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RESUMO

A aldosterona é uma hormona principalmente segregada no cértex da glandula supra-renal, cujo
efeito epitelial cldssico consiste em aumentar a reabsorcdo de sédio em troca dos ides potdssio e
hidrogénio. Apesar de ainda controverso, um nimero crescente de estudos suportam a hipétese
de que a aldosterona também possa ser sintetizada a nivel extra-adrenal, nomeadamente, vascular,
cardiaco e cerebral, e exercer os seus efeitos, muitos deles negativos, em todo o organismo. Os
autores fazem uma revisdo dos efeitos da aldosterona no sistema cardiovascular bem como do seu
complexo papel na patogenia da doenca cerebrovascular. Relativamente a terapéutica, apresentam-
se evidéncias clinicas que colocam o eixo aldosterona - receptor mineralocorticéide como possivel
alvo, independente do eixo renina — angiotensina — aldosterona.
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SUMMARY

Aldosterone is principally made in the adrenal cortex and its classical ephitelial effect is to increase the
transport of sodium across the cell in exchange for potassium and hydrogen ions. Although still controver-
sial, there is an increasing body of data that supports the hypothesis that aldosterone can be synthesized
in tissues outside of the adrenal cortex, specifically in the vasculature, heart and brain, and perform their
effects, a lot of them negative, in the whole body. This article review the effects of aldosterone on the
cardiovascular system as well as the complex role played by aldosterone in the pathogenesis of stroke.
As far as therapeutic is concerned, we present clinical results characterizing the aldosterone-mineralo-
corticoid receptor dxis as a possible target independent of the renin-angiotensin system.
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INTRODUCAO

A aldosterona é uma hormona com acgéo
mineralocorticéide, principalmente sintetizada
na zona glomerulosa do cértex da supra-re-
nal. Apesar de ainda controverso, um numero
crescente de estudos suportam a ideia da sua
secrecéio também se verificar a nivel extra-
adrenal, nomeadamente, vascular, cardiaco e
cerebralls.

Existem trés principais secretagogos que
modificam a secrecdo da aldosterona, a an-
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giotensina II (Agll), o potdssio e a hormona
adrenocorticotréfica (ACTH). A angiotensina
II tem sido a mais extensivamente estudada,
constituindo o produto final do sistema reni-
na-angiotensina (SRA)®’. Esta, assim como
0 potdssio, regulam a sintese de aldosterona
por mecanismos de feedback negativo®!3. Mais
nenhum dos reguladores da secrecéo da aldos-
terona esta directa ou indirectamente ligado a
mecanismos de feedback, os outros agentes res-
pondem, geralmente, a situagdes de stress, sendo
a ACTH o mais potente secretagogo agudo da
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aldosterona'. Entre os inibidores da secrecdo da
aldosterona destacam-se o peptideo natriurético
auricular e a dopamina.

Ha uma década atrds, diriamos que as ac-
¢cdes da aldosterona se limitavam aos rins, no
entanto, estudos recentes permitem-nos afirmar
que esta hormona exerce os seus efeitos de va-
rias formas, muitas delas negativas, em todo
o organismo, por intermédio da sua ligagdo a
receptores mineralocorticéides (RM)*13.

Estudos clinicos em larga escala tém de-
monstrado que a inibi¢do da acgdo da Ag-II
previne a ocorréncia de eventos cardiovascula-
res, bem como a progressdo das insuficiéncias
cardiaca e renal, em doentes com patologia
vascular e hipertensiva. Estes resultados tém
colocado a Ag-II como principal mediador da
remodulacdo vascular. Recentemente, a aldos-
terona e os RM tém ganho particular atencgdo,
principalmente na sequéncia dos resultados do
estudo RALES (Randomized Aldosterone Evaluation
Study)'¢, como importantes elementos na pato-
genia da lesdo vascular.

O eixo aldosterona - receptor mineralo-
corticéide coloca-se assim como possivel alvo
terapéutico, independente do eixo renina - an-
giotensina - aldosterona.

O processo de revisdo utilizado neste artigo
foi efectuado através de uma vasta pesquisa
bibliografica de fontes documentais crediveis,
de forma a fazer uma revisdo actualizada das
accdes da aldosterona e possiveis indica¢des
para terapéutica.

ASPECTOS}ISIOPATOL()GICOS E
IMPLICACOES CLINICAS

e EFEITOS RENAIS DA ALDOSTERONA

O efeito classico da aldosterona consiste
em alterar a permeabilidade celular ao sédio,
mediado por uma altera¢dio na actividade dos
canais de sodio epiteliais, particularmente ao
nivel das células principais do tubo colector.
O sédio e a dgua sdo reabsorvidos originando
um gradiente electro-quimico responsavel pela
saida das células dos ides potassio e hidrogénio.
Assim, em circunstancias normais, a aldoste-
rona regula o balanco de sédio no organismo,
mantendo o volume de liquido extra-celular e
os valores de pressao arterial dentro dos para-
metros da normalidade.
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No entanto, apesar da administracdo aguda
de aldosterona condicionar uma diminuigdo
na excrec¢do de sédio, a administracdo crénica
ndo produz o mesmo efeito. Ap6s uns dias de
administragdo, a excrecéo de sédio retorna aos
valores basais, limitando os efeitos adversos que
se iriam verificar se a expansdo de volume se
mantivesse’. Este efeito é designado por “es-
cape” mineralocorticéide ou da aldosterona e
é provavelmente secunddrio a um numero de
factores que se interrelacionam, tais como, alte-
ragdio na pressao de perfusao renal, aumento da
concentragdo do peptideo natriurético auricular
e aumento da secrecdo de sédio nos locais mais
proximais do nefrénio®2.

e EFEITOS DA ALDOSTERONA NO SIS-
TEMA CARDIOVASCULAR

Existem evidéncias claras de que a aldoste-
rona exerce efeitos deletérios no sistema cardio-
vascular. Os efeitos cardiacos da aldosterona,
onde é responsavel por hipertrofia, fibrose e
remodulacgdo ventricular, sdo os melhor carac-
terizados??%. Os seus efeitos na vasculatura,
sistémica e particularmente cerebral, estdo
menos bem documentados.

A activacdo dos receptores mineralocorticéi-
des nos vasos sanguineos induz uma remodula-
¢do eutrdéfica, a qual condiciona um rearranjo
das células musculares lisas vasculares (CMLV)
em torno do limen, tendo como resultado final
um estreitamento do mesmo e um espessamen-
to da parede’®. Este tipo de remodulacdo esta
bem caracterizado, ocorrendo em doentes com
hipertensdo essencial?* e assumindo particular
importancia nos vasos sanguineos cerebrais,
uma vez que diminui a sua capacidade de au-
toregulacdo® e dilatacdo??. Apesar da reducdo
do diametro dos vasos sanguineos cerebrais ser
maioritariamente causado pelo rearranjo das
CMLYV, algum grau de hipertrofia também esta
envolvido neste processo. Esta parece ser depen-
dente da pressdo arterial, enquanto o rearranjo
das CMLV independente da mesma?®.

Varios estudos envolvendo os vasos sangui-
neos suportam a hipétese de que a activacdo dos
RM afectam a estrutura dos vasos. Observou-se
que a razdo média/limen estava aumentada
nas artérias corondrias e mesentéricas de ratos
tornados hipertensos com aldosterona ou de-
soxicorticosterona (DOC) e sal?**, bem como
hipertrofia aértica em ratos hipertensos com
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DOC e sal®'32. E importante, no entanto, lem-
brar que apesar de niveis circulantes elevados
de mineralocorticéides, eles também apresen-
tavam hipertensdo maligna, tornando dificil
separar os efeitos da activacdo dos RM dos da
pressdo arterial per se.

Estudos com antagonistas dos RM reflectem
melhor as ac¢des da aldosterona, sem os efeitos
de confusdo produzidos por grandes altera¢des
da pressdo arterial. Benetos e colaboradores?®
verificaram que a terapéutica crénica com
espironolactona (SPI), de ratinhos espontane-
amente hipertensos, impedia a acumulagdo de
colagénio prevenindo a fibrose adrtica. Virdis e
colaboradores** demonstraram que o bloqueio
dos RM, em ratinhos com hipertensdo arterial
(HTA) Agll-dependente, inibia o aumento da
razdo média/limen na artéria mesentérica,
de novo suportando a hipétese de que alguns
efeitos da Ag-II nos vasos sanguineos sé@o de-
pendentes da aldosterona. Mais recentemente,
Endemann DH e colaboradores demonstraram
que, em ratinhos espontaneamente hipertensos
com predisposicdo genética para doenga cere-
brovascular (SHRSP), a eplerenona diminuia a
ocorréncia de altera¢des na estrutura vascular
dependentes do sal*.

Estudos relativos aos efeitos da aldosterona
na vasculatura cerebral sdo menos comuns, no
entanto, Jaffe e Mendelsohn?*® demonstraram
que a Ag-Il regula a transcricdo genética de
CMLV em cultura e, surpreendentemente, que
os efeitos da Ag-II podem ndo sé ser inibidos
pelo bloqueio dos receptores AT1 como também
pela SPI, sugerindo que os RM estdo envolvidos
na modulagdo da transcrigdo genética depen-
dente da Ag-II. Também foram estudados os
efeitos da SPI na estrutura vascular cerebral
de ratinhos SHRSP, tendo-se verificado que o
didmetro da artéria cerebral média nos SHRSP
tratados com SPI ndo apresentou diferencas
estruturais daquelas observadas nos ratinhos
normotensos, apesar da auséncia de alteracdo
na pressdo arterial induzida pela SPI. Estes resul-
tados constituem mais um argumento a favor
de que a SPI previne ou reverte a remodulagdo
eutréfica observada nos SHRSP?”.

Os mecanismos de sinalizagdo intracelu-
lar responsaveis pelas alteracdes na estrutura
vascular permanecem pouco claros. Alguns
estudos sugerem que o aumento de deposicio
de colagénio desempenha um papel importante
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nos efeitos deletérios da aldosterona no sistema
cardiovascular?%:. O aumento da actividade da
via de sinalizagdo do EGF (Epidermal Grow Factor)
mimetizando os efeitos dos rearranjos das CMLV
também tem sido implicado nas acgdes da al-
dosterona®®?°. No entanto, o consenso actual é
o de que a maioria das alteracdes estruturais da
vasculatura cerebral é causada por rearranjos
das CMLV e ndo por uma proliferacdo celular
aumentada.

Aldosterona e Insuficiéncia Cardiaca

ao

Na IC o “escape” mineralocorticéide ndo
ocorre, o que origina que mesmo niveis relati-
vamente baixos de aldosterona possam causar
inapropriadamente retencdo de sédio e ex-
pansdo de volume. Além disso, agravando um
pouco mais a situagdo, os niveis plasmaticos de
aldosterona tendem a estar mais elevados nas
situagdes de antagonismo crénico da acg¢éo da
Ag-1I, como se verifica habitualmente na IC.

Recentemente, com os resultados do estudo
RALES, os RM e o seu ligando, aldosterona, fo-
ram identificados como mediadores patogénicos
importantes da lesdo isquémica dos 6rgdos alvo,
independente do AT1 e do seu ligando, Ag-1I. O
estudo RALES!® demonstrou que a SPI melhorou
significativamente a sobrevida, diminuiu as ad-
missdes hospitalares e melhorou a classe NYHA
(New York Heart Association), quando adicionada
a terapéutica cldssica (diurético, IECA, bloque-
ador-f3+digoxina) em doentes com IC severa
(NYHA classes III e IV). De uma forma similar, o
bloqueio dos RM deve ser efectuado em doentes
com IC e disfungdo sistélica do ventriculo esquer-
do pés-enfarte agudo do miocdrdio, com efeitos
benéficos na morbilidade e mortalidade, sequndo
os resultados do recém-publicado estudo EPHESUS
(Eplerenone Heart Failure and Survival Study)*. Ac-
tualmente, encontra-se em curso um estudo para
avaliagéio dos efeitos benéficos da SPI em mais
de 6000 doentes com IC clinica, mas com preser-
vagdo da funcéo sistélica*!. Se ficarem, de novo,
comprovados os efeitos benéficos do bloqueio dos
RM, as indicac¢des desta classe terapéutica podem
tornar-se ainda mais abrangentes.

e EFEITOS DA ALDOSTERONA NOS
NEURONIOS CEREBRAIS

Os efeitos da aldosterona a nivel cerebral

ainda ndo sdo claros, no entanto, alguns estu-
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dos suportam a hipétese de que a activacdo dos
RM protege os neurdnios corticais. Foi demons-
trado que, ao nivel do hipocampo, a adminis-
tracdio de aldosterona aumenta a neurogénese*?
e que os mineralocorticéides estdo envolvidos
no aumento da sobrevida de neurénios imatu-
ros*?43, Durante a morte neuronal, as células
libertam grandes quantidades de glutamato, o
qual é téxico para os neurdnios circundantes.
Estudos in vitro demonstraram que a morte de
neurénios induzida pelo glutamato, foi também
prevenida pela aldosterona e inibida pela SPI
(*4, Dorrance AM & Cannady WE: The effect of al-
dosterone antagonism on the outcame of cerebral
ischemia. Endocrine Societies 84 Annual Meeting,
2002 June 19-22, San Francisco, P2-5001). Os efei-
tos benéficos dos receptores mineralocorticéides
e deletérios dos glucocorticdides sdo controlados
por um delicado balango entre a expressdo de
genes pro e antiapoptoéticos. Estudos demonstra-
ram também que o bloqueio dos RM com SPI
reduz a expressdo do gene neuroprotector Bcl2
(B-cell leukemia/lymphoma 2)*>*¢ enquanto a sua
activacdo a aumenta*’. Mcleod e colaboradores,
demonstraram ainda que a expressdo dos RM
estd aumentada nos neurénios lesados e que
o seu bloqueio uma hora antes da indugdo da
isquemia resulta em um aumento da morte ce-
lular®®. Todos estes achados parecem sugerir que
a activacdo dos RM possa estar implicada na
formacdo de novas células e ainda fazer parte
dos mecanismos de sobrevivéncia celular.

Aldosterona e doenca cerebrovascular

Niveis plasmaticos aumentados de aldos-
terona parecem associar-se a um aumento do
risco de doenca cerebrovascular, independen-
temente dos valores de pressdo arterial. Este
achado é suportado por estudos que demons-
tram que doentes com hiperaldosteronismo
primdrio tém uma maior incidéncia de acidente
vascular cerebral (AVC) quando comparados
com doentes com HTA essencial, apesar de
apresentarem valores tensionais mais baixos®.
Outros estudos demonstraram que a inibigéo
do sistema renina-angiotensina reduz o risco
de AVC com apenas uma pequena redugdo na
pressdo arterial>°s1.

A nivel laboratorial, a ligagdo entre mine-
ralocorticéides e AVC hemorrdgico esta bem
estabelecida. A administracdo de antagonistas
dos RM (espironolactona ou eplerenona) a ra-
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tinhos SHRSP alimentados com dieta rica em
sal, ndo reduz a pressdo arterial mas previne a
ocorréncia de AVC hemorragico®?. O mesmo se
verifica com a administragdo de captopril, um
inibidor da enzima de converséo da angioten-
sina (ECA). No entanto, a co-administracéio de
um mineralocorticéide inibe o efeito benéfico
do captopril®>%3, sugerindo que alguns dos efei-
tos benéficos da inibicdo da ECA resultam da
reducdo da secre¢do de aldosterona dependente
da angiotensina II. O efeito do bloqueio dos RM
no AVC isquémico também foi documentado
em ratinhos SHRSP, verificando-se que a tera-
péutica com SPI reduziu o enfarte isquémico
em aproximadamente 50%, de igual forma,
independentemente da pressdo arterial®.

Foram entdo demonstradas evidéncias de
que a aldosterona pode simultaneamente fa-
cilitar e inibir a lesdo neuronal causada pelo
AVC. Se por um lado, a aldosterona exerce
efeitos deletérios na vasculatura, reduzindo o
fluxo sanguineo e promovendo a isquemia ce-
rebral, sugerindo que o bloqueio dos RM podera
reduzir a lesdo isquémica ao prevenir e reverter
a remodulacdo eutréfica. Por outro lado, a ac-
tivagdo dos RM a nivel cerebral parece inibir a
morte celular através do aumento da expressdo
de genes antiapoptéticos, o que sugere que a
administracdo de aldosterona, e consequente
activacdo dos RM, no inicio de um AVC possa
exercer efeitos neuroprotectores.

CONCLUSAO

Os autores apresentam evidéncias de que
a aldosterona e a activagéo dos RM exerce
efeitos deletérios no sistema cardiovascular, e
de que com o seu bloqueio, desde que com a
vigilancia necessaria, muitos destes efeitos sdo
atenuados.

No que diz respeito aos neuronios e a doenca
cerebrovascular, as possibilidades terapéuticas
da activacdo versus antagonismo dos RM sdo
intrigantes, e a batalha entre os potenciais
efeitos positivos e negativos do bloqueio abrem
uma nova era de investigacdo. Apenas no fu-
turo, com novos farmacos e mais informacao,
se poderd afirmar de uma forma segura, quais
os doentes que irdo beneficiar de facto com a
inibicdo dos efeitos da aldosterona.

Parece, no entanto, consensual que o eixo al-
dosterona-receptor mineralocorticéide surge como
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um alvo terapéutico independente do sistema
renina — angiotensina e de que a pratica clinica
deve ser adaptada, no sentido de prevenir eleva-
¢Oes persistentes nos niveis de aldosterona.
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