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Resumo. As evidéncias em favor de um terceiro compartimento onde ocorre armazenamento ndo osmatico do
sodio e o impacto sobre a pressdo arterial t€ém ganhado destaque nos ultimos anos. Essa possibilidade modifica
o conceito de homeostasia do sdédio, envolvendo dois compartimentos, para um modelo de trés comparti-
mentos, onde a pele, e mais especificamente, o sistema linfatico, exerce um papel extremamente relevante. Esse
mecanismo modifica o conceito nefrocéntrico de regulagao do sodio e da 4gua. As alteragdes que ocorrem na
derme e culminam com a linfangiogénese parecem ser essenciais para essa regulagdo extrarrenal. Os estudos
realizados em humanos até o momento confirmam os dados obtidos em animais de experimentagao. Fica claro,
a partir das informagdes apresentadas, a necessidade de estudos em outras populagdes de pacientes, visto que
existem suposicdes a favor de a presenga do sddio na pele poder ser um marcador de sensibilidade ao sal, além
de poder ser relacionado a presenca de lesdes em 6rgos-alvo da doenga hipertensiva. Da mesma maneira,
deve-se considerar esse novo paradigma um modelo para se estudar melhor as terapéuticas disponiveis.
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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.

Keywords: extrarenal handling, sodium, blood pressure, skin sodium deposition.

1. Introducao englobam fatores genéticos, hormonais e

ambientais.

A hipertensdo arterial (HA), um importante fator de risco
modificavel para a morbimortalidade cardiovascular em todo o
mundo, ¢ responsavel por mais de 10 milhdes de mortes anual-
mente'. Acomete cerca de 30% da populagdo adulta acima de 18
anos ¢ as estimativas para as proximas décadas ndo sdo anima-
doras, indicando um aumento substancial dos casos””.

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento e na per-
petuacdo da elevagdo da pressdo arterial (PA) sdo complexos e
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Recentemente, uma revisao da classica teoria do mosaico de
Page incluiu o sal e a inflamagio como alteragdes centrais”.

Do ponto de vista fisioldgico, a ingestdo elevada de sodio
(na forma de cloreto de sodio) € vista como um gatilho impor-
tante para o desenvolvimento da HA, e nessa condigdo, os rins
exercem papel fundamental na regulacdo da resposta hemodina-
mica ao consumo elevado de sal’.

Nos ultimos anos, no entanto, tem-se discutido a deposi¢ao
do sodio na pele, por meio do mecanismo de acimulo nao
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osmotico de sodio, isto €, sem retencdo proporcional de agua,
atenuando a elevagdo da PA, ou mesmo como um marcador da
sensibilidade ao sodio em alguns individuos®”.

Neste artigo, abordaremos as evidéncias sobre o armaze-
namento de sédio na pele como um terceiro compartimento, os
mecanismos envolvidos e em quais condigdes clinicas esse me-
canismo tem sido demonstrado.

2. Papel nefrocéntrico do balanco de sodio

A literatura descreve individuos que apresentam um trago
fisiologico que se manifesta com elevacdo da PA mediante
ingestdo excessiva de sodio (Nat) e, reversamente, quando
expostos a uma dieta pobre em Na+ evidencia-se a redugo da
PA®. Essa condigdo ¢ denominada sensibilidade ao sal (SS). Nio
sdo caracteristicas da SS modificagdes como diminui¢ao da
natriurese ou expansdo de volume, mas sim elevagao dos niveis
pressoricos para a manutengdo da homeostasia®. Por outro lado,
uma parcela de individuos ndo apresenta elevagao da PA quando
exposta a uma ingestao excessiva de Na+, sendo denominados
sal-resistentes (SR)®.

De acordo com o modelo classico descrito por Guyton et
al."', a ingestdo excessiva de Na+ desencadeia uma sequéncia de
eventos que levam a reteng@o de agua com expansao do volume
extracelular, aumento do volume plasmatico, do retorno venoso
e do débito cardiaco, com consequente aumento da PA’. Essa
alteragdo, entendida como um defeito (ou incapacidade dos rins)
para excretar o Na+, € considerada a base da sensibilidade ao sal.
J& individuos com resisténcia ao sal conseguem excretar o exce-
dente de Na+ sem haver retencdo e, consequentemente, sem
elevacio da PA’.

Na presenca de niveis pressoricos elevados, ha aumento da
presséo intraglomerular ¢ da pressao nos capilares peritubulares,
com consequente redugdo da reabsor¢do de Na+ pelo tubulo
proximal e aumento da natriurese, resultando em redugdo da PA
por meio de retroalimentagdo tibulo-glomerular. Esse meca-
nismo ¢ regulado pela sintese de 6xido nitrico (NO) e de angio-
tensina'*'%,

Outro conceito relacionado a SS refere-se a natriurese
pressorica'’. Segundo Guyton et al."', a ingestdo elevada de Na+
aumenta o volume circulante, o que por sua vez leva a aumento
da pressdo de perfusdo dos rins e a natriurese, que tende a
restaurar o maior volume circulante a normalidade'’. Esse meca-
nismo de pressdo-natriurese evita o aumento da PA decorrente
do aumento transitorio do volume circulante. Assim, nos indi-
viduos SS, ocorre um desvio da curva de PA para a direita, isto é,
a remoc¢do do Na+ guarda relagdo direta com o aumento da
P A9—10,I4.

A sensibilidade ao sal (SS) ¢ mais frequentemente obser-
vada em idosos, mulheres, afrodescendentes ¢ em pacientes
portadores de doenga renal cronica (DRC) e resisténcia a insu-
lina (RI). Apesar da dificuldade pratica em diferenciar essas
condi¢des na clinica, estima-se que entre 30% e 50% dos hiper-
tensos ¢ 25% dos individuos normotensos sejam sensiveis ao
sal®.

Além do papel central dos rins no manejo do Na+ e na
fisiopatologia da HA, a intera¢do com outros mecanismos tam-
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bém estaria implicada nas alteragcdes que levam ao aumento da
PA, como mostra a Figura 1'°.

A RACI ¢ uma proteina da familia Rho GTPAses, neces-
saria para a expressao do receptor mineralocorticoide (MR) nos
canais epiteliais de Na+ (ENaC) nos tubulos distais e coletores.
Na presenca de Na+, a RACI ¢ suprimida, mas paradoxalmente,
em individuos SS ocorre ativagdo da RACI, com ativagao dos
receptores mineralocorticoides nos canais epiteliais de Na+
(ENaC) dos tubulos distais e coletores, e consequente reabsor-
¢do de Na+".

Ha, porém, algumas teorias que refutam o conceito de a
sensibilidade ao sal depender unicamente de um defeito renal,
sugerindo a possibilidade de haver diminui¢do na resisténcia
vascular renal e periférica em resposta a uma ingestao elevada de
sal. Individuos SR teriam, assim, maior capacidade de se adaptar
ao excesso de Na+ em funcdo de uma vasodilatagdo concomi-
tante ao aumento do débito cardiaco, o que ndo ocorreria nos
individuos SS'*".

2.1. Distribui¢do do sodio e agua no organismo

Classicamente, a distribuicdo da dgua corporal total (ACT)
e do Na+ corporal total (NaCT) ¢ dividida em dois compar-
timentos: o fluido intracelular (FIC) e o extracelular (FEC). O
FEC ¢ formado pelo compartimento intravascular (IV) e pelo
espago intersticial. A cada ingestdo de 140 mEq/L de Na+,
haveria concomitantemente um acumulo de cerca de 1 L de agua
no FEC, de modo a manter a osmolaridade. No entanto, algumas
observacdes de estudos de longo prazo sugerem a existéncia de
um actmulo ndo osmético do Na+, isto ¢, sem retengdo propor-
cional de agua, em um terceiro compartimento, refor¢ando o
conceito de haver um mecanismo extrarrenal para a homeostasia
do Na+'8"?,

Entre esses estudos, merecem destaque o estudo Mars 500,
que avaliou a excrecdo urinaria de Na+ e o contetido corporal to-
tal de Na+ em homens participantes de simulagdes de voos
espaciais, em um desenho onde a ingestdo de Na+ era fixa (12 g,
9 g e 6 g/dia) durante periodos de 105 ou 250 dias". Com a
ingestdo constante de sal, a excregao didria de Na+ exibiu ritmos
semanais dependentes de aldosterona. J4 as alteragdes no sodio
corporal total exibiram periodos de ritmo mais longos (periodos
mensais ou maiores) sem alteracdes paralelas no peso corporal e
na agua extracelular. Segundo as conclusdes dos autores, essas
observagdes relacionaram-se a excre¢ao urinaria de aldosterona
e inversamente ao cortisol urindrio, sugerindo controle hor-
monal ritmico, independentes da PA ou da agua corporal, in-
dependentemente da ingestio de sal"®. Engberink et al.'®, por sua
vez, avaliaram a excre¢do de Na+ e dgua em individuos sauda-
veis apos infusdo de solugdo salina hipertdnica e observaram que
a recuperacdo de Na+ na urina foi apenas metade da quantidade
esperada, indicando que parte do Na+ infundido foi retida em
uma forma osmoticamente inativa'®.
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Figura 1 - Ligagdo entre a sensibilidade ao sal e elevacdo da PA.
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Adaptado de Cowley'>.TGFb - Fator de crescimento tumoral- beta; RAC1 Rho-guanina trifosfato hidroxilase-1; SNS - sistema nervoso simpético;

SRAA - sistema renina-angiotensina-aldosterona.

3. Pele como o terceiro compartimento para
armazenamento do sodio

A pele € o principal compartimento do liquido extracelular
(LEC), incorporando um alto volume de eletrolitos, incluindo
sodio, cloreto e dgua®.

A pele ¢ formada por trés camadas: a epiderme (que tem
funcdo de barreira fisica), a derme (relativamente acelular, for-
mada por fibroblastos, vasos sanguineos, vasos linfaticos e ner-
vos em uma matriz extracelular de colageno, elastina e glicosa-
minoglicanos [GAGs], sendo também uma fonte importante de
oxido nitrico [NO], superando em até dez vezes os niveis da
circulacdo) e a hipoderme, que ¢ formada basicamente por cé-
lulas de gordura. O papel do acimulo de s6dio na derme tem sido
amplamente investigado em funcao de sua composic¢ao e a partir
das evidéncias experimentais e clinicas*' .

Os primeiros estudos, realizados ha mais de um século, ja
indicavam o papel da pele como deposito para o sddio, o cloro e
a dgua a partir de medidas quimicas diretas™ >, mas somente no
final da década de 1970 Ivanova et al.”® mostraram que havia
aumento de Na+ na pele de ratos brancos frente a maior ingestao
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de Na+ pela dieta, observando também que isso ocorria por meio
de uma associagdo com maior teor de glicosaminoglicanos
(GAGs) sulfatados®. Os GAGs sio cadeias de polissacarideos
lineares carregados negativamente, o que facilitaria o arma-
zenamento nio osmotico de Na+ no intersticio®’.

Em 2002, Titze et al.” propuseram pela primeira vez a
conexdo entre o Na+ na pele, GAGs e PA’. Os trabalhos desse
grupo revelaram que a polimerizagdo dos GAGs facilitaria o
armazenamento de Na+ osmoticamente inativo na pele, permi-
tindo que as concentracdes de Na+ na pele aumentassem até
180-190 mEqg/L sem aumentos proporcionais no conteudo de
agua’®*_ Esse armazenamento osmoticamente inativo de Na+
poderia, portanto, servir como um mecanismo para tamponar o
volume e a PA ap0s alteracdes na ingestao de sal**%,

Chachaj et al. avaliaram marcadores para o fenétipo lin-
fatico, entre eles, CD68 (numero de macréfagos), D2-40 (densi-
dade dos vasos linfaticos), concentragdes séricas dos fatores de
crescimento do endotélio-C (VEGF-C) e D (VEGF-D), sendo
estes potentes fatores linfangiogénicos™. Noventa e um pacien-
tes submetidos a cirurgias eletivas do abdomen tiveram amostras
de tecido avaliadas, sendo que 43 eram hipertensos, 14 apresen-
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tavam hipertensdo resistente € 34 normotensos serviram como
grupo controle. Os resultados do estudo mostraram que o con-
tetdo de Na+ foi maior no grupo de hipertensos resistentes, em
comparacdo com os controles. Em relacdo aos potenciais mar-
cadores, foi observado maior acimulo de macrofagos na pele e
niveis séricos menores de VEGF-C nos hipertensos resistentes,
apoiando a hipotese de que a pele esta envolvida na patogénese
da hipertensdo em humanos’.

3.1. Mecanismo extrarrenal de acumulo de sodio

Para entendermos como funciona esse terceiro comparti-
mento, isto é, 0 mecanismo extrarrenal com func¢éo de tampona-
mento do excesso de Na+ ingerido, ¢ importante pontuar que, em
condigdes de normalidade e considerando que existe equilibrio
no volume extracelular (VEC), o excedente de Na+ ¢é rapida-
megllte mobilizado para a corrente sanguinea para depuragdo re-
nal”".

Ja em uma situacdo de ingestao excessiva de Na+, a capa-
cidade de ligagdo do Na+ aos glicosaminoglicanos (GAGs) ¢
excedida, provavelmente devido ao aumento da densidade da
carga negativa dos GAGs decorrente de maiores sintese®, poli-
merizacio e grau de sulfatagio’>, resultando em hipertonicidade
do meio. Essa hipertonicidade leva a uma sequéncia de eventos,
com invasdo ¢ infiltragdo de macrdofagos. Os macrofagos ati-
vados levam ao aumento da expressdo do fator nuclear das
células T ativadas 5 (NFATS), também conhecido como toni-
city-responsive enhancer binding protein (TonEBP). O NFATS
¢ um fator de transcri¢do, ¢ sua ativagdo leva a secreg¢do pelos
macrofagos do fator de crescimento endotelial vascular-C
(VEGF-C), que ¢ o principal fator de crescimento dos capilares
linfaticos da pele, por meio do receptor VEGFR-3, promovendo
hiperplasia do sistema linfatico cutaneo (linfangiogénese). Essa
linfangiogénese resulta em maior capacidade desse sistema em
acomodar ¢ devolver a circulagdo o Na+ e o volume que sdo
liberados no intersticio, além de promover maior densidade do
capilar linfatico™ . O VEGF-C também promove aumento da
expressdo ¢ atividade da NO sintase endotelial (eNOS)*>.

O estimulo a linfangiogénese decorrente do VEGF-C pode
ser visto como um mecanismo de tamponamento que mantém a
PA dentro da normalidade frente a uma maior ingestao de Na+.
Ja a maior producdo de NO resultaria em vasodilatagdo local,
comp}esrnsando o excesso de Na+ extracelular e a reten¢do de vo-
lume™.

O grupo de Machnik et al.** também sugeriu que os vasos
linfaticos novos e vasos hiperplasicos permitiriam uma maior
capacidade de transporte de Na+ do capilar linfatico para a
circulagdo, com subsequente remogio pelos rins®. Para confir-
mar essas observagdes, esses autores mostraram que a inibigado
dos mecanismos de tamponamento na pele, mediante deplecao
de macréfagos ou por inibi¢do da sinalizacdo do VEGF-C, em
animais expostos a uma dieta rica em sal, resultou em aumento
do volume de 4gua extracelular e da PA*°.

No entanto, 0 mecanismo exato para explicar a relagdo en-
tre a deposi¢@o de Na+na pele ¢ a PA ainda é motivo de estudos.
Entre os mecanismos discutidos, estdo a maior rarefagio capilar,
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a reducao da densidade dos capilares (que media alteragdes nos
niveis pressoricos por alterar a resisténcia vascular periféri-
ca’®*®), a propor¢io fator induzivel por hipoxia-1o:HIF-20 que
interfere na sintese da 6xido nitrico sintase 2 (NOS 2)* e ainda
uma possivel lesdo no glicocalice endotelial***'. Embora nio
existam evidéncias claras, esses mecanismos poderiam explicar
a maior dificuldade na mobilizacdo do Na+ depositado na pele
para a circulag@o.

A Figura 2 apresenta de forma simplificada o mecanismo
proposto para o acimulo de sodio na pele.

3.2. Estudos em humanos que avaliaram a deposi¢do de
sodio na pele

Ha evidéncias na literatura que confirmam o impacto da
deposi¢ao de sddio em humanos, quer em individuos normo-
tensos, quer em hipertensos e/ou portadores de outras condigdes,
como pacientes com doenga renal cronica ou diabetes, que tém
sido avaliadas pela utilizag@o de ressonancia magnética marcada
com Na** (¥*Na-RNM)*.

Estudos realizados até agora mostram que o s6dio na pele
esta positivamente associado a PA*°. Em pacientes com hiper-
tensdo refrataria, foi observado aumento do contetudo tecidual de
Na+ em comparacdo aos controles™™*.

Além da associa¢do com a elevacdo da PA, Schneider et
al.*, avaliaram o papel do sodio na pele por meio de *Na-RNM,
como biomarcador das lesdes em 6rgaos-alvo em pacientes com
doenga renal cronica em estagios iniciais. Os autores obser-
varam correlagdo positiva do conteudo de Na+ com a PA sis-
tolica, ¢ também que o Na+ foi preditor forte ¢ independente da
hipertrofia ventricular esquerda (HVE)®. Similarmente, Kan-
nenkeril et al.*®, demonstraram que pacientes diabéticos tipo 2
apresentaram maior acumulo de Na+ na pele e nos musculos,
quando comparados a pacientes hipertensos*.

Estudos em pacientes com doenga renal cronica subme-
tidos a hemodialise (HD) mostraram que a avaliagdo da fungdo
da pele como um tampéo para o Na+ usando *Na-RNM resultou
em melhor remo¢do do Na+ da pele (~19%) apos o procedi-
mento dialitico, sendo esse achado influenciado pela idade ¢ os
niveis séricos de VEGF-C, que, na verdade, exerceriam um
papel de facilitador do fluxo de Nat entre o intersticio e a
circulagio sistémica®’. J4 a comparagdo de pacientes em HD
com controles saudaveis indicou que pacientes em HD tinham
maior conteudo de Na+ na pele, e esse resultado mostrou relagdo
com a idade e com o declinio nos niveis séricos de VEGF-C*'.

Outro estudo do grupo de Kopp et al.*®, em pacientes
diabéticos em HD comparados a pacientes nao diabéticos, tam-
bém mostrou maior concentragdo de Na+t entre diabéticos em
HD versus ndo diabéticos, sugerindo que o metabolismo altera-
do da glicose estava associado aos distirbios no conteudo de
Na+ e 4gua nos tecidos **.

Se considerarmos as populagdes estudadas, observa-se que
o maior armazenamento de Na+ na pele parece ocorrer em
individuos idosos, hipertensos ou em pacientes com doengas
concomitantes, como doenga renal cronica e diabetes, popu-
lagdes que sabidamente apresentam o trago de sensibilidade ao
sal.
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Figura 2 - Mecanismos envolvidos na deposicdo de Na' na pele e retorno para a circulacio.
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4. Uso de medicacao e reducao do s6dio na pele

Nao existem dados consistentes quanto ao beneficio dos
medicamentos anti-hipertensivos para a reducdo do Na+ acu-
mulado na pele. No entanto, algumas medicagdes mostraram da-
dos preliminares de redugdo do sodio tecidual por meio da
»Na-RNM. Entre eles, podemos citar os diuréticos de alga®,
bem como os inibidores do co-transportador sodio-glicose 2
(SGLT2)*. Tanto a dapagliflozina (em uma populagio de pa-
cientes diabéticos)’’ como a empagliflozina (em uma populagio
de pacientes com insuficiéncia cardiaca ¢ fracdo de ejecido me-
nor ou igual a 49%)’' foram estudadas para avaliar o impacto na
reducdo de Na+ na pele. Em ambos os estudos, foi demonstrada
reducdo significativa do conteudo de Na+ na pele; os meca-
nismos que levaram a essa redugao ndo sao claros. As hipoteses
aventadas incluem um efeito direto do farmaco, uma conse-
quéncia da redugdo prolongada na excregdo renal de Na+>°, uma
reducdo no microedema (possivelmente microedema intersticial
miog?rdico) subclinico e/ou a ligagdo ndo osmotica de Na+ na
pele’.

5. Perspectivas

Os dados apresentados indicam que o balanco de sodio
parece, de fato, contar com um terceiro compartimento que
permite o acimulo ndo osmotico de sédio, com ac¢des de tam-
ponamento de volume e manutengdo dos niveis pressoricos. Até
o momento, parte desse mecanismo foi elucidada, mas ha ainda
outras possibilidades que deverao ser avaliadas, como o impacto
da inflamacgdo, o comprometimento do glicocalice endotelial ¢ a
melhor caracterizagdo das estruturas envolvidas. Fato ¢ que esse
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mecanismo se mostra muito intrigante e merece mais atencao,
nao s6 como um potencial indicador de sensibilidade ao sal, mas
também como um eventual alvo terapéutico para pacientes com
diabetes melito, doenga renal cronica e hipertensao arterial refra-
taria, entre outras condi¢des. Da mesma maneira, os resultados
favoraveis dos inibidores de SGLT-2 sinalizam para um poten-
cial agente terapéutico, além das indica¢des consagradas como
diabetes melito, insuficiéncia cardiaca e doenga renal cronica.
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