintria e do estresse ni-
tro-oxidativo renal. Esses eventos foram relacionados
a supressdo do eixo ECA2/Ang-(1-7)/MAS. Nao houve
alteracdo na expressdo de Ang Il nem na expressdo de
AT R no plasma.’”> Sem o brago protetor do SRAA,
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o resultado geral é catastrofico, como demonstrado
no modelo de hipertensdo sensivel ao sal, dependente
de Ang II: o desenvolvimento de hipertensio maligna
associada a danos renais.’® A ativagdo inadequada do
SRAA esteve relacionada ao aumento do angiotensino-
génio urindrio e da Ang Il intra-renal.’

A questdo que surgiu é como a aldosterona é re-
gulada, uma vez que a DAS causa uma ativagdo ina-
propriada de ECA/Ang II/AT R. O curso temporal das
mudancas na biossintese da aldosterona na suprarre-
nal sob condicoes de DAS foi avaliado por Morizane et
al.>* O tempo de evolugio foi comparado com as linha-
gens de ratos Dahl sensiveis e resistentes ao sal (ratos
Dahl-SS e Dahl-RS, respectivamente). Ratos Dahl-RS
mantiveram a supressdo da biossintese de aldosterona
durante a DAS. Em contraste, os ratos Dahl-SS apre-
sentaram um aumento tardio e paradoxal na biossinte-
se de aldosterona apés a ingestdo de DAS. Os autores

atribuiram essa resposta tardia a uma sobrerregulacio
dos componentes do SRAA local (ACE/Ang I/AT R).

De fato, Kawrazaki e cols.** demonstraram que a
ativag¢do do receptor de aldosterona e o consumo de
DAS induzem inflamacio e estresse oxidativo. Em
ratos Sprague-Dawley jovens (3 semanas de idade)
e adultos (10 semanas de idade), nio uninefrecto-
mizados, alimentados com DAS, o dano de érgdo
induzido por aldosterona foi atenuado com eplere-
nona (antagonista do receptor de aldosterona), ol-
mesartana (antagonista de AT R), e tratamento com
FAD286 (inibidor da aldosterona sintase). Foi suge-
rido que a hipertensdo grave e lesio de 6rgiaos em
ratos jovens apds a ingestdo de DAS foi principal-
mente devido a ativagido do receptor de aldosterona
e secundariamente a ativagdo do AT R.*5 A figura 1
resume o curso de ativacdo dos dois principais bra-
¢os do SRAA: ECA/Ang II/AT R e ECA2/Ang-(1-7)/

Figura 1. Curso de ativagao intra-6rgao dos dois principais bragos do sistema renina-angiotensina-aldosterona em DAS: ECA/Ang II/AT1R e receptor ECA2/
Ang- (1-7)/MAS. A relacao ECA/ECA2 determina qual peptideo de angiotensina seréd formado principalmente: Ang Il ou Ang-(1-7). Durante a ingestao de
DAS, a via em preto (ECA/Ang II/AT1R) é exacerbada devido ao aumento local de seus componentes ou devido a diminuigao do eixo ACE2/Ang- (1-7)/MAS
(em cinza). DAS: dieta rica em sal; ECA: enzima conversora de angiotensina; ECA2: enzima conversora de angiotensina 2; AGT: angiotensinogénio; Ang:
angiotensina; AT1R: receptor de angiotensina tipo 1; MAS: receptor de angiotensina- (1-7); PAS: press&o arterial sistolica; ERO: espécies reativas de oxigénio.
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MAS tecidual. Destacamos nesta figura a rela¢do
ECA/ECA2 determinando o destino do sistema du-
rante a ingestdo de DAS e as respostas do AT,R co-
mo o ponto final da ativa¢io inadequada do SRAA.

ALTA INGESTAO DE SAL E O IMPACTO NO EIXO CARDIORRENAL

Para definir e caracterizar a sensibilidade ao Na* e
a resisténcia a pressdo arterial em humanos, foi reali-
zado um estudo com individuos normais e hipertensos,
que demonstrou a associag¢io entre a incapacidade de
excretar Na*, mortalidade cardiaca e pressdo arterial.’

As curvas de sobrevida de individuos normotensos
sensiveis ao sal apresentaram indice de mortalidade se-
melhante em comparacio a pacientes hipertensos.”” Em
contraste, individuos normotensos resistentes ao sal apre-
sentaram aumento da sobrevida. Essas observacoes for-
necem evidéncias de uma relacio entre a sensibilidade ao
sal e a mortalidade, que é independente da pressio arterial
elevada, mas predispde a hipertensao em idosos. Essa pre-
disposicio pode estar relacionada ao efeito deletério do
Na* no rim ao longo dos anos, como diz o ditado popular
“4gua mole em pedra dura, tanto bate até que fura”. Um
estudo com 7.850 individuos de 28 a 75 anos de idade
na Holanda demonstrou que a ingestdo de Na* esta rela-
cionada a excre¢io urindria de albumina, especialmente
em individuos com maior indice de massa corporal.®® A
hiperfiltragdo foi observada em normotensos diabéticos
do tipo I sob DBS.* Um estudo de acompanhamento
com 47 homens saudaveis de Napoles demonstrou que o
grupo com maior sensibilidade ao sal apresentou pressio
arterial mais alta, taxa de filtragdo glomerular e reabsor-
¢do absoluta de sddio proximal durante a DAS habitual,
comparado ao grupo menos sensivel ao sal.** Com base
em observagdes em humanos, a Organizacio Mundial da
Saude afirma que a redugio do consumo de sal é a estra-
tégia de satde com melhor relagdo custo-beneficio, impe-
dindo o desenvolvimento de doencas nao transmissiveis
como hipertensdo, doencas cardiovasculares e renais.*! A
meta global é reduzir o consumo didrio de sal em pelo
menos 30% por pessoa até 2025.#* Portanto, os meca-
nismos potenciais alterados pelo aumento da ingestdo de
Na* devem ser completamente investigados.

Modelos experimentais com ratos tém sido usados
para reproduzir observa¢des em humanos e determi-
nar a influéncia da ingestdo de DAS no eixo cardior-
renal. O co-transplante renal entre ratos Dahl-SS e
-RS demonstrou a estreita relagdo entre o consumo
da triade DAS, a resposta renal e a hipertensio sen-
sivel ao sal. Quando expostos a uma DAS, o rato
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Dahl-SS desenvolveu hipertensdo e reduziu a excrecdo
de Na*, enquanto o rato Dahl-RS desenvolveu hiper-
tensdo apenas apds receber o rim do rato Dahl-SS.%
Consequentemente, os ratos Dahl-SS apresentaram di-
minui¢do da pressdo arterial sistélica apds receber rim
de rato Dahl-RS.##

O rim desempenha um papel importante na homeos-
tase dos fluidos, controlada pela reabsor¢io tubular de
solutos filtrados e dgua.* A reabsor¢io de Na* pela via
transcelular ocorre via extrusdo de Na* pela ATPase ba-
solateral (Na*+K*)-ATPase e Na*-ATPase, o que permite
entrada apical passiva via canais ou trocadores.*** O
trocador de Na*/Ca?* é um transportador de membrana
plasmdtica que bombeia Ca?* para fora da célula e Na*
para a célula, sob condigdes fisioldgicas.* Assim, a carga
cronica de sal em ratos leva a um aumento na filtracao
de Na* e reabsor¢io devido ao aumento da atividade da
sobrecarga renal (Na*+ K*)-ATPase* e do Ca?* intracelu-
lar através do modo reverso do trocador de Na*/Ca?*.5!
O resultado da sobrecarga de Ca?* nas células epiteliais
renais estd relacionado & apoptose e necrose, estresse
oxidativo aumentado e fibrose, levando a uma fun¢io
renal reduzida.’ Vale ressaltar que tanto a atividade da
(Na*+K*)-ATPase como a homeostase do Ca?* intracelu-
lar sdo alvos da ativagdo do AT R."#* Na hipertensdo
dependente de ang-II sensivel ao sal, lesdo renal e exacer-
ba¢io da hipertensio foram atribuidas a niveis elevados
de Ang Il intra-renal, angiotensinogénio urinario aumen-
tado e infiltragdo de macréfagos na drea intersticial.>

A redugdo gradual e silenciosa da fungdo renal leva
a um aumento proporcional no volume extracelular, o
que, por sua vez, afeta a carga de trabalho cardiaca.
Foi demonstrado que uma ingestdo de DAS pode au-
mentar o risco de doencas cardiovasculares e acidente
vascular cerebral. Uma reducdo de 5g por dia na inges-
tao de sal estd associada a uma diminui¢ao de 23% na
taxa de acidente vascular cerebral e 17% na taxa de
doenga cardiovascular.’* Anormalidades hemodinami-
cas como resultado de sobrecarga cardiaca resultam em
ativagdo simpdtica e ativagio do SRAA. Inicialmente,
ambos 0s mecanismos atuam como uma resposta com-
pensatdria aguda, mas a ativagdo prolongada contribui
para a progressdo da insuficiéncia cardiaca.** De fato,
a hipertrofia cardiaca induzida pela DAS estd associa-
da ao aumento do SRAA cardiaco em diferentes mode-
los experimentais com ratos e humanos.>>-#

Independentemente da origem dos componentes do
SRAA (hormonal ou local), a maioria da Ang II no co-
racdo é produzida in situ, especialmente em condigdes

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.), 2018;40(2):170-178



Dieta com alto teor de sal e atividade inadequada do S-RAA

patolégicas, como o infarto do miocdrdio e a insuficién-
cia cardiaca,*¢! devido a expressio e atividade aumen-
tadas da ECA.%* Niveis cardiacos elevados de Ang I e
aldosterona (em comparagdo com os niveis plasmaticos)
observados nos coragdes dos ratos Dahl-SS estiveram
relacionados a gravidade de desadaptaches vasculares
e 4 manuten¢do da hipertensio.’* O acimulo de Ang
IT e aldosterona no coracdo leva a superexpressio de
TGF-B, aumento da proteina cardiaca e fibrose.®3%*

Foi demonstrado que as concentragdes elevadas
de Na* no plasma endurecem as células endoteliais
vasculares (CE), acompanhado por uma diminui-
¢do na biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO).%
Esta alteracio mecanica estd associada a disfun-
¢do da CE, uma vez que fisiologicamente o NO
é liberado pelo estresse de cisalhamento causando
vasodilata¢do.®® Além disso, o canal de Na* pre-
sente no endotélio vascular (EnNaC) parece ser o
mediador crucial da sensibilidade ao sal endotelial,
levando ao enrijecimento vascular e a fosforilagdao
do endotélio pela 6xido nitrico sintase (eNOS), di-
minuindo a producdo de NO.% Espironolactona (
antagonista do receptor de aldosterona) e amilo-
rida (bloqueador EnNaC) diminuiu a abundincia
de EnNaC e preveniu o enrijecimento endotelial.®’

QUEBRANDO O PARADIGMA

Alteracbes na homeostase do Na* podem causar reten-
¢do de dgua no compartimento intravascular, aumen-
tando a pressdo sistdlica, como ocorre na hipertensio
sensivel a Na*.®® Como proposto por Arthur Guyton na
década de 1960, essa observacio estava relacionada a
curvas anormais de pressio-natriurese em varias formas
de hipertensdo.®® Entretanto, a incapacidade de excretar
Na* ndo necessariamente infere um aumento no volume
plasmatico, um fendmeno chamado de “Fendmeno
Lag”.”” Nessa condi¢io, a pressdo arterial é estabeleci-
da em um novo nivel mais alto devido a uma resisténcia
vascular periférica aumentada, e nenhuma alteragdo no
volume plasmatico e no balango de Na*.”%”> De fato, a
concentragao de Na* extracelular n3o se alterou em con-
dicoes semelhantes em outro estudo.” Portanto, a teoria
do terceiro compartimento que propunha que o Na* é
localmente estocado parece estar novamente em voga. O
rato Dahl-SS em um consumo de DAS apresentou uma
capacidade reduzida de excretar Na* levando-o a um
excesso de Na* e dgua, caracterizado por armazenamen-
to no tecido conjuntivo Osseo, cartilaginoso e misto.”
O acumulo de Na* no tecido foi detectado no misculo
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esquelético®® e na pele, aprisionado nas cargas negativas
de glicosaminoglicanos (GAG).”#” Esse armazenamento
osmoticamente inativo poderia funcionar como um tam-
pao que recebe Na* de um espago extracelular sobrecar-
regado. Titze et al. propuseram que, na hipertensio sen-
sivel a0 sal, ha uma disfun¢do nos GAGs, liberando Na*
osmoticamente ativo e causando danos aos 6rgiaos.”* Um
estudo clinico usando ressonancia magnética (Na-MRI)
mostrou que os homens tém maior capacidade de arma-
zenar Na* nio-osmoticamente ativo do que as mulheres,
o que também foi observado em pacientes em didlise. O
aumento foi dependente da idade e maior nos hipertensos
do que nos normotensos.” A fun¢io fisiopatoldgica do
armazenamento intersticial de Na* ainda nio esta bem
caracterizada. Luft, em seu comentario editorial”®, relatou
que a concentragio de Na* localmente aumentada causa
danos ao glicocélix, acompanhado por uma diminuigdo
na producio de NO e ativagido de EnNaC, causando a ri-
gidez do endotélio, como referido acima. A compreensdo
do mecanismo molecular envolvido nos depésitos ndo-
-osmoticos de Na* poderia ser outro ponto de interven-
¢ao farmacoldgica.

Foi demonstrado que o Na* modula a eficacia far-
macolégica dos bloqueadores do SRAA. Em um mo-
delo animal de nefropatia induzida por adriamicina, o
baixo teor de Na* potencializa o efeito protetor renal
do blogqueio do SRAA, pela diminui¢ido da proteinu-
ria, pressdo arterial e glomeruloesclerose.”” Em huma-
nos, a restricio de Na* produz um potencial efeito
antiproteintrico causando prote¢io cardiovascular
e renal no longo prazo.” Essa observagio foi apre-
sentada em um estudo de coorte clinica com ingestdo
de Na* em pacientes com doenga renal cronica e em
populagdes de transplante renal. Através da coleta
de urina de 24-h, encontrou-se uma associagio dire-
ta entre proteintria e ingestdo de Na*. Além disso,
a pressao arterial sistolica geralmente esteve sensivel
ao Na*.”” Complicagdes renais ou cardiovasculares
aumentaram cerca de duas vezes durante a ingestdo
de DAS em comparac¢do com a ingestio de DBS em
pacientes tratados com bloqueador de AT R.”

ConcLusAo

A informacdo sobre o impacto do consumo de sal no
curso da doenga cardiaca e renal ainda no est4 clara,
mas indica que a pedra angular para a ativagio teci-
dual inapropriada do SRAA € a relacio ECA/ECA2,
levando a ativagdo local ampliada de Ang Il e AT R.
Por essa razdo, uma redugio no consumo de sal pode



aumentar a eficicia do arsenal terapéutico direciona-
do ao SRAA. Esta revisdo mostrou que o SRAA local
responde de maneira diferente ao sal do que no siste-
ma sistémico. Embora a via sistémica da ECA/Ang II/
AT R seja farmacologicamente atenuada, a DAS fa-
vorece a ECA sobre a ECA2 no tecido, especialmente
no eixo cardiorrenal. O eixo ECA/Ang II/AT R de-
sequilibrada relativamente a ECA2/Ang-(1-7)/MAS,
localmente pode estar relacionada a progressio da
insuficiéncia cardiaca e renal.

LISTA DE ABREVIACOES

SRAA cléssico ou sistémico: sistema renina-angioten-
sina-aldosterona cldssico ou sistémico ativado pela
renina liberada do aparelho justaglomerular atuando
sobre o angiotensinogénio circulante.

SRAA tecidual ou local: sistema renina-angioten-
sina-aldosterona ativado pela renina tecidual atuando
sobre 0 angiotensinogénio produzido localmente.

Eixo ECA/Ang II/AT R: é o brago vasoconstritor,
antinatriurético e antidiurético do SRAA, relacionado
ao dano tecidual.

Eixo ECA2/Ang-(1-7)/MAS: é o braco vasodilata-
dor, natriurético e diurético do SRAA, relacionado a
protecao do 6rgao.
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