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RESUMO

A regulagdo da fungdo renal depende de uma interagdo constante entre mecanismos neurais, hormonais e
hemodinamicos, na qual o sistema nervoso autdnomo, o hipotalamo e o sistema renina-angiotensina-aldosterona
atuam de modo integrado ao rim para manter a homeostase hidroeletrolitica e a pressdo arterial. Nesse contexto,
os diuréticos constituem uma classe farmacologica amplamente utilizada na pratica clinica, por atuarem sobre
transportadores renais ¢ modificarem a reabsorg@o de sodio e agua ao longo do néfron. Objetivou-se analisar a
integragdo entre a fungdo renal e o sistema nervoso na regulacdo da homeostase hidroeletrolitica e
hemodinamica, destacando os mecanismos de acdo dos principais diuréticos e suas implicagdes clinicas. Trata-se
de revisdo bibliografica narrativa, elaborada a partir de livros-texto classicos de fisiologia e farmacologia e de
diretrizes e artigos cientificos sobre hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca e distirbios hidroeletroliticos. Os
resultados evidenciaram que a ativagdo simpatica, a liberagdo do horménio antidiurético e o sistema
renina-angiotensina-aldosterona atuam de forma coordenada na regulagdo renal, enquanto os diuréticos de alga,
tiazidicos, poupadores de potassio, osmoticos e antagonistas do hormoénio antidiurético modificam essa
regulagdo por mecanismos distintos, podendo desencadear respostas neuro-hormonais compensatorias e
distarbios hidroeletroliticos com repercussdes neurologicas. Conclui-se que a compreensdo da fisiologia
neuro-renal e da farmacologia dos diuréticos ¢ fundamental para interpretar seus efeitos terapéuticos e
mecanismos compensatorios, contribuindo para a formagdo médica e para a tomada de decisdo clinica em
condi¢des como hipertensao arterial, insuficiéncia cardiaca e disturbios hidroeletroliticos.
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ABSTRACT

Renal function regulation depends on a constant interaction between neural, hormonal, and hemodynamic
mechanisms, in which the autonomic nervous system, the hypothalamus, and the renin-angiotensin-aldosterone
system act together with the kidney to maintain water-electrolyte homeostasis and blood pressure. In this
context, diuretics constitute a pharmacological class widely used in clinical practice, acting on renal transporters
and modifying sodium and water reabsorption along the nephron. This study aimed to analyze the integration
between renal function and the nervous system in the regulation of hydroelectrolytic and hemodynamic
homeostasis, highlighting the mechanisms of action of the main diuretics and their clinical implications. This is a
narrative literature review, based on classic physiology and pharmacology textbooks and on guidelines and
scientific articles on hypertension, heart failure, and electrolyte disorders. The results showed that sympathetic
activation, antidiuretic hormone release, and the renin-angiotensin-aldosterone system act in a coordinated
manner in renal regulation, while loop, thiazide, potassium-sparing, and osmotic diuretics, as well as antidiuretic
hormone antagonists, modify this regulation through distinct mechanisms, potentially triggering compensatory
neurohormonal responses and electrolyte disturbances with neurological repercussions. It is concluded that
understanding neuro-renal physiology and diuretic pharmacology is essential to interpret their therapeutic effects



and compensatory mechanisms, contributing to medical education and to clinical decision-making in conditions
such as hypertension, heart failure, and electrolyte disorders.
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INTRODUCAO

Os rins exercem papel essencial na manutencao da homeostase corporal, regulando o
volume hidrico, a osmolaridade, o equilibrio eletrolitico, a pressdo arterial e a excrecao de
metabolitos. Essa fungdo vai além da simples eliminagdo de residuos, como ureia e creatinina,
pois envolve um ajuste continuo entre a ingestdo ¢ a excrecdo de substancias como sodio,
potassio e agua.' Para que esse equilibrio seja preservado, existe uma integracdo constante
entre o rim, o sistema nervoso autonomo, o hipotalamo e sistemas hormonais, como o sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Na pratica clinica, os diuréticos representam uma classe farmacologica de grande
importancia, pois atuam diretamente sobre transportadores renais, modificando a reabsorc¢ao
de sodio e dgua ao longo do néfron. Com isso, interferem na volemia, na pressdo arterial e na
osmolaridade plasmatica, sendo utilizados em condi¢cdes como hipertensdo arterial sistémica,
insuficiéncia cardiaca, hiponatremia e edema cerebral.? Apesar de amplamente empregados na
pratica clinica, seus efeitos sobre os mecanismos compensatorios neuro-hormonais e as
possiveis repercussdes neurologicas ainda sdo pouco discutidos de forma integrada na
forma¢do médica, o que evidencia a relevancia de reunir, de maneira sistematizada, o
conhecimento fisiologico e farmacoldgico envolvido.

Diante do exposto, o objetivo desta revisdo foi analisar a integragdo entre a fungao
renal e o sistema nervoso na regulagdo da homeostase hidroeletrolitica ¢ hemodinamica,
destacando os mecanismos de acdo dos principais farmacos diuréticos e suas implicagdes

clinicas.

METODO

Trata-se de revisdo bibliografica de tipo narrativo, sem protocolo sistematico de busca
(PRISMA, JBI ou Scoping Review) e sem pergunta norteadora formal, dado o carater
descritivo e integrador da abordagem. O material foi levantado a partir de livros-texto
classicos de fisiologia e farmacologia Guyton e Hall, Goodman e Gilman e Rang e Dale,
complementado por diretrizes brasileiras e artigos cientificos relacionados a hipertensao
arterial sistémica, a insuficiéncia cardiaca e aos distirbios hidroeletroliticos, sem delimitacao

temporal rigida, priorizando-se publicacdes de relevancia clinica reconhecida.



Os critérios de selegcdo foram temadticos, incluindo-se obras e artigos que abordassem a
fisiologia neuro-renal, as principais classes de diuréticos, sua relacdo com o sistema nervoso €
suas repercussdes clinicas, e excluindo-se publicagdes sem relacdo direta com esses eixos. A
organiza¢do do conteudo seguiu estrutura temadtica, contemplando a fisiologia neuro-renal, as
principais classes farmacologicas de diuréticos, a relacdo desses farmacos com o sistema

nervoso e suas repercussoes clinicas.

RESULTADOS

Regula¢ao neuro-hormonal da fun¢io renal

A fungdo renal ¢ regulada por uma complexa interacdo entre mecanismos neurais,
hormonais e hemodindmicos. O rim recebe inervagdo simpdatica que atua sobre arteriolas
aferentes e eferentes, tibulos renais e células justaglomerulares. Em situacdes de queda da
pressdo arterial, hipovolemia ou estresse fisiologico, a ativacdo simpdtica promove
vasoconstricao renal, reduz o fluxo sanguineo renal e estimula a liberagao de renina por meio
de receptores Pl-adrenérgicos. Esse mecanismo contribui para a preservacdo do volume
circulante e para a manuten¢do da perfuséo tecidual.!

O controle da pressdo arterial depende do didlogo constante entre sistema nervoso e
rins. Os barorreceptores, localizados no seio carotideo € no arco aortico, detectam alteragdes
no estiramento da parede arterial e enviam sinais ao centro cardiovascular no tronco
encefalico. Quando ocorre queda pressorica, ha redugcdo do disparo desses receptores,
favorecendo aumento da atividade simpdtica, vasoconstricdo periférica, elevacao da
frequéncia cardiaca e maior retencao renal de soédio e dgua. Assim, o sistema nervoso realiza
ajustes rapidos, enquanto o rim participa do controle pressorico a longo prazo.'

Outro componente fundamental dessa integracdo ¢ o hipotdlamo, responsavel pela
regulacdo da osmolaridade plasmatica por meio do hormoénio antidiurético (ADH), também
chamado de vasopressina. Esse hormoénio ¢ sintetizado nos nucleos supradptico e
paraventricular do hipotalamo e liberado pela neuro-hipofise em resposta ao aumento da
osmolaridade ou a redugdo importante da volemia. Ao atuar nos ductos coletores renais, o
ADH liga-se aos receptores V2, promovendo a inser¢do de aquaporina-2 ¢ aumentando a
reabsor¢do de 4gua.'

O sistema renina-angiotensina-aldosterona também participa de forma central da
regulagdo neuro-renal. A queda da perfusdo renal, a reducdo da concentracdo de cloreto de

sodio percebida pela macula densa e a ativacdo simpdtica estimulam as células



justaglomerulares na secre¢do de renina. Essa enzima inicia uma cascata que resulta na
formacdo de angiotensina II, potente vasoconstritor, além de estimular a secrecdo de
aldosterona pelo cortex adrenal. A aldosterona aumenta a reabsor¢ao de sodio no néfron

distal, contribuindo para a retengdo hidrica e para a elevagdo da presséo arterial.'

Farmacologia dos diuréticos

Os diuréticos atuam modificando diretamente o equilibrio renal de sodio e dgua. Os
diuréticos de al¢a, como a furosemida, agem no ramo ascendente espesso da alca de Henle,
inibindo o cotransportador Na’/K'/2Cl". Essa a¢do reduz intensamente a reabsor¢ao de cloreto
de sodio, promove diurese potente ¢ diminui a hiperosmolaridade da medula renal,
prejudicando o mecanismo de concentra¢do urinaria.>?

Os diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida e clortalidona, atuam no tubulo
contorcido distal, bloqueando o cotransportador Na'/Cl. Com isso, aumentam a excrec¢do de
sodio e agua de forma moderada, sendo amplamente utilizados no tratamento da hipertensao
arterial sistémica. Além disso, podem favorecer maior reabsor¢dao de célcio nesse segmento
do néfron.>?

Os diuréticos poupadores de potassio atuam principalmente no tibulo distal final e no
ducto coletor cortical. A espironolactona e a eplerenona antagonizam o receptor
mineralocorticdide, reduzindo os efeitos da aldosterona sobre a reabsor¢cao de sdédio ¢ a
secrecdo de potassio. J4 a amilorida e o triantereno bloqueiam diretamente o canal epitelial de
sodio, diminuindo a entrada de Na’ nas células principais e reduzindo a perda urinaria de K.

Os diuréticos osmoticos, como o manitol, atuam principalmente no tubulo proximal e
na al¢a descendente de Henle. Por aumentarem a osmolaridade do fluido tubular, dificultam a
reabsor¢ao de agua e elevam o fluxo urinario. Ja os antagonistas do ADH, como tolvaptana e
conivaptana, atuam no ducto coletor, bloqueando principalmente receptores V2. Com isso,
reduzem a inser¢do de aquaporina-2 ¢ diminuem a reabsor¢do de dgua livre, promovendo

aquarese.”’

Repercussoes neurologicas dos diuréticos e implicacoes clinicas

A acdo dos diuréticos sobre o rim repercute diretamente sobre o sistema nervoso,
principalmente por meio de alteragdes na volemia, na osmolaridade e na pressao arterial. Ao
aumentarem o fluxo urinario e a natriurese, estes farmacos reduzem o volume circulante

efetivo, o que ¢ detectado por barorreceptores arteriais, osmorreceptores hipotalamicos e



sensores renais, como a macula densa. A partir dessa detec¢do, sdo desencadeadas respostas
compensatorias destinadas a restaurar a perfusio e a estabilidade hidroeletrolitica.'?

A reducdao da pressao arterial ou da volemia pode ativar reflexamente o sistema
nervoso simpatico, promovendo liberagdo de noradrenalina, vasoconstricdo periférica e
aumento da resisténcia vascular. Paralelamente, a estimulagdo dos receptores Bl renais
favorece a liberacdo de renina e a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Esse
mecanismo pode atenuar parcialmente a eficacia dos diuréticos, pois representa uma tentativa
fisiologica de restaurar o volume circulante e a perfusdo renal.?

Além das respostas hemodindmicas, os diuréticos podem provocar distirbios
hidroeletroliticos, como hiponatremia, hipocalemia e alteragdes do calcio, do magnésio e do
bicarbonato, dependendo da classe utilizada. Essas alteragdes podem interferir na
excitabilidade neuronal e na transmissdo sindptica. O potassio, por exemplo, participa da
repolarizacdo das membranas neuronais, sendo essencial para que a célula esteja novamente
apta a gerar novos impulsos. Dessa forma, alteragdes eletroliticas provocadas ou agravadas
por diuréticos podem estar associadas a manifestacdes neuroldgicas, como fraqueza, tontura,
confusio mental, letargia e, em casos graves, convulsdes.**

Na hipertensao arterial sistémica, os diuréticos contribuem para a redu¢ao da volemia
e da resisténcia vascular ao longo do tratamento, auxiliando no controle pressorico. A
hipertensdo ¢ caracterizada por niveis pressoricos elevados e sustentados, frequentemente
associados a altera¢des funcionais ou estruturais de 6rgios-alvo.> Entretanto, a queda inicial
do volume circulante pode ativar mecanismos compensatdrios, como o sistema nervoso
simpatico e o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o que refor¢a a importincia de
compreender a fisiologia envolvida.

Na insuficiéncia cardiaca, os diuréticos sao fundamentais para o tratamento da
congestdo pulmonar e sistémica, pois reduzem a reten¢do de liquidos e aliviam sintomas
como dispneia, fadiga e edema. A insuficiéncia cardiaca ¢ uma sindrome clinica complexa na
qual o coracdo apresenta incapacidade de bombear sangue adequadamente ou de se preencher
sob pressdes normais, podendo resultar em congestdo sistémica e pulmonar.® Nessa condigio,
a reducdo do débito cardiaco pode ser interpretada pelos barorreceptores como diminuicao do
volume arterial efetivo, ativando respostas neuro-hormonais, como aumento da atividade
simpatica, ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e liberagdao nao osmotica de
ADH.

A liberagdo aumentada de ADH em cendrios de baixo débito cardiaco pode favorecer a

retengdo de agua livre e contribuir para a hiponatremia dilucional. A queda da osmolaridade



extracelular cria um gradiente favoravel ao deslocamento de dgua para o meio intracelular,
incluindo células do sistema nervoso central, podendo ocasionar edema cerebral. Como a
calota craniana limita a expansdo do parénquima cerebral, esse aumento volumétrico pode
elevar a pressdo intracraniana e causar manifestacdes como confusdo mental, encefalopatia
hiponatrémica, letargia e, em casos graves, convulsdes.*

No contexto neuroldgico, os diuréticos osmaticos, especialmente o manitol, podem ser
utilizados em situagdes especificas de edema cerebral. Seu efeito ocorre por aumento da
osmolaridade plasmatica, favorecendo o deslocamento de 4gua do tecido cerebral para o
compartimento intravascular e contribuindo para a reducdo da pressdo intracraniana. No
entanto, seu uso exige monitorizacdo cuidadosa, uma vez que alteragdes excessivas da
volemia, da osmolaridade e dos eletrélitos podem comprometer tanto a fungao renal quanto o

sistema nervoso central.’

CONCLUSAO

Os achados desta revisao evidenciam que a regulacdo da fun¢ao renal resulta de uma
interagao dinamica entre mecanismos hemodindmicos, neurais ¢ hormonais, reforcando a
estreita relacdo entre rins e sistema nervoso na manuten¢do da homeostase. Nesse cenario, os
diuréticos exercem papel terapéutico fundamental ao modular a volemia, a osmolaridade e a
pressdo arterial, mas seus efeitos podem desencadear respostas neuro-hormonais
compensatorias e distarbios hidroeletroliticos com repercussdoes neurologicas relevantes,
sobretudo na hipertensao arterial sistémica, na insuficiéncia cardiaca e nos quadros de edema
cerebral.

A principal contribui¢do desta revisdo esta em sistematizar, de forma integrada, os
mecanismos fisiolégicos neuro-renais e seus correlatos farmacoldgicos, oferecendo subsidio
para a interpretacdo clinica dos efeitos terapéuticos e adversos dos diuréticos. Do ponto de
vista pratico, esse entendimento ¢ indispensavel para a formacdo médica e para a tomada de
decisdo terapéutica segura, sendo recomendavel que estudos futuros aprofundem a
investigacdo das repercussdes neuroldgicas especificas de cada classe de diurético em

populagdes clinicas distintas.
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