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Introdução

A manutenção do pH intracelular (pHi) contribui de
forma relevante para a fisiologia da proliferação celular.1,2

Sua regulação depende de mecanismos que envolvem tanto
os transportadores iônicos localizados na membrana
plasmática (Na+/H+, H+-ATPase, H+/K+ATPase, Cl-/HCO-

3
,

Na+-HCO-
3
) como os tampões intracelulares.3

Estudos realizados ao longo do néfron revelam que
praticamente todo bicarbonato (HCO-

3
) filtrado é reabsorvido

através do mecanismo de secreção de H+, sendo que grande
parte desse processo ocorre no túbulo proximal e segmento
grosso ascendente da alça de Henle.4,5 O néfron distal
também é capaz de reabsorver e secretar bicarbonato,
dependendo das condições ácido-base.6,7,8 A maioria dos
segmentos que compõem o néfron distal, possui células
intercalares, ricas em mitocôndrias e anidrase carbônica, que
são responsáveis pela acidificação tubular.9 As células
intercalares do tipo a possuem uma H+-ATPase do tipo vacu-
olar e uma H+/K+ATPase do tipo gástrica, ambas inseridas
na membrana luminal e o trocador Cl-/HCO-

3
, do tipo banda

3, localizado na membrana basolateral. Por outro lado, as
células intercalares do tipo b apresentam polaridade oposta
para a H+-ATPase e para o trocador Cl-/HCO-

3
.10,11

Muitos são os hormônios que induzem a regulação do
pH

i
 nos vários segmentos do néfron, por estimular a secreção

de H+ e reabsorção de HCO-
3
. Entre os mais importantes

podemos citar o Hormônio Antidiurético (ADH),
Angiotensina II (ANG II), Peptídeo Atrial Natriurético
(ANP), Paratormônio e Glucagon. Entretanto, na presente
revisão, discutiremos a interação entre o ADH e o ANP sobre
a modulação do pHi ao longo do néfron.

Hormônio Antidiurético

O ADH participa dos mecanismos envolvidos na
acidificação do fluido tubular. Em rim de rato, o ADH inibe
a absorção de bicarbonato no segmento grosso ascendente
da alça de Henle e estimula a secreção de próton no túbulo
distal e ducto coletor.12 Estudos realizados no segmento
grosso da alça de Henle também revelam que o ADH
estimula o trocador Cl-/HCO-

3
, o co-transporte Na+-K+-2Cl

e a condutância a Cl- via AMPc.13 Em baixa dose (10-12M),
o ADH estimula o trocador Na+/H+ basolateral e em dose
elevada (10-6M) inibe o trocador.14,15 Portanto, seu efeito é
dose-dependente e a resposta depende de sua interação com
receptores específicos, que são classificados em V

1
 (a e b) e

V
2
, encontrados principalmente no néfron distal e acoplados

à proteína G.16,17,18,19

Recentemente, estudos realizados com ADH no
segmento grosso ascendente da alça de Henle e ducto coletor
cortical de coelho e rato, indicam que os receptores V

1a

podem atuar tanto na membrana luminal como na
basolateral.16,18,19 Entretanto, os receptores V

2
 são mais

evidentes na membrana basolateral do ducto coletor corti-
cal, cultura celular do túbulo coletor papilar e ducto medular
interno de rato19,20,21 e células LLpcK

1
.17

O ADH em dose fisiologicamente ativa (10-12M), liga-
se a receptores do tipo V

1 
e via ativação da fosfolipase C

(PLC) promove a elevação dos níveis da [Ca++]i e aumenta
a atividade da proteína kinase C (PKC).20,21,22 A ativação da
PKC estimula o trocador Na+/H+.23 Em concentrações
elevadas, o ADH liga-se também a receptores do tipo V

1
 e

via PLC, inositol trifosfato (IP
3
) e diacilglicerol (DAG) ou

via fosfolipase A
2
 (PLA

2
) e ácido aracdônico (AA), eleva

mais ainda a [Ca++]
i
.16 A elevação da [Ca++]

i
 reduz a atividade

do trocador Na+/H+.24 Em doses elevadas, o ADH liga-se
também a receptores do tipo V

2
 para ativar a adenilciclase

(AC) aumentando os níveis da AMPc. Em altos níveis, o
AMPc pode reduzir a atividade do trocador Na+/H+ e ativar
o trocador Na+/Ca+ na membrana celular.25

Peptídeo Atrial Natriurético
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O ANP participa das várias atividades fisiológicas do
organismo. Entre elas, a inibição da liberação de renina,
aldosterona e hormônio antidiurético.26 Além disso, é um
potente natriurético causando aumento do Rítmo de Filtração
Glomerular e da excreção renal de água e de outros
eletrólitos.27

De acordo com dados da literatura, o ANP inibe os
transportadores Na+/H+ e Na+-HCO-

3
 no túbulo proximal de

rato 27 e apresenta um efeito dose-dependente, sobre a
inibição do trocador Na+/H+ em células do músculo liso de
aorta.28 Sua atividade depende principalmente da interação
com receptores classificados em 3 tipos: A, B e C.27,29,30 Os
do tipo A são os biologicamente mais ativos e estão presentes
seletivamente nas células epiteliais glomerulares e nas do
ducto coletor da medula interna.31 Os receptores do tipo B,
ou guanilato ciclase, são também responsáveis pelos efeitos
funcionais do hormônio e apresentam como segundo
mensageiro o GMPc. Os receptores C não medeiam qualquer
efeito biológico do hormônio, mas têm papel na remoção
do ANP da circulação, daí o nome de receptores de clear-
ance. Funcionam como um sistema tamponante hormonal,
impedindo que ocorra grandes flutuações dos níveis
plasmáticos de ANP.32

Técnicas auto-radiográficas revelam que os receptores
para ANP são abundantes no córtex renal de ratos33 e no
glomérulo.34 Em túbulos isolados de rins de rato, foi verificado
que o ANP induz um aumento significante do GMPc em
praticamente todos os segmentos do néfron proximal e distal,
localizados acima do ducto coletor.35 O ANP, após ligar-se a
seu receptor, promove ativação da guanil ciclase na mem-
brana, levando à conversão do GTP em GMPc. Este por sua
vez, diminui a [Ca++]

i
 (por inibir a atividade da PLC e por

estimular a Ca++-ATPase do retículo sarcoplamático35,36,37,38)
e reduz o AMPc (estimulando canais de Na+ e a atividade dos
trocadores Na+/Ca+ e Na+/H+). Recentemente foi demonstrado,
através de estudos em cultura de células principais do ducto
coletor, que a produção de GMPc estimulada por ANP é dose-
dependente, em baixa dose (10-12M) de ANP, os níveis de
GMPc ainda não estão alterados, enquanto que em dose
elevada (10-6M) de ANP, aumenta significantemente.39

Interação Hormonal

Trabalhos anteriores de nosso Laboratório demonstram
que o ANP inibe o efeito estimulador da ANG II sobre a
reabsorção de HCO-

3
 no túbulo proximal de rato.40 Por outro

lado, Yashikawa e cols.,41 estudando células do túbulo coletor
de rato, demonstraram que o ANP reduz tanto a síntese da

AMPc como a [Ca++]
i
 estimuladas por ADH. Dessa forma,

o ANP parece interferir na ação do ADH sobre os
transportadores Na+/H+ e Na+-HCO-

3
.

Com o propósito de continuar estudando os mecanismos
envolvidos com essa interação hormonal, estamos avaliando
o papel do ADH e ANP na modulação do pH

i
. Para tanto,

utilizamos a técnica de microscopia de fluorescência para
medir o pH

i 
de células MDCK (Madin-Darby canine kid-

ney), linhagem permanente derivada do rim de cão e que
apresenta propriedades morfofuncionais estáveis,
semelhantes ao néfron distal.42 Nossos resultados atuais
demonstram que o ADH na dose de (10-12M) estimula o
trocador Na+/H+ e em dose mais elevada (10-6M), inibe a
atividade do trocador. O ANP em dose elevada (10-6M) reduz
tanto o efeito estimulador como o inibitório do ADH.

Conclusão

O ADH e o ANP interagem na modulação do pH
i
,

estimulando ou inibindo a atividade dos transportadores
envolvidos nesse processo. O efeito dessa interação hor-
monal é dose-dependente e parece se fazer através da
variação dos níveis intracelulares de Ca++, AMPc e GMPc.
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