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Resumo. As evidências em favor de um terceiro compartimento onde ocorre armazenamento não osmótico do
sódio e o impacto sobre a pressão arterial têm ganhado destaque nos últimos anos. Essa possibilidade modifica
o conceito de homeostasia do sódio, envolvendo dois compartimentos, para um modelo de três comparti-
mentos, onde a pele, e mais especificamente, o sistema linfático, exerce um papel extremamente relevante. Esse
mecanismo modifica o conceito nefrocêntrico de regulação do sódio e da água. As alterações que ocorrem na
derme e culminam com a linfangiogênese parecem ser essenciais para essa regulação extrarrenal. Os estudos
realizados em humanos até o momento confirmam os dados obtidos em animais de experimentação. Fica claro,
a partir das informações apresentadas, a necessidade de estudos em outras populações de pacientes, visto que
existem suposições a favor de a presença do sódio na pele poder ser um marcador de sensibilidade ao sal, além
de poder ser relacionado à presença de lesões em órgãos-alvo da doença hipertensiva. Da mesma maneira,
deve-se considerar esse novo paradigma um modelo para se estudar melhor as terapêuticas disponíveis.
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Skin sodium storage and high blood pressure

Abstract. Evidence in favor of a third compartment where non-osmotic sodium storage occurs and the impact
on blood pressure has gained prominence in recent years. This possibility changes the concept of sodium ho-
meostasis involving two compartments to a three-compartment model where the skin, and more specifically,
the lymphatic system plays an extremely relevant role. This mechanism modifies the nephrocentric concept of
sodium and water regulation. Changes occurring in the dermis and culminating in lymphangiogenesis appear to
be essential for this extrarenal regulation. Studies carried out on humans to date confirm the data obtained with
experimental animals. It is clear from the information presented that there is a need for studies in other patient
populations, as there are assumptions in favor of the presence of sodium in the skin being a marker of salt sensi-
tivity, in addition to being related to the presence of damage in hypertensive disease target organs. Likewise,
this new paradigm should be considered as a model to better study available therapies.
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1. Introdução

A hipertensão arterial (HA), um importante fator de risco
modificável para a morbimortalidade cardiovascular em todo o
mundo, é responsável por mais de 10 milhões de mortes anual-
mente1. Acomete cerca de 30% da população adulta acima de 18
anos e as estimativas para as próximas décadas não são anima-
doras, indicando um aumento substancial dos casos2-3.

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento e na per-
petuação da elevação da pressão arterial (PA) são complexos e

englobam fatores genéticos, hormonais e ambientais.
Recentemente, uma revisão da clássica teoria do mosaico de
Page incluiu o sal e a inflamação como alterações centrais4.

Do ponto de vista fisiológico, a ingestão elevada de sódio
(na forma de cloreto de sódio) é vista como um gatilho impor-
tante para o desenvolvimento da HA, e nessa condição, os rins
exercem papel fundamental na regulação da resposta hemodinâ-
mica ao consumo elevado de sal5.

Nos últimos anos, no entanto, tem-se discutido a deposição
do sódio na pele, por meio do mecanismo de acúmulo não
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osmótico de sódio, isto é, sem retenção proporcional de água,
atenuando a elevação da PA, ou mesmo como um marcador da
sensibilidade ao sódio em alguns indivíduos6-7.

Neste artigo, abordaremos as evidências sobre o armaze-
namento de sódio na pele como um terceiro compartimento, os
mecanismos envolvidos e em quais condições clínicas esse me-
canismo tem sido demonstrado.

2. Papel nefrocêntrico do balanço de sódio

A literatura descreve indivíduos que apresentam um traço
fisiológico que se manifesta com elevação da PA mediante
ingestão excessiva de sódio (Na+) e, reversamente, quando
expostos a uma dieta pobre em Na+ evidencia-se a redução da
PA8. Essa condição é denominada sensibilidade ao sal (SS). Não
são características da SS modificações como diminuição da
natriurese ou expansão de volume, mas sim elevação dos níveis
pressóricos para a manutenção da homeostasia8. Por outro lado,
uma parcela de indivíduos não apresenta elevação da PA quando
exposta a uma ingestão excessiva de Na+, sendo denominados
sal-resistentes (SR)8.

De acordo com o modelo clássico descrito por Guyton et
al.11, a ingestão excessiva de Na+ desencadeia uma sequência de
eventos que levam à retenção de água com expansão do volume
extracelular, aumento do volume plasmático, do retorno venoso
e do débito cardíaco, com consequente aumento da PA9. Essa
alteração, entendida como um defeito (ou incapacidade dos rins)
para excretar o Na+, é considerada a base da sensibilidade ao sal.
Já indivíduos com resistência ao sal conseguem excretar o exce-
dente de Na+ sem haver retenção e, consequentemente, sem
elevação da PA9.

Na presença de níveis pressóricos elevados, há aumento da
pressão intraglomerular e da pressão nos capilares peritubulares,
com consequente redução da reabsorção de Na+ pelo túbulo
proximal e aumento da natriurese, resultando em redução da PA
por meio de retroalimentação túbulo-glomerular. Esse meca-
nismo é regulado pela síntese de óxido nítrico (NO) e de angio-
tensina10-12.

Outro conceito relacionado à SS refere-se à natriurese
pressórica10. Segundo Guyton et al.11, a ingestão elevada de Na+
aumenta o volume circulante, o que por sua vez leva a aumento
da pressão de perfusão dos rins e à natriurese, que tende a
restaurar o maior volume circulante à normalidade10. Esse meca-
nismo de pressão-natriurese evita o aumento da PA decorrente
do aumento transitório do volume circulante. Assim, nos indi-
víduos SS, ocorre um desvio da curva de PA para a direita, isto é,
a remoção do Na+ guarda relação direta com o aumento da
PA9-10,14.

A sensibilidade ao sal (SS) é mais frequentemente obser-
vada em idosos, mulheres, afrodescendentes e em pacientes
portadores de doença renal crônica (DRC) e resistência à insu-
lina (RI). Apesar da dificuldade prática em diferenciar essas
condições na clínica, estima-se que entre 30% e 50% dos hiper-
tensos e 25% dos indivíduos normotensos sejam sensíveis ao
sal8.

Além do papel central dos rins no manejo do Na+ e na
fisiopatologia da HA, a interação com outros mecanismos tam-

bém estaria implicada nas alterações que levam ao aumento da
PA, como mostra a Figura 115.

A RAC1 é uma proteína da família Rho GTPAses, neces-
sária para a expressão do receptor mineralocorticoide (MR) nos
canais epiteliais de Na+ (ENaC) nos túbulos distais e coletores.
Na presença de Na+, a RAC1 é suprimida, mas paradoxalmente,
em indivíduos SS ocorre ativação da RAC1, com ativação dos
receptores mineralocorticoides nos canais epiteliais de Na+
(ENaC) dos túbulos distais e coletores, e consequente reabsor-
ção de Na+13.

Há, porém, algumas teorias que refutam o conceito de a
sensibilidade ao sal depender unicamente de um defeito renal,
sugerindo a possibilidade de haver diminuição na resistência
vascular renal e periférica em resposta a uma ingestão elevada de
sal. Indivíduos SR teriam, assim, maior capacidade de se adaptar
ao excesso de Na+ em função de uma vasodilatação concomi-
tante ao aumento do débito cardíaco, o que não ocorreria nos
indivíduos SS16-17.

2.1. Distribuição do sódio e água no organismo

Classicamente, a distribuição da água corporal total (ACT)
e do Na+ corporal total (NaCT) é dividida em dois compar-
timentos: o fluido intracelular (FIC) e o extracelular (FEC). O
FEC é formado pelo compartimento intravascular (IV) e pelo
espaço intersticial. A cada ingestão de 140 mEq/L de Na+,
haveria concomitantemente um acúmulo de cerca de 1 L de água
no FEC, de modo a manter a osmolaridade. No entanto, algumas
observações de estudos de longo prazo sugerem a existência de
um acúmulo não osmótico do Na+, isto é, sem retenção propor-
cional de água, em um terceiro compartimento, reforçando o
conceito de haver um mecanismo extrarrenal para a homeostasia
do Na+18,19.

Entre esses estudos, merecem destaque o estudo Mars 500,
que avaliou a excreção urinária de Na+ e o conteúdo corporal to-
tal de Na+ em homens participantes de simulações de voos
espaciais, em um desenho onde a ingestão de Na+ era fixa (12 g,
9 g e 6 g/dia) durante períodos de 105 ou 250 dias19. Com a
ingestão constante de sal, a excreção diária de Na+ exibiu ritmos
semanais dependentes de aldosterona. Já as alterações no sódio
corporal total exibiram períodos de ritmo mais longos (períodos
mensais ou maiores) sem alterações paralelas no peso corporal e
na água extracelular. Segundo as conclusões dos autores, essas
observações relacionaram-se à excreção urinária de aldosterona
e inversamente ao cortisol urinário, sugerindo controle hor-
monal rítmico, independentes da PA ou da água corporal, in-
dependentemente da ingestão de sal19. Engberink et al.18, por sua
vez, avaliaram a excreção de Na+ e água em indivíduos saudá-
veis após infusão de solução salina hipertônica e observaram que
a recuperação de Na+ na urina foi apenas metade da quantidade
esperada, indicando que parte do Na+ infundido foi retida em
uma forma osmoticamente inativa18.
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3. Pele como o terceiro compartimento para

armazenamento do sódio

A pele é o principal compartimento do líquido extracelular
(LEC), incorporando um alto volume de eletrólitos, incluindo
sódio, cloreto e água20.

A pele é formada por três camadas: a epiderme (que tem
função de barreira física), a derme (relativamente acelular, for-
mada por fibroblastos, vasos sanguíneos, vasos linfáticos e ner-
vos em uma matriz extracelular de colágeno, elastina e glicosa-
minoglicanos [GAGs], sendo também uma fonte importante de
óxido nítrico [NO], superando em até dez vezes os níveis da
circulação) e a hipoderme, que é formada basicamente por cé-
lulas de gordura. O papel do acúmulo de sódio na derme tem sido
amplamente investigado em função de sua composição e a partir
das evidências experimentais e clínicas21,22.

Os primeiros estudos, realizados há mais de um século, já
indicavam o papel da pele como depósito para o sódio, o cloro e
a água a partir de medidas químicas diretas23-25, mas somente no
final da década de 1970 Ivanova et al.26 mostraram que havia
aumento de Na+ na pele de ratos brancos frente à maior ingestão

de Na+ pela dieta, observando também que isso ocorria por meio
de uma associação com maior teor de glicosaminoglicanos
(GAGs) sulfatados26. Os GAGs são cadeias de polissacarídeos
lineares carregados negativamente, o que facilitaria o arma-
zenamento não osmótico de Na+ no interstício27.

Em 2002, Titze et al.7 propuseram pela primeira vez a
conexão entre o Na+ na pele, GAGs e PA7. Os trabalhos desse
grupo revelaram que a polimerização dos GAGs facilitaria o
armazenamento de Na+ osmoticamente inativo na pele, permi-
tindo que as concentrações de Na+ na pele aumentassem até
180-190 mEq/L sem aumentos proporcionais no conteúdo de
água7,28-29. Esse armazenamento osmoticamente inativo de Na+
poderia, portanto, servir como um mecanismo para tamponar o
volume e a PA após alterações na ingestão de sal28-29.

Chachaj et al. avaliaram marcadores para o fenótipo lin-
fático, entre eles, CD68 (número de macrófagos), D2-40 (densi-
dade dos vasos linfáticos), concentrações séricas dos fatores de
crescimento do endotélio-C (VEGF-C) e D (VEGF-D), sendo
estes potentes fatores linfangiogênicos30. Noventa e um pacien-
tes submetidos a cirurgias eletivas do abdômen tiveram amostras
de tecido avaliadas, sendo que 43 eram hipertensos, 14 apresen-
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Adaptado de Cowley15.TGFb - Fator de crescimento tumoral- beta; RAC1 Rho-guanina trifosfato hidroxilase-1; SNS - sistema nervoso simpático;
SRAA - sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Figura 1 - Ligação entre a sensibilidade ao sal e elevação da PA.



tavam hipertensão resistente e 34 normotensos serviram como
grupo controle. Os resultados do estudo mostraram que o con-
teúdo de Na+ foi maior no grupo de hipertensos resistentes, em
comparação com os controles. Em relação aos potenciais mar-
cadores, foi observado maior acúmulo de macrófagos na pele e
níveis séricos menores de VEGF-C nos hipertensos resistentes,
apoiando a hipótese de que a pele está envolvida na patogênese
da hipertensão em humanos30.

3.1. Mecanismo extrarrenal de acúmulo de sódio

Para entendermos como funciona esse terceiro comparti-
mento, isto é, o mecanismo extrarrenal com função de tampona-
mento do excesso de Na+ ingerido, é importante pontuar que, em
condições de normalidade e considerando que existe equilíbrio
no volume extracelular (VEC), o excedente de Na+ é rapida-
mente mobilizado para a corrente sanguínea para depuração re-
nal31.

Já em uma situação de ingestão excessiva de Na+, a capa-
cidade de ligação do Na+ aos glicosaminoglicanos (GAGs) é
excedida, provavelmente devido ao aumento da densidade da
carga negativa dos GAGs decorrente de maiores síntese32, poli-
merização e grau de sulfatação33, resultando em hipertonicidade
do meio. Essa hipertonicidade leva a uma sequência de eventos,
com invasão e infiltração de macrófagos. Os macrófagos ati-
vados levam ao aumento da expressão do fator nuclear das
células T ativadas 5 (NFAT5), também conhecido como toni-

city-responsive enhancer binding protein (TonEBP). O NFAT5
é um fator de transcrição, e sua ativação leva à secreção pelos
macrófagos do fator de crescimento endotelial vascular-C
(VEGF-C), que é o principal fator de crescimento dos capilares
linfáticos da pele, por meio do receptor VEGFR-3, promovendo
hiperplasia do sistema linfático cutâneo (linfangiogênese). Essa
linfangiogênese resulta em maior capacidade desse sistema em
acomodar e devolver à circulação o Na+ e o volume que são
liberados no interstício, além de promover maior densidade do
capilar linfático33-35. O VEGF-C também promove aumento da
expressão e atividade da NO sintase endotelial (eNOS)35.

O estímulo à linfangiogênese decorrente do VEGF-C pode
ser visto como um mecanismo de tamponamento que mantém a
PA dentro da normalidade frente a uma maior ingestão de Na+.
Já a maior produção de NO resultaria em vasodilatação local,
compensando o excesso de Na+ extracelular e a retenção de vo-
lume35.

O grupo de Machnik et al.35 também sugeriu que os vasos
linfáticos novos e vasos hiperplásicos permitiriam uma maior
capacidade de transporte de Na+ do capilar linfático para a
circulação, com subsequente remoção pelos rins35. Para confir-
mar essas observações, esses autores mostraram que a inibição
dos mecanismos de tamponamento na pele, mediante depleção
de macrófagos ou por inibição da sinalização do VEGF-C, em
animais expostos a uma dieta rica em sal, resultou em aumento
do volume de água extracelular e da PA34-35.

No entanto, o mecanismo exato para explicar a relação en-
tre a deposição de Na+ na pele e a PA ainda é motivo de estudos.
Entre os mecanismos discutidos, estão a maior rarefação capilar,

a redução da densidade dos capilares (que media alterações nos
níveis pressóricos por alterar a resistência vascular periféri-

ca36-38), a proporção fator induzível por hipóxia-1�:HIF-2� que
interfere na síntese da óxido nítrico sintase 2 (NOS 2)39 e ainda
uma possível lesão no glicocálice endotelial40-41. Embora não
existam evidências claras, esses mecanismos poderiam explicar
a maior dificuldade na mobilização do Na+ depositado na pele
para a circulação.

A Figura 2 apresenta de forma simplificada o mecanismo
proposto para o acúmulo de sódio na pele.

3.2. Estudos em humanos que avaliaram a deposição de

sódio na pele

Há evidências na literatura que confirmam o impacto da
deposição de sódio em humanos, quer em indivíduos normo-
tensos, quer em hipertensos e/ou portadores de outras condições,
como pacientes com doença renal crônica ou diabetes, que têm
sido avaliadas pela utilização de ressonância magnética marcada
com Na23 (23Na-RNM)42.

Estudos realizados até agora mostram que o sódio na pele
está positivamente associado à PA30. Em pacientes com hiper-
tensão refratária, foi observado aumento do conteúdo tecidual de
Na+ em comparação aos controles43-44.

Além da associação com a elevação da PA, Schneider et
al.45, avaliaram o papel do sódio na pele por meio de 23Na-RNM,
como biomarcador das lesões em órgãos-alvo em pacientes com
doença renal crônica em estágios iniciais. Os autores obser-
varam correlação positiva do conteúdo de Na+ com a PA sis-
tólica, e também que o Na+ foi preditor forte e independente da
hipertrofia ventricular esquerda (HVE)45. Similarmente, Kan-
nenkeril et al.46, demonstraram que pacientes diabéticos tipo 2
apresentaram maior acúmulo de Na+ na pele e nos músculos,
quando comparados a pacientes hipertensos46.

Estudos em pacientes com doença renal crônica subme-
tidos a hemodiálise (HD) mostraram que a avaliação da função
da pele como um tampão para o Na+ usando 23Na-RNM resultou
em melhor remoção do Na+ da pele (~19%) após o procedi-
mento dialítico, sendo esse achado influenciado pela idade e os
níveis séricos de VEGF-C, que, na verdade, exerceriam um
papel de facilitador do fluxo de Na+ entre o interstício e a
circulação sistêmica47. Já a comparação de pacientes em HD
com controles saudáveis indicou que pacientes em HD tinham
maior conteúdo de Na+ na pele, e esse resultado mostrou relação
com a idade e com o declínio nos níveis séricos de VEGF-C47.

Outro estudo do grupo de Kopp et al.48, em pacientes
diabéticos em HD comparados a pacientes não diabéticos, tam-
bém mostrou maior concentração de Na+ entre diabéticos em
HD versus não diabéticos, sugerindo que o metabolismo altera-
do da glicose estava associado aos distúrbios no conteúdo de
Na+ e água nos tecidos 48.

Se considerarmos as populações estudadas, observa-se que
o maior armazenamento de Na+ na pele parece ocorrer em
indivíduos idosos, hipertensos ou em pacientes com doenças
concomitantes, como doença renal crônica e diabetes, popu-
lações que sabidamente apresentam o traço de sensibilidade ao
sal.
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4. Uso de medicação e redução do sódio na pele

Não existem dados consistentes quanto ao benefício dos
medicamentos anti-hipertensivos para a redução do Na+ acu-
mulado na pele. No entanto, algumas medicações mostraram da-
dos preliminares de redução do sódio tecidual por meio da
23Na-RNM. Entre eles, podemos citar os diuréticos de alça49,
bem como os inibidores do co-transportador sódio-glicose 2
(SGLT2)50. Tanto a dapagliflozina (em uma população de pa-
cientes diabéticos)50 como a empagliflozina (em uma população
de pacientes com insuficiência cardíaca e fração de ejeção me-
nor ou igual a 49%)51 foram estudadas para avaliar o impacto na
redução de Na+ na pele. Em ambos os estudos, foi demonstrada
redução significativa do conteúdo de Na+ na pele; os meca-
nismos que levaram a essa redução não são claros. As hipóteses
aventadas incluem um efeito direto do fármaco, uma conse-
quência da redução prolongada na excreção renal de Na+50, uma
redução no microedema (possivelmente microedema intersticial
miocárdico) subclínico e/ou a ligação não osmótica de Na+ na
pele51.

5. Perspectivas

Os dados apresentados indicam que o balanço de sódio
parece, de fato, contar com um terceiro compartimento que
permite o acúmulo não osmótico de sódio, com ações de tam-
ponamento de volume e manutenção dos níveis pressóricos. Até
o momento, parte desse mecanismo foi elucidada, mas há ainda
outras possibilidades que deverão ser avaliadas, como o impacto
da inflamação, o comprometimento do glicocálice endotelial e a
melhor caracterização das estruturas envolvidas. Fato é que esse

mecanismo se mostra muito intrigante e merece mais atenção,
não só como um potencial indicador de sensibilidade ao sal, mas
também como um eventual alvo terapêutico para pacientes com
diabetes melito, doença renal crônica e hipertensão arterial refra-
tária, entre outras condições. Da mesma maneira, os resultados
favoráveis dos inibidores de SGLT-2 sinalizam para um poten-
cial agente terapêutico, além das indicações consagradas como
diabetes melito, insuficiência cardíaca e doença renal crônica.
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Figura 2 - Mecanismos envolvidos na deposição de Na+ na pele e retorno para a circulação.
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