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PROSTAGLANDINAS

Em 1960, Muirhead e col. 277 mostraram que o
autotransplante de medularenal preveniao surgimento de
hipertensdo arterial (HA) renopriva em cées. Essa
observagdo forneceu subsidios para estudos
subsequientes que resultaram naextragdo damedularenal,
de lipidios vasoativos, com propriedades hipotensoras,
alguns caracterizados como prostaglandinas (PG) eoutros
como lipidios neutros.

Sinteseefuncgao, ao nivel renal, dasprostaglandinas

AsPGs sdo sintetizadas nosrins e naparede de artérias
periféricas a partir de um precursor maior que € o acido
araquidénico (AA) liberado de fosfolipidios pela acéo de
umafosfolipase A 7827 (fig. 7).
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Fig. 7 - Sintese e metabolismo das prostaglandinas. (ref. 278).

Pela acdo da ciclo-oxigenase, 0 AA étransformado em
endoperoxidosinstavels- PGG? e PGH?. Umaendoperdxido-
isomerase converte esses precursores em PGE , PGF a e
PGF . Dois outros importantes produtos defivam ‘dos
endoperdxidos: pelaacio daprostaciclina-sintetase, obtém-
seaprostaciclina (PGl ) presente nas plaguetas, leucocitos
e parede dos vasos 2°,°e o tromboxane A (TXA ), agente
vasoconstrictor e agregador plaguetérid. Por dutra via
metabdlica, 0 &cido araquiddnico é transformado, por uma
lipoxigenase %!, num é&cido graxo hidroxilado, o 5-
hidroxiperoxi-eicosatetranéico que espontanea ou
enzimati camente degrada-sealeucotrienos. Além deagirem
sobre 0s processos inflamatorios, esses agentes causam
intensa vasoconstricdo e inibem a prostaciclina sintetase
282

Até recentemente, admitia-se que 80% das PG
sintetizadas pelos rins eram as PGE e menos de 5%
correspondiam as PGE . Presenfemente, ap6s a
identificagao das PGI, veriffcou-se que a maior parte das
prostaglandinas renais pertence a essa categoria. PGA e
PGB s8o derivadas da PGE . Uma 9-ceto-redutase atua na
transformaggo daPGE em PGF o evice-versa.

A sintese de PGs é e&timulad&na presencade bradicinina,
AU, vasopressing, NE ediminuicéo daperfusio renal . Esses
estimulos atuam ativando a fosfolipase A e liberando,
portanto, mais &cido araguidoénico.

As PGl e PGE sdo substéncias que, injetadas nas
artériasrenais, prodtizem vasodilatago, aumento do fluxo
plasmético renal e natriurese. Essas prostaglandinas
favorecem a circulagdo medular e cortical interna, e a
vasodilatag8o por elas provocadas representa uma reagdo
de protecdo frente as influéncias vasocondrictoras da AU Il e
NE, sendo o equilibrio desses fatores o ponto bésico de con-
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trole dahemodinamicarena %2, Osendoperoxidosinstaveis
-PGG ePGH - eotromboxanetém agBesfarmacol ogicas
opostis 279,284 2

O acido araquidbnico, injetado nas artérias renais,
promove, principalmente, asintesede PGl e PGE ajulgar
pelo incremento do fluxo plasmético rerfal e datdiurese.
Isso significa que as agBes da PGl e PGE ultrapassam,
em poténcia, as dos endoperdxidds instaveis e TBXA_
279,284

As PGs renais ndo sdo armazenadas nos rins e a sua
liberacdo, na urina, reflete a taxa de sintese. A
indometacina, a aspirina e afenilbutazonainibem clico-
oxigenase, bloqueando todas as outras etapas metabdlicas
das PGs %5, Um tal bloqueio reflete-se sobre o fluxo
plasmatico renal diminuindo-o, observando-se,
concomitantemente, redistribuicdo do mesmo as custas
dofluxo cortical. Esseefeito € potencializado pelaativaco
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
como nas situacBes de deplecdo aguda de sddio ou
administracéo de diuréticos, explicando, assim osvarios
casosdeinsuficiénciarenal agudaem pacientes quefazem
uso, num mesmo esquema terapéutico, de
antiinflamatérios e diuréticos %°.

A PGE ¢é sintetizada principalmente nas células
medul o-infersticiais dos rins e nos ttbulos coletores
enquanto aPPGI tem sua origem no endotélio da artéria
renal ou de seud ramos; nos glomérulos, formam-se as
PGF a. A maior parte da PG-deshidrogenase, que catalisa
as pfimeiras etapas da degradacéo das PGs, localiza-se
na por¢ao ascendente da algade Henle, no seu segmento
espesso, e nos tubulos contornados distais #".

AsPGE ePGF o témvidamédiade aproximadamente 1
minuto, sehdo degradadas no pulmao pela 15-OH-PG-
deshidrogenase e A 13-redutase, em 15-ceto-13, 14-
deshidro-PGE e PF a, respectivamente. A PGl néo é
removida pelo pulm&o, mas suavidamédian&o extede 45
segundos.

I nter acBesentreasprostaglandinase o sistemarenina-
angiotensina-aldosterona.

A diminuicdo do fluxo plasmatico renal,
experimental mente, induz asintesede PGs-PGE ePGI -e
liberagéo de reninapelo aparelho justaglomerul af (AJGY. O
blogueio farmacolégico das PGs diminui a liberagdo de
reninaque, por outro lado, aumenta com a administragdo
defurosemide?®. Acido araguidénico, endoperdxido, PGE
PGl estimulam, enquanto a PGF a inibe, aliberagéo dé
renifa 2. Dietas hipossadicas inérementam a sintese de
PGE ederenina. Dietas cujo conteido em sodio éelevado
ativam a PGE -cetoredutase aumentando, assim, asintese
de PGF a, qué diminui e ou suprime a sintese e liberagéo
dareniffa. A bradicinina atua no mesmo sentido .

A sintese de renina PG-dependente promove o
reajuste sistémico dos niveis pressoricos gracas ao
aumento daresisténcia periféricatotal secundariaa
maior formagdo de AU Il 21, Ao nivel renal, gra-

¢as aos efeitos dilatadores das PGs sobre os vasos de
resisténcia do 6rgdo, a homeostase circulatéria regional
semantem, bem como aexcregdo de sodio. Por outro lado,
a deficiéncia de sintese de PG pode acarretar diminuicéo
daresisténciaarteriolar renal, o queinduz amenor excregéo
de sédio, aumento de volume extracelular (VEC) e os
achados do estado hipertensivo com atividade plasmatica
darenina(ARP) baixa?*?. Nasindrome de Bortter, observa-
se hiperreninemia, hiperaldosteronismo, perda urinaria
excessivade potéssio, hipocalemia, hiperplasiadascélulas
justaglornerulares e pressdo arterial normal. Nos pacientes
portadores dessa sindrome constata-se hipertrofia das
células do intersticio da medula renal 2% que explicaria,
possivelmente, a elevacdo de PGF a na urina. A
administracdo de inibidores da sfntese das PG
(indometacina) normalizaos niveisda APR ealdosterona
e as alteracGes metabolicas conseguientes 2.

Comportamento das prostaglandinas na hipertensio
experimental eno controledahemodindmicarenal

Na HA renovascular - modelo 2 rins, com um deles
“clampeado” - as PGstem um papel importante nasintese
e liberacdo de renina pelo rim “clampeado”, aém de
contrapor-se aos efeitos da angiotensinasobre acirculagdo
renal, reajustando, dentro dos limites da homeostase
circulatéria, o fluxo plasmatico renal. A manutencéo da
natriurese no rim contralateral ao“ clamp” ocorregragasa
participagdo das PGs que revertem, também, o balanco de
sddio positivo dos primeiros momentos da experiéncia®®.
A sintese de PGspel o endotélio vascular € um mecanismo
compensador a elevacdo da PA na hipertensdo
renovascular (HRV). O bloqueio da sintese das PGs pela
indometacina agrava a HA dessa situagao 2.

Nafigura8, reproduz-se umaexperiénciaclassicade
Mc Giff e Vane 7, mostrando as interagdes entre as
PGs e a AU Il. Durante a administragéo de AU II, o
fluxo plasmatico renal mantem-se adequado gragas ao
acentuado aumento da PGE no sangue efluente renal,
em que pese a marcante aca vasoconstrictorarenal da
AU |1, que se declara quando se inibe a sintese de
prostaglandina pela indometacina.

Prostaglandinas na hipertenséo arterial essencial

Duas abordagens tém sido utilizadas para avaliar
a participacéo das prostaglandinas na hipertenséo
arterial essencial.

A primeiraimplicaamensuragdo das PGs urinaria
e plasmética. A mensuragdo dessas substancias, em
mei os biol dgicos, é extremamente complicada, poiso
gue se pretende medir sao fatoresteciduaisinstaveis
e de vida média curtissima. Utiliza-se, para esse
propoésito: a) o ensaio bioldgico (agregacao
plaquetéria, contracdo de musculos lisos
vasculares ou intestinais); b) o método bioqui-
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Fig. 8 - Acdo vasoconstrictora da AU |1 sobre o fluxo sangtiineo
renal, mostrando duas situagGes distintas: na curva a esquerda, ob-
serva-se que o efeito vasoconstrictor da AU |1 (diminui¢do do fluxo
sangiiineo renal) é atenuado por um aumento de quatro vezes da
secregdo de PGE,. Na curva do centro da figura, os efeitos
vasoconstrictores da AU |l persistem, pois ndo ocorre elevagdo de
PGs. Na curva da esquerda, a infusdo de Indometacina inibe a sintese
de PGs e o fluxo renal também permanece reduzido durante a admi-
nistragdo de Au Il. Adaptado de Mc Giff e Vanc. (ref. 297).

mico, que inclui a etapa de extracdo em meio 4cido

uida da Separacdo, por cromatografialiquidaou gasosa,
ge?i nalmente a dosagem por radioimunoensaio ou
espectrofotometriade massa®. Presentemente, no plasma,
os resultados sdo questionados pela contaminagdo do
ensaio por plaquetas e pelo endotélio vascular e por ndo
seconhecer, com certeza, aorigem das PGscirculantes. As
dosagens urinérias possibilitam avaliar as PGE e PGF de
origem renal pois as PGs sistémicas dessa série ndo sdo
excretadas, pelaurina. Com essas ressal vas pode-se agora
entender os resultados dispares que expressam aexcrecao
de PGs urinarias obtidas por vérios autores na popul agdo
de hipertensos essenciais, alguns trabalhos mostrando
diferencgas significativas entre controles e hipertensos,
alguns apontando reducdo dos niveis urinarios de PGl e
seu metabolito 6-ceto-F o e elevacdo dosniveisde PGFa
e tromboxane 223%30L  que contrasta com pelo mends
umapublicagdo ondetais diferencas ndo foram registradas
23, Diminuicdo das reservas de &cido graxo, redugéo da
atividade defosfolipase A , heterogenei dade dapopul agéo
estudada, graus variaveis tle funcao renal so argumentos
gue podem ser utilizados para explicar os resultados
dispares. Sem falar de que tais alteragdes - da sintese e
degradacdo de PGs - expressam estigmas genéticos, cuja
relacdo, decausaeefeito, comaH A, aindando se conhece.

A segunda abordagem envolve testes farmacol 6gicos
e desafios dietéticos. O furosemide, injetado
endovenosamente, amplia o fluxo plasmético rena e
provoca uma elevacdo fugaz na excregdo urindriade PGs
renais. Em hipertensos, com APR baixa, arespostaaessa
manobraédiscreta, inferior ade normotensos, o que sugere
umadisponibilidade menor de PGs no tecido renal desses
pacientes. O significado dereservasinsuficientesnosrins
de agentes protetores ainda néo pode ser avaliado embora
se admita que tal situacdo favoreca a vulnerabilidade do
0rgao aos agentes vasopressores 3023,

A inibicdo da sintese de PGs por drogas
antiinflamatérias ndo esteréides ndo repercute sobre
0s niveis tensionais de animais normotensos **, ao
passo que 0s animais hipertensos respondem a
administracdo endovenosa de indometacina e outros
inibidores daciclo oxigenase, com elevagéo da pressao
arterial 3. No homem, os estudos dos efeitos da
indometacina sobre a pressao arterial tém, geralmente,
confirmado as associagfes feitas na hipertenséo
experimental 3%, Contudo, se a PA basal encontrava-
se, por isso, sensivel aadministracéo de indometacina,
a resposta pressora a AU Il e a NE se fara
exageradamente. Esses resultados corroboram a
hipétese de que as PGs exercem um papel protetor frente
ao fendmeno hipertensivo. Talvez, a mais importante
observacgao clinica sobre os efeitos indesejaveis da
indometacina se refira as suas interagfes com drogas
anti-hipertensivas utilizadas, habitualmente, naprética
clinica. Cem (100) mg diarios deindometacinabloqueiam
parcialmente o efeito anti-hipertensivo de
Bblogueadores®® e 200 mg didrios da mesma droga
abolem a eficacia anti-hipertensiva dos diuréticos
tiazidicos .

A restri¢do de precursores de PGs na dieta, &cidos
graxos essenciais por exemplo, acompanha-se de reacéo
hipertensiva, respostaexageradaa AU Il e NE ereducdo
na capacidade de excrecdo de sobrecarga salina. Tais
constatacdes, realizadas em animais, nao tém
confirmag&o no homem, normo ou hipertenso %2,

A reversdo dessa situagdo - estimulo aformagéo de
PGs pelo consumo de dieta rica em &cido linoleico -
pode levar & producdo preferencial de PGE ,
proporcionando queda tensional em REH e ef
hipertensos humanos 30231,

A utilizacdo de outros substratos no regime
alimentar, como o0 &cido eicosapentandico, favorece a
sintese de PGI e abate por outro lado a producéo de
TXA . A reducdo da agregagdo das plaquetas e a
dimirfuicéo darespostapressorad AU Il e NE * s3o as
conseqiiéncias da dieta com tais caracteristicas.

Na populagdo esquimo, que consome quantidades
consideraveisde 6leo defigado debaca hau, (ricaem &cido
ei cosapentandico), tem-se registrado uma freqiiéncia
muito baixa de HA, reducéo da atividade plaquetaria
associada a discreta tendéncia hemorragica e evidente
resisténciaaaterosclerose, que sereflete no menor nimero
de acidentes coronérios agudos ohservados nesta popul acdo

303.
OSSTEMA CALICREINA-CININAS

H& quase 50 anos, Elliot e Nuzun 32 demonstraram que a
urina de hipertensos excretava menos calicreina que a de
pacientesnormais pareados pelaidade. Essetrabaho concluia,
erroneamente, afirmando que osniveisdecalicreinanaurina
refletiam os da calicreina plasmatica. Admitiu, também,
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gue a HA resultaria da diminuicdo de substancias
vasodepressoras circulantes.

As calicreinas, plasmética e glandular, tém
propriedades fisico quimicas distintas e liberam cininas
diferentes. A calicreina plasmética tem caracteristicas
biol 6gicas bem conhecidas, atuando, principa mente, na
coagulagdo do sangue e no processo de fibrindlise, sendo
seus efeitos sobre a PA discretos 2.

Na figura 9 resume-se 0 sistema da calicreina-cininas
(SCC), onde se observa a conversdo da pré-calicreinaem
calicreina. A ativagdo da protease libera o decapeptideo
lisil-bradicinina (calidina) de uma glicoproteina-
cininogénio, que atinge o glomérulo por filtracdo
glomerular. Dois tipos funcionalmente diferentes de
cininogénio tém sido identificados no plasma: o de ato
peso molecular que é um bom substrato paraascalicreinas
plasméticaeglandular, e o debaixo peso molecular que éo
substrato da calicreina glandular 1. Mdltiplas formas
moleculares de cininogénio existem no plasma humano.
Umaaminopeptidase convertealisil-bradicinina(LBC) em
bradicinina (BC). A LBC é porém a cinina dominante na
urina. As cininas séo rapidamente hidrolisadas por
cininases existentes no tecido renal que convertem a
bradicininaeal BC em peptideosinativos. A presencade
cininases, | e ll, nabordadura em escova das céulas dos
tabulos proximais explica a pequena quantidade de
bradi cinina na urina 343,
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Fig. 9 - Componentes do sistema calicreina-cinina.

A participagéo do SCC nafisiopatologiade HA faz-se
por intermédio deinteragBes multidirecionais com as PGs
e0 SRAA.

A infuséo renal de BC aumenta o fluxo plasmatico
renal e o volume urinério, conseqliéncias estas
associadas a liberacdo de PGE, sugerindo uma
interag8@o entre os sistemas nos efeitos diuréticos
e vasodilatadores secundarios a administracéo de

BC 3¢ (fig. 10). Esses achadosforneceram oselementos
fundamentais paraimplicar o SCC naregulacéo do fluxo
plasmético renal e daexcrecéo de sddio.
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Fig. 10 - Efeito da infusdo de bradicinina sobre o fluxo sangliineo
renal em cdo anestesiado. Adaptado de Mc Giff et al. (ref. 316).

A interacdo intrarrenal entre os sistemas RAA,
CC e PG tem sido comprovada por vérios protocol os
experimentais. As PGs ocupam um papel central na
relac@o entre os trés sistemas pois estimulam o
SRAA e o0 SCC. A administracdo de PGE ou PGE , a
ratos ou cachorros, aumenta significantementé a
excregdo urindria de calicreina 738, AsPGs parecem,
como javimos, mediar a atividade de barorreceptores
naliberagdo de renina pelo AJG 3%,

O SRAA estimula a liberagéo de calicreina,
provavelmente pelos efeitos da aldosterona, fato ja
constatado no homem e no rato 3232,
Reciprocamente, o SCC atua sobre o SRAA
estimulando a conversao “in vitro” de pro-renina
em renina 32, Além disso, existem observacdes
recentes que mostram a correlagdo entre os niveis
decalicreinaurinériae a APR 3, Osresultados dessa
inter-relacdo repercutem sobre a resisténcia dos
vasos renais, ja que a quantidade de cininase 1,
presente na superficie luminal das células
endoteliais, inativa as cininas circulantes.

A avaliacéo dos componentes do SCC em model 0s
experimentais e nos varios tipos de HA do homem
tem demonstrado resultados contraditorios,
explicados pelas diferencas metodol 6gi cas utilizadas
na dosagem de calicreina e pela heterogeneidade da
funcéo renal da populagdo estudada.

Os dados mais consistentes apontam que a
calicreina urinaria esta diminuida nos ratos
espontaneamente hipertensos e nalinhagem Dahl,
sodio sensivel, ndo se explicando se a alteracdo
precede ou acompanha o desenvolvimento de HA.

No hipertenso essencial, os trabalhos iniciais
de Margolius e col. **#, que mediram a calicreina
pela sua atividade esterasica, mostram redugdo em
mai s de 50% da enzima, quando comparada com aobti-
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da em individuosormais. Tais resultados foram
confirmados por outros protocolos realizados com a
finalidade de estabel ecer correlagéo entre niveisurinérios

de calicreina, pressdo arterial 325, raga 326 funcéo renal
327eAPR328.

Contudo, outros estudos apresentam conclusdes
gue estdo em desacordo com o que foi mostrado,
ressaltando-se, em um deles, que tem amaior casuistica,
reducdo da atividade esterasica da urina apenas em
hipertensos com insuficiéncia renal leve e moderada
329

Nos hipertensos secundarios, aexcre¢do urinariade
calicreina esta aumentada namaioria dos pacientes com
sindrome de Conn, ndo parecendo haver dividas que o
achado se explique pelo hiperal-dosteronismo 2°.

No feocromocitoma, a excrecdo da enzimatambém
estda elevada %* Na hipertensdo por doenca
parenquimatosa renal 3, na doenga hipertensiva
especifica da gravidez * e em alguns casos de
hipertensdo renovascular 3%, a atividade esteréasica da
urinaencontra-se diminuida.

Em 1981, Guimardes e Voos *! observaram que
pacientes com hipertensdo essencial tinham elevados
niveis de um fator que potencializava a agcéo da
bradicinina (fator de potencializac&o de cininas). N&o
se conhece ainda a estrutura quimica desse fator ou o
seu precursor, admitindo-se que tal efeito
potencializador estejarelacionado a menor degradacéo
de bradicinina ou, o que é mais provavel, afacilitacado
dainteracéo do peptideo com seus receptores.

Almeida %2, em 1982, avaliando os componentes
plasméaticos do SCC verificou que pacientes com
hipertensdo maligna apresentavam niveis menores de
cininogénio e do fator de potencializacdo de cininas
guando comparados aos individuos normotensos renais
crénicos e hipertensos essenciais em fase benigna. O
significado que esse fator teria sobre os mecanismos
envolvidos nha génese e manutencdo da hipertensdo
maligna esta ainda para ser esclarecido.

Finalizariamos insistindo nos seguintes pontos:

1) Diferengas metodol égicas na avaliacdo dos
componentes do SCQ no grau de comportamento do
sistema circulatério e da funcéo renal; na dieta,
especialmente no que tange ao contetdo de sodio,
precisam ser analisadas, criticamente, quando se
avaliam os resultados presentemente disponiveis.

2) Os hipertensos essenciais constituem-se numa
popul agdo heterogénea, principalmente quando lesdes,
em Orgdos alvos, ja estéo presentes, o que acaba por
interferir nos resultados que estimam substancias
dotadas de “ efeito protetor” local de vérias circulacdes
regionais e cuja sintese, por esta, razdo, esta

aumentada. L .
3) Umarelacao de causa e efeito ndo pode ainda

ser estabelecida entre HA e SCC em que pese 0s
protocolos que envolvem estudo de casos e
aqueles, mais dinémicos, que utilizam substancias

que testam farmacol ogicamente a atividade do sistema.

SODIO EHIPERTENSAO ARTERIAL

A participacdo do sodio na regulacdo da pressdo
arterial e nos mecanismos responsaveis pelo inicio e
manutencdo de estados hipertensivos vérios, tanto
clinicos como experimentais, vem sendo objeto de
estudo hé vérios anos, sendo talvez uma das éreas do
conhecimento sobre as moléstias cardiovasculares
onde existe maior nimero de informacdes.

Ambard e Beaujard 32 em 1904, foram os primeiros a
observar que arestricéo de cloreto de sddio diminuiaa
PA de hipertensos, atribuindo esse efeito ao cloro.
Posteriormente, no inicio da década dos 40, Kempner
%34 sugeria uma dieta a base de arroz e frutas para
controlar a hipertensdo maligna, cabendo porém a
Grollman 3% o0 mérito de apontar o sédio, e nédo o cloro,
como o eletrolito envolvido no processo hipertensivo.
A elucidacdo dos mecanismos responsaveis pelo efeito
hipotensor da dieta hipossddica foi elegantemente
realizada, alguns anos mais tarde, por Murphy %, que
constatou diminui¢do do volume plasmético e do
volume extracelular nessas circunstancias.

Paralelamente a essas observacdes clinicas,
surgiram os resultados de protocolos experimentais,
fundamentados nos padrdes da investigacéo
cientifica, enfatizando as relacbes causais entre o
sodio e a HA. Assim, em 1949, Seyle %% induz HA
injetando desoxi-corticosterona (DOCA) em ratos que
ingeriam agua e sodio. Dois anos depois, Selkurt 3%
mostra que elevacdes agudas da PA proporcionam
aumento do volume urinario estabel ecendo-se, apartir
dai, o conceito de diurese de presséo. Tobian e Binion
%1 em 1952, constatam que o conteldo em sodio da
parede das arteriolas, de ratos hipertensos era maior
do que nos animais ndo hipertensos e, em 1967, Dahl
%9 e seus colaboradores conseguem obter linhagens
de ratos sodio-resistentes e sédio-sensiveis, 0s
Gltimos desenvolvendo hipertensdo severa e
evoluindo para a morte quando expostos a dieta rica
em sodio.

Nesta resenha histdrica, ndo se pode deixar de
mencionar os beneficios da terapéutica diurética no
controledaHA eressaltar que umadietaricaem sodio
previne tal efeito anti-hipertensivo, sobrepondo-se a
acdo natriurética.

Estudos epidemiol 6gicos

Os estudos epidemiol égicos utilizados para sustentar
a tese de uma possivel relagdo causal entre sodio e
hipertensdo fundamentam-se na avaliacéo da resposta
da PA de grupos populacionais e dietas cujo teor de
sddio é variado.

Estudos interpopulacionais- Em 1973, Glieberman
340 publicou os resultados da analise que ha-
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via feito naliteratura, estabelecendo umarelagéo entre
a pressdo arterial sistélica e o consumo de sodio de
vinte sete grandes grupos populacionais,
demonstrando a relacdo direta entre esses dois
parametros. Posteriormente, surgem os estudos
interpopulacionais que vém tentando demonstrar ndo
s a correlacdo entre os niveis da PA e o consumo de
sodio, como também possiveis associagbes com
caracteristicas raciais, culturais, dietéticas, do meio
ambiente e modo de subsisténcia

Existem mais de 20 populacBes consideradas nédo
aculturadas, distribuidas por varias partes do mundo,
apresentando peculiaridadesraciais, culturais e étnicas
diferentes, nas quais ndo se observou elevacdo da PA
com a idade contrariando os resultados das curvas de
pressdo x idade do mundo industrializado. Em que pesem
as caracteristicas de cada grupo, ja apontados como
divergentes, os mesmos tinham dois pontos em comum:
1) seus constituintes eram individuos magros e ativos
ndo havendo, praticamente, obesos entre eles, mesmo
com o avancar da idade; e 2) a dieta consumida era
pobre em sodio, contendo, usual mente, menos que 70
mEg/dia, e ricaem potéssio 3% (tab. I).

Tabelal - Ingestéo de sidio em popul agdes com pressdo arterial
baixa.
Ingestdo aproximada

Populagdo deNat+

mEq/24 H
indios Y anomanos, Brasil 15
Tukiseuta Nova Guiné 14
Kwaio, Baegu, Alta, I1has Saloméo 10-20
Samburu, Uganda 50
Java, |lhas Salomédo 50
Tarahumara, México 85

Adaptado de Page, 1980 (ref. 345).

Muitas criticas tém sido feitas a tais estudos,
considerando se, por exemplo, que algumas das
popul agbes primitivas tém superficie corpéreareduzida,
para os padrbes de paises industrializados, por
deficiente ingestao protéico-calorica 2. Além disso,
alguns dos seus componentes sao esplenomegélicos,
por apresentarem patologias regionais, sendo a
esplenomegaliaum fator que comprovadamente diminui
a PA 3%, Qutros argumentam que no processo de
aculturacé@o a elevacdo da pressdo arterial seria
consequiéncia do estresse da vida urbana, da poluicéo,
do barulho, do “choque cultural”; sem falar nas falhas
metodol 6gicas, de algum desses trabal hos, que utilizam
diferentes protocol os para estimar aingestéo de sodio.
Alguns avaliando os niveis do cationte excretados na
urina; outros a quantidade ingerida pela dieta e alguns
fornecendo apenas uma estimativa do que foi
consumido.

Todos esses pontos vém sendo, porém, rebatidos.
Page *%*, no estudo que fez nas Ilhas Salomao,

ndo encontrou sinais de desnutricdo nos grupos
estudados e, mesmo assim, a PA ndo se elevou com a
idade. O homem de Masai possui condicdes atléticas
excelentes, avaliadas por teste de esforco em esteira e
consumo de O , apresentando, ndo obstante, niveis de
presso arterial normal 3.

Por outro lado, 0 aumento do consumo de sodio,
eventualmente observado no homem primitivo,
acompanha-se de elevagdo da pressdo arterial. Assim,
iranianos ndbmades ndo aculturados, e que se dedicam
ao pastoreio, tém uma prevalénciade HA semelhante &
populacdo branca americana. Consomem
aproximadamente 170 mEq por dia®". O grupo dasIlhas
Saloméo que tem niveis de PA mais elevados é o que
utilizaadguado mar para o cozimento de seusvegetais.
Apresentam incidéncia de 10% de HA contrastando,
nitidamente, com o que se registraem outrastribos que,
para o mesmo proposito, usam dgua nascente das minas
e cujo teor em sodio € desprezivel 3.

Durante o processo de aculturacdo, observam-se
guase sempre modifica¢bes profundas nos habitos
dietéticos, e no consumo de sodio e outros eletrolitos.
Na bacia Amazodnica, tribos de uma mesma nagéo
indigenaforam avaliadas quanto ao comportamento de
sua PA durante o processo de conversdao ao
catolicismo. A tribo convertida ao cristianismo néo s
passou a consumir mais sodio como adquiriu 0 habito
detomar café. A PA elevou-se em relagdo ao grupo ndo
aculturado e passou a correlacionar-se com aidade 34,

Contudo, os trabalhos que mais contribuiram paraa
tese de que, no processo de transformacdo do homem
primitivo no habitante do mundo industrializado, o
consumo maior de sddio éinevitavel foram os de Shaper
e seus colaboradores *°. Avaliando a PA de ndbmades
do Kénia, pertencentes auma popul agdo que consumia
amédiade 2 a 3 gramas de sddio por dia, observaram
gue os niveis tensionais ndo sS6 eram normais como
ndo se elevavam com aidade. Quando, porém, o grupo
de homensjovensfoi parao servi¢o militar, os habitos
dietéticos mudaram drasticamente, pois passaram de
uma dieta essencial mente & base de carne e leite para
outra cujafonte cal 6ricaprincipal eraamaizena, o que
acrescentava, em média, 13 g amaisde sodio por diana
alimentagdo. Asrepercussdes nos primeiros meses, do
novo regime, fizeram-se sobre o peso e a prega cutanea
gque aumentaram, mantendo-se a PA inalterada. Porém,
apartir do 2.°ano, e durante 0 3.° ano do servigo militar,
aPA comegou a el evar-se num momento em gue 0 peso
e a espessura da prega cutanea diminuiram.

Estudos intrapopulacionais - Contrariando os
achados desses estudos interpopulacionais, nos
quais fica bastante evidente a correlagdo positiva
entre o consumo de sddio e a prevalénciadaHA, os
projetos elaborados paratestar a hipotese dentro de
uma mesma populagcdo, isto é, estudos
intrapopulacionais, tém apresentado resultados quase sem-
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pre negativos. Dentro da faixa usual de ingestdo de
sodio, entre 100 e 200 mEg/dia, caracteristica das
sociedades industrializadas, ndo se verificou relagdo
entre a PA individual e a excregdo de sddio, tanto nas
populacBes brancas como nas negras. Os estudos de
Framinghan !, Gutemberg-Suécia *2, Pais de Gal es *3
ndo indicam uma diferenca significativa ingestdo de
s6dio de normo e hipertensos.

Dois aspectos, porém, precisam ser considerados
nesses projetos. 1) que a maior parte dos protocolos
foi executada considerando-se que uma amostra de
urina de 24 horas refletia, fielmente, as alteracbes da
ingestao/excrecdo de sddio. Sabe-se, pelos estudos de
Langford e Watson %%, que, mesmo a excrecéo de sodio
durante um periodo de 6 dias, ndo expressa
adequadamente resultados confiaveis para que a
correlacdo sodio x hipertenséo possa ser estabel ecida.
Por outro lado, essa correlacdo parece ser
geneticamente determinada, havendo individuos sodio-
sensiveis e sodio-resistentes, predominando estes
ultimos, na popul agdo, na proporgéo de 10/1. Portanto,
estafaltade correlacdo entre sodio e HA dentro de um
grupo populacional especifico, cujos componentes
apresentem variagdo da ingestdo diéria, do cationte
muito pequenando surpreende; 2) que a suscetibilidade
a HA, sbdio-dependente, manifesta-se muito
precocemente, provavel mente nainfancia. A exposicao,
subseqlente, as ingestdes de baixo ou alto contelido
em sodio pode ndo ter influéncia maior para o
desenvolvimento futuro da HA 3%, Tal suscetibilidade
€ semelhante a que ocorre nos ratos Dahal SS e SR. Os
SS, adespeito de se exporem adietas pobres em sodio,
desenvolverdo HA. N&o obstante, os SR, ingerindo
racBes de elevado teor salino manter&o seus niveis de
PA normais®® (fig. 11). Kawasaki e col. ° aumentaram
de 9 para 240 mEq a ingestdo diaria de sddio em 19
hipertensos essenciais. Nove desses individuos eram
sodio-sensiveis, e mostraram elevacdo média da
pressdo de 18 mmHg. Nos demais, esta elevagdo néo

excedeua4 mmHg.
Transferindo tais diferencas para a populacao

humana, arelagdo sodio x HA passa aser abordadaem
termos mais criticos, podendo-se propor a
caracterizacdo de trés grupos: os individuos
normotensos, o0s hipertensos sédio-sensiveis e 0s
hipertensos sodio-insensiveis .

Nafigura 12, observa-se que a relagdo entre ingestdo
de sodio e PA é curvilinear, estando de acordo com a
hipéteselevantadapor Calaway *7, em 1982, quando afirma
gue as possi bilidades de desenvol vimento de hipertenséo
dependerdo do limiar de sensibilidade do individuo ao
cationte. Assim, individuos do grupo C sero hipertensos,
ainda que ingiram quantidades peguenas de sédio. No
outro extremo, individuos do grupo A, que sO serdo
hipertensos caso consumam grandes quantidades de

sodio. Nos participantes do grupo B, a relagéo sodio/
hipertensdo variara em funcao da quantidade de so6-
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Fig. 11 - Resposta da PA. sistdlica a ingestdo elevada de sodio.

Os ratos do grupo A nuca desenvolveram hipertensdo enquanto
0s do grupo F apresentavam H.A. severa em poucos meses. (ref.
356).
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Fig. 12 - Representag8io da associagdo entre ingestdo de sodio e os
niveis de pressdo arterial. (ref. 357)

dio consumida, dentro dos limites habituais do mundo
industrializado.

Aindaqueasituacéo real ssjamaiscomplexa, estemodelo
ilustra as dificuldades para estabel ecerem-se associagoes,
estatisticamente significativas, entre o consumo de sodio e
a PA numa populagéo que esteja utilizando dietas
relativamente homogéneas. Por exemplo, se o porcentual,
populacional do grupo B for pequeno, umagrande amostra
Serd necessaria para constatar aguma correlagdo entre as
duasvariaveisnapopul agdo em gera . Contudo, seo estudo
tiver por objetivo estabel ecer correlacéo entre PA econsumo
de sddio, ao longo dacurvaB, o universo necess&rio parao
estudo podera ser menor. Essa andlise auxilia a entender,
por outro lado, ainconsi sténciade comparagdes entre dados
obtidos de estudosinterpopul acionaiseintrapopul acionais.
Assim, se o consumo de sodio, para uma mesma
populacdo, estiver abaixo dos limites usuais, a
prevaléncia de hipertensdo sera pequena, mesmo
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para osindividuos do grupo C. Contudo, nas sociedades
gue ingerem quantidades de sodio além dos limites
impostos pela curva A, a HA e suas complicagdes serdo
freqlientes. Tais aspectos ddo suporte, ainda que num
plano tedrico, paraaidéa, jarepetidanestetextoinimeras
vezes, de que a populacdo de hipertensos ndo é
homogénea, existindo grupos que se distinguem pelos seus
mecanismos etiopatogénicos e fisiopatol 6gicos, neles
incluindo-se também as respostas a drogas e regimes
dietéticos.

Consider agbesfisiolgicas

O sadio é considerado um nutriente essencia pelo fato
de que sua concentracdo plasmatica af eta, diretamente, a
pressdo osmética do liquido intersticial e do plasma, o
equilibrio &cido-base, a manutencéo da atividade elétrica
de vérias células corporais e a resposta do sistema
cardiovascular aos agentes vasopressores enddgenos. A
regulacéo e manutencdo, em niveisfisiol égicos, do sddio
corporal, sdo mantidas, gragas ao inter-relacionamento
entre o cationte e alguns sistemas, entre eles 0 SRAA, o
sistema nervoso simpético, os niveis plasméticos de
catecolaminas, o sodio e potéssio séricos, o sistema
calicreina-cininas e as prostaglandinas. Esses mecanismos
de controle facilitam a eliminacdo do excesso de sédio
ingerido ou retém o cationte quando se registrar um
consumo reduzido do mesmo.

Assim, quando a concentrago de sodio for reduzida
ao nivel damaculadensa, areninaéliberadapelo aparelho
justaglomerular, desencadeando-se, apartir dai, respostas
fisiol égicas cujafuncdo é restabel ecer 0 balango de sodio
e a pressdo arterial aos niveis previamente existentes,
guando aingestdo de sddio eranormal.

Além daparticipacdo daangiotensinae daaldosterona,
0 horménio antidiurético (HAD) também atua no sentido
de restabel ecer o equilibrio hidrossalino.

Um controle anormal da secrecdo de HAD tem sido
encontrado em ratos hipertensos DOCA + sodio 3%
Goldblatt 2 rins**° e formas genéticas, tais como os REH
360, Niesse Ultimo model o de hipertensdo, o HAD pareceter
um papel significativo, especialmente quando as fun¢oes
renal e enddcrina estiverem, ainda, preservadas.

A participac8o do SRAA nagénese dos vérios estados
hipertensivos, clinicose experimentais, jafoi abordadaem
artigo anterior desta série, valendo contudo enfatizar que
a APR é um indicador biolégico da heterogeneidade
etiopatogénica e fisiopatolégica dos hipertensos
essenciais.

O sodio parece ser o agente de maior relevancia no
grupo cuja APR esta reduzida ou suprimida no sangue
periférico. A HA épredominantemente volume dependente
e seus nivels poderdo ser controlados instituindo-se dieta
hipossadica e ou diuréticos %

Esses hipertensos, correspondendo a 25%-30% da
populacdo hipertensa, caracterizaram-se por ndo

“manipularem” adequadamente o sédio ingerido *!. Essa
incapacidade, genéticana maior parte das vezes 32, seria
dosrins, sem significar retencdo superior a1l mgdo cationte
por dia %2, Parece, portanto, |6gico admitir se que, nesta
categoria de hipertensos, o desenvolvimento da HA
dependeria de um acumulo inicial de sbdio e que os
humanos, susceptiveis a tal situacdo, ndo seriam muito
diferentes dos ratos de Dahl, sodio-sensivels.

Estudos muito el egantesrealizados na Universidade de
Indiana, avaliando o comportamento de negros e brancos,
jovens e idosos normotensos, quanto a suscetibilidade ao
sodio, mostraram gue os hegros e individuos acima de 40
anostinham umaanormalidade renal intrinsecaque resulta
em expansdo discretado volumeextracel ular eque sereflete
nos niveis de APR e aldosterona, ambos diminuidos, nos
maisvelhos, durante o ortostatismo e apos aadministracéo
de furosemide. Por outro lado, os negros apresentam néo
S0 maior respostadiuréticaaadministracdo de furosemide
como também diminuigdo, mais significativa da pressdo
arterial que os brancos **,

Experimentalmente, ja existem dados seguros que déo
suporte a idéia da heterogeneidade da populacéo
hi pertensa quanto a sua suscetibilidade ao sodio (fig. 13).
A andlise das curvas de pressdo/ natriurese obtidas
quando se perfundiram rins isolados de ratos sodio-
sensivels e sodio-resi stentes, com pressdes que variaram
de 100 a 160 mmHg, mostra que os ratos sddio-sensiveis
excretam a metade do sodio dos ratos sodio-resistentes,
sendo a pressdo de perfusdo semelhante nos dois grupos
de animais *%. Esse fato sugere um regjuste da curva de
pressdo/natriurese, de modo que uma pressdo de perfusdo
maior é necessaria para alcancar-se uma determinada

excregéo.
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Fig. 13 - Curvas da presséo natriurese de ratos sodio-sensiveis
(“S") e sodio-resistentes (“R"). (ref. 365

Nesta analise, dois pontos merecem destaque:
1) o consumo limitado de sédio ndo se acompanhou
de elevacdo da pressdo arterial, ndo se observando,
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tao pouco, suaretencdo; 2) durante aelevacao dapresséo
arterial, tendo sido al cancado niveis hipertensivos, osrins
de ratos sbdio-sensiveis aumentam a excregdo de sodio,
permitindo o restabelecimento do balango de sddio e do
volumeextracelular. Taisdadosindicam, claramente, quea
elevacdo daPA é um fato conspicuo nalinhagem de ratos
sédio-sensiveis, tendo por objetivo manter adequada a
homeostase do volume sangliineo.

Fatoresnatriur éticos

1- Fator inibidor daNa+K + - AT Pase ouabainasensivel
- A NatK+ - ATPase ouabaina-sensivel €éum dos sistemas
gue controla o contelido de sédio e potéssio na parede
das artérias, leucocitos, eritrocitos e outras células do
organismo. A angiotensina, Il incrementa,
significantemente, a atividade desse sistema na fragéo
microssomal derim derato 22, enquanto aouabainae outros
glicosideos cardiacos sdo capazes de inibi-la, causando
aumento da contratilidade miocardica *’, da resisténcia
periférica, e elevacdo da pressdo arterial caso ndo ocorra,
concomitantemente, diurese .

Em 1975, Edmondson e col. %¢ demonstraram que a
atividade da Nat+K+-ATPase ouabaina sensivel estava
suprimida nos leucdécitos de hipertensos essenciais leves
emoderados. Esse efeito acompanhava-se de aumento do
contetido de sodio intracelular.

DeWarderner e Mc Gregor %7, em 1980, detectaram no
plasmaum fator ou hormdnio, de estruturando peptidica,
gueinibiaaNa+K+-ATPase. Essasubstancia, liberadapela
area AV V do encéfalo em resposta ao aumento do VEC,
age sobre o sistemaNa+K +-ATPase do rim 3 diminuindo
a reabsorcao de sodio, o que explica seus efeitos
natriuréticos e o epdnimo defator natriurético (FN). OFN
tem igualmente propriedades inibidoras sobre a Na+K +-
ATPase da musculatura lisa vascular e cardiaca, dos
eritracitos, linfécitos, leucdcitos etimaécitos, especialmente
de pacientes hipertensos essenciais volume dependentes
ecom APR baixa.

Ao nivel das arteriolas a inibicdo da Na+K+-ATPase
eleva a resisténcia periférica por aumentar a tensdo da
musculatura lisa refletindo: 1) diminuicdo do potencial
transmembrana; 2) aumento nas concentractes de Cat++
livreno citosol, celular; 3) sintese maior de proteinas, que
espessariam a parede arteriolar; 4) hipersensibilidade
dessas arteriolas a substancias vasoativas circulantes,
entre as quais as catecolaminas 3839 (fig. 14).

2- Fator natriuréticoisolado decardidcitosatriais
- A administragdo endovenosa de extratos atriais a ratos
adeguadamente hidratados aumenta, em oito vezes, a
diurese e, em quarenta vezes, a natriurese desses animais
%7, Tal efeito é observado também com homogeneizados
detrio humano 3. Esse extrato vem sendo purificado por
técnicas que utilizam a centrifugagdo diferencial por
gradiente de densidade e cromatografialiquida. Parece ser
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Fig. 14 - Horménio natriurético - controle da secregdo e sitios de
acdo. Adaptado de Blaustein e Hamlyn (ref. 368).

uma estrutura peptidica, com peso molecular de
aproximadamente 5000 daltons, ndo apresentando
atividadeinibidorasobre aNat+K +-ATPase ™ e t&o pouco
reatividade cruzada com anticorpos da digoxina 3.
Biologicamente €, pois, umasubstanciabastante diferente
doinibidor daNat+K+-ATPase descrito previamente.

Esse fator natriurético parece originar-se de granulos
precurssores|ocalizados, pelamicroscopiaeletrénica, em
ambos os étrios ¥7. Ainda ndo se conhecem bem os
mecani smos responsaveis pela sua sintese e liberagéo,
havendo a hip6tese de que receptores de volume, situados
proximamente asvelas pulmonarese cavas, sgjam sensivels
a distensdo das paredes atriais ¥,

POTASSIO

O potéssio emerge, novamente, COmo outro nutriente
envolvido naetiopatogeniada HA, admitindo-se que sua
baixaingestdo explicariaapreva énciamaior de hipertenso
em algumas popul agdes *"° e que umacorrel acdo negativa
existiria entre a calitria ¥ e a PA. Alguns estudos
epidemiol 6gi cos apontam que 0S negros excretam menos
potassio na urina que os brancos 2. Um consumo menor
de potassio seria uma das explicagdes do achado,
principalmente quando se constata que a dieta rica em
potassio tem custos mais elevados. Outros protocolos ja
demonstraram, também, que a dieta rica em potassio
promove uma natriurese maior, deplecdo de sbdio,
diminuicdo da APR, alteracdes nos mecanismos
neurogénicos que regulam a PA e decréscimo do nimero
de receptores vasculares de angiotensina |1 372,

Célcioehipertensioarterial

Relacdo de causa e efeito entre o calcio e aHA pode
ser feita pela analise dos resultados da Health
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and Nutrition Examination | (HANES 1) que demonstram
gue o consumo reduzido do cationte se associaaum risco
maior de hipertensdo e moléstia cardiovascular. Os
hipertensos consomem 18% menos célcio que 0s
normotensos, sendo a Unica varidvel nutricional que,
consistentemente, distingue as duas populacdes 3.
Estudos em animais, evidenciam também, que arestricdo
de cdlcio nadieta eleva®°, e a suplementacdo com calcio
reduz, a PA de normo e hipertensos . Tais achados
oferecem subsidios para os que advogam uma ingestéo
ndo inferior a800 mg/diadecd cio e300 mg/diademagnésio,
admitindo um efeito protetor desses ions quanto a doenca
hipertensiva 37°.

Um estudo recente mostra, inclusive, que aingestéo de
2,0 g do cationte por um periodo de cinco dias reduz os
niveis da PA de hipertensos essenciais, correlacionando
essa mudanca aos niveis de célcio sérico ionizavel e a
APR. Assim, os pacientes que al can¢aram umadiminui¢do
significativadapressdo, apdsasobrecargade calcio, eram
osquetinham osniveisde célcioionizavel extracelular ea
atividade plasmética da renina mais baixa do grupo
estudado %,

Célcio X atividade plasmaticaderenina

A relacéo entre calcio e hipertensdo arterial vem
sendo abordada sob novo enfoque, na qual a APR
desempenha o papel de ponto de referéncia,
discriminando-se subgrupos de hipertensdo quanto
aos niveis de célcio, magnésio e APR.

Assim, quando se correlacionam os niveisde célcio
e magnésio de hipertensos essenciai s e normotensos
com a APR, constata-se uma diferenca significante
entre os resultados desses cationtes nas duas
populacBes. Os hipertensos com APR baixa tém o
calcio ionizavel baixo, enquanto 0 magnésio esti
elevado. Contrariamente, niveis altos de renina
acompanham-se de magnésio sérico baixo ecécioionizével
elevado. Resnick ecol. 385 propSem queaprimeirasituacdo
(APReCat+ extracd ular baixos) reflete aumento dosniveis
do célcio ionizavel intracelular ¢, o qual, por sua vez,
reduziriaasecrecdo derenina®’ esuprimiriaaliberacéo do
horménio paratireoidiano. O acimulo de cdlciointracelular
seriaexplicado por anormalidades previamente discutidas,
em vérias bombas i6nicas da membrana celular: sodio-
potéassio ATPase %, sddio-potéssio contra-transportes,
sodio-litio contra-transporte 3 e troca sédio-calcio %. Na
segunda situacdo (APR e Cat++ extracelular elevado) o
acumulo citoplasmatico de célcio, quereflete seqliestragdo
do cationte em sitios intracelulares como o reticulo
sarcoplasmatico, seriamobilizado pelaangiotensinall %
emdirecdo ao liquido extracelular.

O hiperaldosteronismo, secundario a esse estado
hiperreninémico, acabaria por diminuir os niveis de
magnésio circulante. A mobiliza¢&o do calcio de
compartimentos intracelulares pela angiotensina Il e a
deplecdo de magnésio seriam, entdo, responsaveis pela

vasoconstricgao arteriolar e pelahipertensdo arterial.

Projetos experimentais apontam para alguns aspectos
darelacdo célcio e hipertensdo, t&o ou mais importantes
gue os provenientes de estudos epi demi ol 6gicos. Deixam
claro que, nas bases celulares da fisiopatologia do
processo, o célcio desempenha papel fundamental,
participando na contragdo arteriolar em resposta a
norepinefrina e a angiotensing, no ritmo de secrecdo da
aldosterona pela suprarrenal, e dos mecanismos que
liberam reninadas célul asjustaglomerulares 3,

OPAPEL DA VASOPRESSINA NODESENVOLVIMENTO
DA HIPERTENSAOARTERIAL

A funcéo fisiolégica priméria da vasopressina €
promover o aumento dareabsorcdo de dgua pel os ttbul os
renais %!, Embora seja também uma substancia
vasoconstritora, 0s niveis de vasopressina, necessarios
para elevar a pressdo arterial sdo muitas vezes maiores
dagueles usualmente encontrados em condic¢des basais.

Algumas observacOes experimentais sugerem que a
vasopressina participa, de algum modo, da regulagéo
cardiovascular. Assim, caes com diabete insipido perdem
a capacidade de manter a presséo arterial quando
submetidos a hemorragia **2. Por outro lado, os niveis
plasméticos de vasopressing, em resposta a redugéo de
volume plasmético sdo, muitas vezes, maiores dagueles
necessarios para aumentar a concentracdo da urina 3%,
Sabe-se, também, que os barorreceptores participam,
efetivamente, no controle da liberacdo de
vasopressina %,

Uma outra linha de investigagdo sugere que a
participacdo davasopressina naregulacdo cardiovascular
€ consequiénciadaagao central do hormdnio. Tal conceito
baseia-se na demonstracdo de que neurdnios
vasopressinérgicos se projetam do hipotd amo anterior em
direcdo a centros no tronco cerebral envolvidos na
regulacéo da pressdo arterial *°.

Ha evidéncias de que uma secre¢do aumentada de
vasopressina é encontrada em varios modelos
experimentais de hipertensdo tais como: hipertensdo
DOCA sal *%, hipertensdo Goldblatt | ell **7 e hipertensdo
com nefrectomiaparcial associadaasobrecarga salina®®.

Na hipertensdo arterial humana, a participacdo da
vasopressinaé muito controvertida. Algunsinvestigadores
encontraram niveis reduzidos do hormdnio %%, enquanto
outros o0 oposto “®. Entretanto, esses resultados ndo sdo
comparéaveis devido as diferencas metodol 6gicas dos
projetos, tais como diferentes posi ¢des do paciente durante
a coleta de sangue e estado de hidratacéo.

Antagonistas da vasopressina vém sendo usados para
analisar a contribuicdo do peptideo na manutencdo dos
niveis de PA em véarios modelos experimentais de
hipertensdo 4.
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O emprego desses antagonistas na hipertensdo arterial
humana é uma possibilidadereal que comegaaser avaliada.
Recentemente, Mulinari e col. “°2 apresentaram evidéncias
da participac@o da vasopressina em pacientes com
hipertenso arterial severa. Observaram que, apdsbloqueio
do SRAA com captopril e do sistema nervoso simpético
com e clonidina, a pressdo arterial permanecia elevada.
Apdbs o emprego de um antagonista competitivo da agdo
vascular davasopressina(AV P-1), atingiu-seanormalizagdo
dos niveis de PA, sugerindo os autores ainteracdo desses
trés sistemas na manutencdo da hipertensdo arterial dos
pacientes estudados.

OBESIDADEEHIPERTENSAO

A obesidade é definida como a massa corpora que
excede em pelo menos 20% o peso ideal 434, Os estudos
de Framinghan 4% demonstraram claramente que a
prevalénciadaHA correlaciona-se, diretamente, com o peso
corporal, para a pressdo sistdlica, sexo feminino, e nos
individuos com menos de sessenta anos.

Osmecani smosfisiopatol 6gicos que tentam explicar as
possiveis relacBes entre a obesidade e HA séo
controvertidos eincluem:

1) Incapacidade renal de excretar sobrecargas
prolongadas de sadio, ou a presenga, em excesso, de um
esteréide sodio-retentor 447, Dahl %8 sugeriu que,
associada & ingestéo maior de sodio, haveria um excesso
no aporte cal 6rico, sendo essefator primordial quelevaria
a hipertensdo.

2) Resisténciaainsulina, e hiperinsulinemiacom graus
varidveis de intoleréncia a glicose e hipertrigliceridemia
DeFranzo ecol. “® constataram, no homem, queainsulina
aumenta a reabsorcdo de sodio no segmento diluidor do
tubulo distal. Esse efeito € independente da mudanga da
taxa de filtracdo glomerular e ou da concentracdo de
aldosterona plasmética. Quando carbohidratos séo
administrados, ao fina de um jejum prolongado, 0 aumento
nos niveis de insulina contribuem para a antinatriurese.

3) Diminuicdo daatividade daNat, K+ ATPase oubaina:
sensivel. De Luise “° mostrou que obesos hipertensos
apresentavam aatividade dabombade sodio dashemécias;
significativamente reduzida, o que facilitaria a entrada
intracelular de sodio e o desenvolvimento da hipertensio.

4) Aumento do débito cardiaco. Estudos
hemodindmicos, realizados em paci entes hipertensos com
obesidade extrema (peso acima de 130 kg), mostraram
débito cardiaco e volume sangiiineo aumentados, com
resisténcia periférica “inapropriadamente” normal #1412,
Entretanto, em hipertensos obesos, cujo peso se situava
acima dos 20 a 40% do peso ideal, a avaliacéo
hemodinémicaedo volume sangiiineo, e extracelular, ndo
evidenciou caracteristicas que separaram os hipertensos
obesos dos ndo obesos. Embora os val ores absolutos do
débito cardiaco e do volume sangiiineo total fossem maiores
nos obesos, tais variaveis se equipararam, quando eram

expressas levando-se em conta a area de superficie
corpérea*, Portanto, os hi pertensos obesos constituiram
popul agbes semel hantes em rel agéo ao grau de hipertenséo,
volume sangliineo levemente reduzido, indice cardiaco
normal, e elevacdesiguaisdaresisténciavascular periférica
414

5) Aumento da atividade do sistemanervoso simpéti co.
A resposta aumentada das catecolaminas a
superalimentacdo pode contribuir, diretamente, para a
retencdo de sodio e desenvolvimento de hipertensdo. Tanto
a administracdo de catecolaminas quanto a estimulagéo
dos nervos simpéti cos renaislevam areabsor¢do de sodio
independentemente de qualquer mudanca na
hemodinamicarenal ou nasecrecdo deesterdidesadrenais
415, A reducdo da atividade simpética pode ser um dos
fatores que explicaanatriurese eaquedadapressdo arterial
no jejum ou durante arestri¢ao cronicade cal orias 416417418,

Implicagbesdareducdo ponderal sobreo SsemaRenina-
Angiotensina-Aldosterona. - Tuck e cols. “° avaliaram,
durante 12 semanas, o efeito da redugéo ponderal sobre o
SRAA. Inicid mente observaram que areducdo de 10 a30%
do peso corpord foi suficienteparacontrolar apressfo arterial.
Constataram que aquedadapressio arteria ocorriapor dois
fatoresditintoseem periodos diferentes: nasprimeirasduas
semaneas, areducdo da PA estava correlacionada, a reducéo
da ingestéo de sodio; do find da 22 até a 12.2 semana, a
ingestéo e aexcregdo de sodio foram mantidas constantes, e
nesta fase observou-se uma queda de 50% da atividade da
reninaplasmédticae em grau menor dosniveisde al dosterona
plasméatica. Admitem os autores que a queda da APR foi
consequiente areducdo daatividade nervosasimpética, fato
demonstrado experimentalmente em animais e em seres
humanos 4647420 Assim, o controle da pressdo arteria
durante a reducdo ponderal, teria duas fases distintas; a
primeira, relacionada a reducdo do aporte de sddio e a
segunda a reducdo da atividade nervosa simpédtica e do

SRAA.
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