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O artigo seguinte focaliza, com pormenores, as eta- reproducible as they were dramatic (...) Third, the
pas sucessivas que conduziram a uma descoberta de altaiscovery of an “atrial natriurese factor” (ANF) brought
relevancia em fisiologia e em patologia cardiovasculares. a fresh new endocrine parameter to the attention of the
Em buscas que se desenvolveram por cerca de 10 anosmany basic clinical scientists interested in blood volume,
uma equipe canadense chefiada por A. J. de Bold con- pressure regulation, high blood pressure, and chronic
seguiu resultados que constituiram - como o préprio pes- congestive hear/failure”.
quisador acentuou - verdadeiro desafio a um conceito As investigacfes ulteriores evidenciaram, defato, o
muito bem estabelecido: o de que as células miocardicassignificativo papel do peptideo em inimeras situacdes
sempre se apresentaram essencialmente diferenciadasnérbidas, capacitado a favorecer assim, o entendimento
para os fendmenos de excitacdo, de conducéo e de conde peculiaridades fisiopatoldgicas de real interesse. No
tracdo e ndo para a secrecdo. E, agora, revelam-se tampresente trabalho, Caliari e Tafuri expdem de forma 16-
bém como 6rgdo enddcrino. gica, atraente e compreensiva, as etapas sucessivas na

Em curto comentario sobre “A descoberta do fator descoberta do fenémeno, trazendo aos leitores uma ex-
natriurético atrial” deBold ressaltou trés razdes primarias pressiva pagina da histéria atual da cardiologia.
para a alta posicdo do seu trabalho basico (Nature, 1985),
ja citado 360 vezes na literatura, até 1991: “First, the Luiz V. Décourt
concept that the heart has an endocrine function was Coordenador
astonishing. Second, the published experiments were as

O Coracdao Endécrino. A Descoberta do Peptideo Natriurético Atrial

Marcelo V. Caliari, Washington L. Tafuri
Belo Horizonte, MG

Aristételes acreditava que a urina era formada na Em 1662, Bellini descreveu os grandes ductos
bexiga e que os rins ndo eram 6rgdos essenciais. O pri-papilares que levaram o seu nome, mas foi Malpighi, em
meiro a supor uma participacdo renal na formacdo de 1666, que descobriu a verdadeira natureza do cortex re-
urina foi Galeno, que néo sé disse que a mesma era for-nal, o qual continha mindsculos tibulos, enrolados e tor-
mada nos rins, como também era transportada pelostuosos, que se comunicavam com os ductos de Bellini e
ureteres e armazenada pela bexiga minusculos corpusculos esféricos (corpusculos de
Malpighi) conectados a um destes tibulos. Malpighi in-
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cas da UFOP secretavam urina, a qual passaria do sistema tubular pare
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sula (cipsula de Bowman) e um tufo capilar no seu in- a injecdo endovenosa de salina no cdo provocava diurese
terior. Também verificou que, na capsula, fundiam-se e natriurese e propuseram existir um fator plasmatico,
duas arterioles e um tubulo, sugerindo que qualquer li- chamado de terceiro fator, que seria responsavel por es-
quido filtrado nos capilares poderia passar do espaco ses efeitod > Alguns autores isolaram do plasma duas
capsular para a luz tubulatudwig introduziu em 1844 fracBes de aproximadamente 500 e 10.000 daltons, com
o conceito de ultra-filtragdo glomerular baseado em for- efeitos diurético e natriurético de agéo rapida e longa,
¢as fisicas, no qual um ultrafiltrado destituido de protei- respectivamenté A fracéo de baixo peso molecular inibe
nas e elementos figurados do sangue seria formado atra-a atividade da bomba de Na+ K+ ATPase e, talvez fosse
vés da presséo hidrostatica fornecida ao sangue pelos baeste o mecanismo de inducdo da natriurese. Esta relagéo
timentos cardiacds entre o provavel fator natriurético e a bomba de Na+ K+
A participac@o de processos secretorios na forma- ATPase tem sido usada como marcador da sua presen-
¢ao de urina foi primeiro sugerida por Bowman e, mais c¢d&°>.
tarde, retomada por Heidenhain em 1874; ambos acredi- Na tentativa de encontrar o 6rgéo responsavel pela
tavam que a secre¢ao ocorria nos tufos capilares. Enfim, sintese do terceiro fator, foram feitos extratos de varios
a reabsorcéo tubular foi proposta por Cushny em 1917, 6rgéos, como 0s rins e o coracdo, 0s quais foram injeta-
que afirmou existirem forgas de natureza quimica res- dos em animais. Foi observado maior efeito natriurético
ponsaveis pela reabsorgdo em diferentes niveis para cada diurético com extrato hepatitoenquanto outros ve-
substancia Assim, no século XIX, acreditava-se que trés rificaram maior atividade no hipotalafio
processos estavam envolvidos na formag&o de urina: Em 1956, Henry e col obtiveram intense diurese
ultra-filtrag@o glomerular, reabsorcao tubular e secrecado apés inflarem um baldo de borracha no atrio esquerdo de
tubular. Mas a comprovacgéo da participacdo de cada um cée¥. Foi proposto que a distensdo atrial levaria a ini-
destes processos foi obtida através de evidéncias acumu-bicdo da liberacdo de vasopressina e a consequente
ladas entre as décadas de 1930 a 2960 diurese. Pela sua grande distensibilidade e pela presen-
A constituicdo da urina, bem como o seu volume, c¢a de receptores de volume, os atrios corresponderiam a
esta diretamente relacionada com a regulacao do volume hip6tese formulada por Peters de que haveria algum tipo
e concentracdo osmolar do liquido extracelular. Tais de mecanismo proximo ao coracao que regulasse a quan-
componentes, por sua vez, estdo sob a influéncia de me-tidade de sangue circulahtdrés anos depots, Anderson
canismos neuro-humorais, receptores de volume, meca-e col em experimento similar ao de Henry, obtiveram,
nismos efetores renais e osmo-receptores. Assim, a cons-ndo somente a diurese mas também uma diminuicdo da
tancia dos fluidos corpdéreos resulta do importante papel secre¢éo de aldosteréna
renal de excretor final de agua e solutos. Peters relatou Perfundindo rins isolados de c@es com sangue ob-
pela primeira vez, em 1935, que um aumento no volu- tido de outros cdes nos quais foi distendido o atrio es-
me sangulineo circulante provocava uma resposta querdo, foi observada intensa natriurese, sugerindo a pre-
diuréticad. A partir de entéo, tentou-se explicar como essa senca de alguma substancia circulante e responsavel pelo
mudanca na funcéo renal poderia ser provocada por um efeito natriurétict.
volume sanguineo alterado. Em resumo, nos experimentos comentados
Foi verificado significante aumento no volume anteriormente e correlacionados com a tentativa de ex-
urinario durante a respiragdo de ar contendo 5 a 7% de plicar a natriurese e diurese obtidas através de modifica-
CO, e na respiracdo a pressao negéativido primeiro ¢Bes do volume sangliineo circulante, pelo menos trés
caso, a diurese foi atribuida a hiperventilacdo que leva- fatores poderiam ester envolvidos: um componente
ria a modificagbes na presséo intratoracica e, no segun-neural!, uma substancia inibidora da bomba de Na+ K+
do, a um aumento no volume sangilineo intratoracico. ATPase 15 e uma outra correlacionada com o sistema
Em ambos os casos, foi proposto que o aumento do vo- reninaangiotensina-aldosteréira
lume sangliineo intratoracico ativaria receptores atriais Além do experimento de Henry, em 1956 aconte-
de volume que, por sua vez, transmitiriam impulsos ceu outro fato marcante: Bruno Kisch descreveu pela pri-
aferentes através do vago até o hipotdlamo, onde have-meira vez a presenca de pequenos corpos osmiofilicos
ria inibicdo da secrecéo de vasopressina esféricos, isolados ou aglomerados, no citoplasma de
Estudando os efeitos da imerséo corporal em dgua, miocardidcitos atriais de cob&iaFoi sugerido que estes
foram observadas diurese e natriurese interpretadas comocorpos seriam originados através de uma condensacao de
consequentes de uma redistribuicdo do volume produtos de secrecéo da cé&tlgstudando o sistema de
sangliineo, aumento no volume sanguineo central, ini- condugéo cardiaco do rato, Bompiani e col encontraram
bicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e da li- os corpos osmiofilicos em células do feixe de His e su-
beracdo de vasopressihd Na verdade, também na  geriram uma possivel relacdo entre eles e a conduc¢éo do
imerséo, ocorre o estabelecimento de uma pressao negaestimulo nas células do fefxeA injecdo de reserpina
tiva, devido & pressdo da dgua exercida sobre a paredeproduziu diminuicdo do nimero de corpos osmiofilicos
toracica e abdomindl DeWardener e col verificaram que e esta observacéo levou Palade a pensar que estes corpos
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constituiam acumulos intracelulares de catecolaminas auriculin&® e polipeptideo/peptideo natriurético atrial
originados do complexo de Gotyi (PNA)™

A natureza catecolaminérgica dos corpos osmiofi- Assim, na década de 1950, ocorreram dois fatos
licos foi estudada por muitos autores através do uso de marcantes que levariam a descoberta do ANP: a diurese
agentes simpaticomiméticos, bloqueadores simpéticos e obtida por Henry e c8lapos inflar um baléo de borra-
parassimpaticos e uma variedade de compostos que in-cha no atrio esquerdo de cées e a descricdo dos granu-
fluenciam o metabolismo das catecolanfitdsBloom e los especificos atriais por KiséhAtualmente, esta bem
col verificaram que os atrios de cicléstomos possuiam estabelecido que uma grande parse dos miocardiécitos
maior quantidade de catecolaminas do que os atrios deatriais e raros ventriculares sintetizam um horménio
mamiferos, proporcionalmente ao numero de corpos os- peptidico de funcdo natriurética e diurética chamado
miofiicos presentes nos miocardiocitos atfiatsm 1964, ANP e o acumulam nos granulos especificos atriais. Des-
Jamieson e Palade chamaram os corpos osmiofilicos desa maneira, o 6rgdo que William Harvey acreditava ser
granulos especificos atriais, verificaram que a reagcdo o centro mecéanico da circulacdo, com a fungéo de impul-
cromafim pare aqueles granulos era negativa e que ossionar o sangue em dire¢do aos vasos sang€tfineas
mesmos nao incorporavam o precursor imediato da sava a ser também uma glandula enddétrihé&abe-se

noradrenalina, a dopamifia hoje que a producdo de ANP n&o se restringe somente
Para Viragh e Porte, os corpos residuais eram pre- aos atrios e, a cada ano, ocorre a descoberta de novos si-
cursores dos granulos especificos affiamas os gra- tios secretoré® Através destes achados, iniciou-se uma

nulos ndo continham fosfatase aéideluet e col foram série de questionamentos relativos a provaveis interacdes
0s primeiros a demonstrar que os granulos especificos do ANP com outros sistemas, como por exemplo, o0 imu-
atriais eram constituidos por um material de natureza ne e o nervosé®. Por outro lado, comeca a se consoli-
protéica, através da incorporacdo pelos mesmos®de H dar a idéia de um novo sistema endocrino, constituido
leucina e Hfucose: também encontraram material ele- por células produtoras de ANP, situadas principalmente
trondenso marcado no reticulo endoplasmatico granular nos atrios e, em menor grau, em Vvarios tecidos espalha-
e complexo de Gol#i A partir do trabalho de Huet e col,  dos pelo organismo.
foram feitos varios outros estudos, confirmando a natu-
reza protéica dos granulos especificos attidis L.
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