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PROSTAGLANDINAS

Em 1960, Muirhead e col. 277 mostraram que o
autotransplante de medula renal prevenia o surgimento de
hipertensão arterial (HA) renopriva em cães. Essa
observação forneceu subsídios para estudos
subseqüentes que resultaram na extração da medula renal,
de lipídios vasoativos, com propriedades hipotensoras,
alguns caracterizados como prostaglandinas (PG) e outros
como lipídios neutros.

Síntese e função, ao nível renal, das prostaglandinas

As PGs são sintetizadas nos rins e na parede de artérias
periféricas a partir de um precursor maior que é o ácido
araquidônico (AA) liberado de fosfolipídios pela ação de
uma fosfolipase A 278,279 (fig. 7).

Pela ação da ciclo-oxigenase, o AA é transformado em
endoperóxidos instáveis - PGG2 e PGH2. Uma endoperóxido-
isomerase converte esses precursores em PGE

2
, PGF

2
α e

PGF
2
. Dois outros importantes produtos derivam dos

endoperóxidos: pela ação da prostaciclina-sintetase, obtém-
se a prostaciclina (PGI

2
) presente nas plaquetas, leucócitos

e parede dos vasos 280, e o tromboxane A
2
 (TXA

2
), agente

vasoconstrictor e agregador plaquetário. Por outra via
metabólica, o ácido araquidônico é transformado, por uma
lipoxigenase 281, num ácido graxo hidroxilado, o 5-
hidroxiperoxi-eicosatetranóico que espontânea ou
enzimaticamente degrada-se a leucotrienos. Além de agirem
sobre os processos inflamatórios, esses agentes causam
intensa vasoconstrição e inibem a prostaciclina sintetase
282.

Até recentemente, admitia-se que 80% das PG
sintetizadas pelos rins eram as PGE

2
 e menos de 5%

correspondiam às PGE
2α

. Presentemente, após a
identificação das PGI, verificou-se que a maior parte das
prostaglandinas renais pertence a essa categoria. PGA e
PGB são derivadas da PGE

2
. Uma 9-ceto-redutase atua na

transformação da PGE
2
 em PGF

2
α e vice-versa.

A síntese de PGs é estimulada na presença de bradicinina,
AU, vasopressina, NE e diminuição da perfusão renal. Esses
estímulos atuam ativando a fosfolipase A e liberando,
portanto, mais ácido araquidônico.

As PGI
1
 e PGE

2
 são substâncias que, injetadas nas

artérias renais, produzem vasodilatação, aumento do fluxo
plasmático renal e natriurese. Essas prostaglandinas
favorecem a circulação medular e cortical interna, e a
vasodilatação por elas provocadas representa uma reação
de proteção frente às influências vasoconstrictoras da AU II e
NE, sendo o equilíbrio desses fatores o ponto básico de con-
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Fig. 7 - Síntese e metabolismo das prostaglandinas. (ref. 278).
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trole da hemodinâmica renal 283. Os endoperóxidos instáveis
- PGG

2
 e PGH

2
 - e o tromboxane têm ações farmacológicas

opostas 279,284.
O ácido araquidônico, injetado nas artérias renais,

promove, principalmente, a síntese de PGI
2
 e PGE

2
 a julgar

pelo incremento do fluxo plasmático renal e da diurese.
Isso significa que as ações da PGI

2
 e PGE

2
 ultrapassam,

em potência, as dos endoperóxidos instáveis e TBXA
2279,284.

As PGs renais não são armazenadas nos rins e a sua
liberação, na urina, reflete a taxa de síntese. A
indometacina, a aspirina e a fenilbutazona inibem clico-
oxigenase, bloqueando todas as outras etapas metabólicas
das PGs 285. Um tal bloqueio reflete-se sobre o fluxo
plasmático renal diminuindo-o, observando-se,
concomitantemente, redistribuição do mesmo às custas
do fluxo cortical. Esse efeito é potencializado pela ativação
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
como nas situações de depleção aguda de sódio ou
administração de diuréticos, explicando, assim os vários
casos de insuficiência renal aguda em pacientes que fazem
uso, num mesmo esquema terapêutico, de
antiinflamatórios e diuréticos 286.

A PGE
2
 é sintetizada principalmente nas células

medulo-intersticiais dos rins e nos túbulos coletores
enquanto a PGI

2
 tem sua origem no endotélio da artéria

renal ou de seus ramos; nos glomérulos, formam-se as
PGF

2
α. A maior parte da PG-deshidrogenase, que catalisa

as primeiras etapas da degradação das PGs, localiza-se
na porção ascendente da alça de Henle, no seu segmento
espesso, e nos túbulos contornados distais 287.

As PGE
2
 e PGF

2
α têm vida média de aproximadamente 1

minuto, sendo degradadas no pulmão pela 15-OH-PG-
deshidrogenase e ∆ 13-redutase, em 15-ceto-13, 14-
deshidro-PGE e PF

2
α, respectivamente. A PGI

2
 não é

removida pelo pulmão, mas sua vida média não excede 45
segundos.

Interações entre as prostaglandinas e o sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

A diminuição do fluxo plasmático renal,
experimentalmente, induz à síntese de PGs-PGE

2
 e PGI

2
 - e

liberação de renina pelo aparelho justaglomerular (AJG). O
bloqueio farmacológico das PGs diminui a liberação de
renina que, por outro lado, aumenta com a administração
de furosemide 288. Ácido araquidônico, endoperóxido, PGE

2PGI
2
 estimulam, enquanto a PGF

2
α inibe, a liberação de

renina 280. Dietas hipossódicas incrementam a síntese de
PGE

2
 e de renina. Dietas cujo conteúdo em sódio é elevado

ativam a PGE
2

-9-cetoredutase aumentando, assim, a síntese
de PGF

2
α, que diminui e ou suprime a síntese e liberação

da renina. A bradicinina atua no mesmo sentido 290.
A síntese de renina PG-dependente promove o

reajuste sistêmico dos níveis pressóricos graças ao
aumento da resistência periférica total secundária à
maior formação  de  AU II  291.  Ao nível renal, gra-

ças aos efeitos dilatadores das PGs sobre os vasos de
resistência do órgão, a homeostase circulatória regional
se mantem, bem como a excreção de sódio. Por outro lado,
a deficiência de síntese de PG pode acarretar diminuição
da resistência arteriolar renal, o que induz a menor excreção
de sódio, aumento de volume extracelular (VEC) e os
achados do estado hipertensivo com atividade plasmática
da renina (ARP) baixa 292. Na síndrome de Bortter, observa-
se hiperreninemia, hiperaldosteronismo, perda urinária
excessiva de potássio, hipocalemia, hiperplasia das células
justaglornerulares e pressão arterial normal. Nos pacientes
portadores dessa síndrome constata-se hipertrofia das
células do interstício da medula renal 293 que explicaria,
possivelmente, a elevação de PGF

2
α  na urina. A

administração de inibidores da síntese das PG
(indometacina) normaliza os níveis da APR e aldosterona
e as alterações metabólicas conseqüentes 294.

Comportamento das prostaglandinas na hipertensão
experimental e no controle da hemodinâmica renal

Na HA renovascular - modelo 2 rins, com um deles
“clampeado” - as PGs tem um papel importante na síntese
e liberação de renina pelo rim “clampeado”, além de
contrapor-se aos efeitos da angiotensina sobre a circulação
renal, reajustando, dentro dos limites da homeostase
circulatória, o fluxo plasmático renal. A manutenção da
natriurese no rim contralateral ao “clamp” ocorre graças à
participação das PGs que revertem, também, o balanço de
sódio positivo dos primeiros momentos da experiência 295.
A síntese de PGs pelo endotélio vascular é um mecanismo
compensador à elevação da PA na hipertensão
renovascular (HRV). O bloqueio da síntese das PGs pela
indometacina agrava a HA dessa situação 296.

Na figura 8, reproduz-se uma experiência clássica de
Mc Giff e Vane 297, mostrando as interações entre as
PGs e a AU II. Durante a administração de AU II, o
fluxo plasmático renal mantem-se adequado graças ao
acentuado aumento da PGE

2
 no sangue efluente renal,

em que pese a marcante ação vasoconstrictora renal da
AU II, que se declara quando se inibe a síntese de
prostaglandina pela indometacina.

Prostaglandinas na hipertensão arterial essencial

Duas abordagens têm sido utilizadas para avaliar
a participação das prostaglandinas na hipertensão
arterial essencial.

A primeira implica a mensuração das PGs urinária
e plasmática. A mensuração dessas substâncias, em
meios biológicos, é extremamente complicada, pois o
que se pretende medir são fatores teciduais instáveis
e de vida média curtíssima. Utiliza-se, para esse
propós i to :  a )  o  ensa io  b io lóg ico  (agregação
p l a q u e t á r i a ,  c o n t r a ç ã o  d e  m ú s c u l o s  l i s o s
vasculares ou intestinais); b) o método bioquí-
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mico, que inclui a etapa de extração em meio ácido
seguida da separação, por cromatografia líquida ou gasosa,
e finalmente a dosagem por radioimunoensaio ou
espectrofotometria de massa 298. Presentemente, no plasma,
os resultados são questionados pela contaminação do
ensaio por plaquetas e pelo endotélio vascular e por não
se conhecer, com certeza, a origem das PGs circulantes. As
dosagens urinárias possibilitam avaliar as PGE e PGF de
origem renal pois as PGs sistêmicas dessa série não são
excretadas, pela urina. Com essas ressalvas pode-se agora
entender os resultados díspares que expressam a excreção
de PGs urinárias obtidas por vários autores na população
de hipertensos essenciais, alguns trabalhos mostrando
diferenças significativas entre controles e hipertensos,
alguns apontando redução dos níveis urinários de PGI

2
 e

seu metabólito 6-ceto-F
1
α e elevação dos níveis de PGF

2
α

e tromboxane 299,300,301, o que contrasta com pelo menos
uma publicação onde tais diferenças não foram registradas
283. Diminuição das reservas de ácido graxo, redução da
atividade de fosfolipase A

2
, heterogeneidade da população

estudada, graus variáveis de função renal são argumentos
que podem ser utilizados para explicar os resultados
dispares. Sem falar de que tais alterações - da síntese e
degradação de PGs - expressam estigmas genéticos, cuja
relação, de causa e efeito, com a H A, ainda não se conhece.

A segunda abordagem envolve testes farmacológicos
e desafios dietéticos. O furosemide, injetado
endovenosamente, amplia o fluxo plasmático renal e
provoca uma elevação fugaz na excreção urinária de PGs
renais. Em hipertensos, com APR baixa, a resposta a essa
manobra é discreta, inferior a de normotensos, o que sugere
uma disponibilidade menor de PGs no tecido renal desses
pacientes. O significado de reservas insuficientes nos rins
de agentes protetores ainda não pode ser avaliado embora
se admita que tal situação favoreça a vulnerabilidade do
órgão aos agentes vasopressores 302,303.

A inibição da síntese de PGs por drogas
antiinflamatórias não esteróides não repercute sobre
os níveis tensionais de animais normotensos 304, ao
passo que os animais hipertensos respondem à
administração endovenosa de indometacina e outros
inibidores da ciclo oxigenase, com elevação da pressão
arterial 305. No homem, os estudos dos efeitos da
indometacina sobre a pressão arterial têm, geralmente,
confirmado as associações feitas na hipertensão
experimental 306. Contudo, se a PA basal encontrava-
se, por isso, sensível à administração de indometacina,
a resposta pressora à AU II e à NE se fará
exageradamente. Esses resultados corroboram a
hipótese de que as PGs exercem um papel protetor frente
ao fenômeno hipertensivo. Talvez, a mais importante
observação clínica sobre os efeitos indesejáveis da
indometacina se refira às suas interações com drogas
anti-hipertensivas utilizadas, habitualmente, na prática
clínica. Cem (100) mg diários de indometacina bloqueiam
parcialmente o efeito anti-hipertensivo de
βbloqueadores309 e 200 mg diários da mesma droga
abolem a eficácia anti-hipertensiva dos diuréticos
tiazídicos 310.

A restrição de precursores de PGs na dieta, ácidos
graxos essenciais por exemplo, acompanha-se de reação
hipertensiva, resposta exagerada à AU II e NE e redução
na capacidade de excreção de sobrecarga salina. Tais
constatações,  realizadas em animais,  não têm
confirmação no homem, normo ou hipertenso 283.

A reversão dessa situação - estimulo à formação de
PGs pelo consumo de dieta rica em ácido linoleíco -
pode levar à produção preferencial de PGE

2
,

proporcionando queda tensional em REH e em
hipertensos humanos 303,311.

A utilização de outros substratos no regime
alimentar, como o ácido eicosapentanóico, favorece a
síntese de PGI

3
 e abate por outro lado a produção de

TXA
2
. A redução da agregação das plaquetas e a

diminuição da resposta pressora à AU II e NE 303 são as
conseqüências da dieta com tais características.

Na população esquimó, que consome quantidades
consideráveis de óleo de fígado de bacalhau, (rica em ácido
eicosapentanóico), tem-se registrado uma freqüência
muito baixa de HA, redução da atividade plaquetária
associada a discreta tendência hemorrágica e evidente
resistência à aterosclerose, que se reflete no menor número
de acidentes coronários agudos observados nesta população
303.

O SISTEMA CALICREÍNA-CININAS

Há quase 50 anos, Elliot e Nuzun 312 demonstraram que a
urina de hipertensos excretava menos calicreína que a de
pacientes normais pareados pela idade. Esse trabalho concluía,
erroneamente, afirmando que os níveis de calicreína na urina
refletiam os da calicreína plasmática. Admitiu, também,

Fig. 8 - Ação vasoconstrictora da AU II sobre o fluxo sangüíneo
renal, mostrando duas situações distintas: na curva à esquerda, ob-
serva-se que o efeito vasoconstrictor da AU II (diminuição do fluxo
sangüíneo renal) é atenuado por um aumento de quatro vezes da
secreção de PGE2. Na curva do centro da figura, os efeitos
vasoconstrictores da AU II persistem, pois não ocorre elevação de
PGs. Na curva da esquerda, a infusão de Indometacina inibe a síntese
de PGs e o fluxo renal também permanece reduzido durante a admi-
nistração de Au II. Adaptado de Mc Giff e Vanc. (ref. 297).



196 arquivos brasileiros de cardiologia

que a HA resultaria da diminuição de substâncias
vasodepressoras circulantes.

As calicreínas,  plasmática e glandular,  têm
propriedades físico químicas distintas e liberam cininas
diferentes. A calicreína plasmática tem características
biológicas bem conhecidas, atuando, principalmente, na
coagulação do sangue e no processo de fibrinólise, sendo
seus efeitos sobre a PA discretos 313.

Na figura 9 resume-se o sistema da calicreína-cininas
(SCC), onde se observa a conversão da pré-calicreína em
calicreína. A ativação da protease libera o decapeptídeo
lisil-bradicinina (calidina) de uma glicoproteína-
cininogênio, que atinge o glomérulo por filtração
glomerular. Dois tipos funcionalmente diferentes de
cininogênio têm sido identificados no plasma: o de alto
peso molecular que é um bom substrato para as calicreínas
plasmática e glandular, e o de baixo peso molecular que é o
substrato da calicreína glandular 313. Múltiplas formas
moleculares de cininogênio existem no plasma humano.
Uma aminopeptidase converte a lisil-bradicinina (LBC) em
bradicinina (BC). A LBC é porém a cinina dominante na
urina. As cininas são rapidamente hidrolisadas por
cininases existentes no tecido renal que convertem a
bradicinina e a LBC em peptídeos inativos. A presença de
cininases, I e II, na bordadura em escova das células dos
túbulos proximais explica a pequena quantidade de
bradicinina na urina 314,315.

BC 316 (fig. 10). Esses achados forneceram os elementos
fundamentais para implicar o SCC na regulação do fluxo
plasmático renal e da excreção de sódio.

A participação do SCC na fisiopatologia de HA faz-se
por intermédio de interações multidirecionais com as PGs
e o SRAA.

A infusão renal de BC aumenta o fluxo plasmático
renal e o volume urinário, conseqüências estas
associadas à liberação de PGE, sugerindo uma
interação entre os sistemas nos efeitos diuréticos
e vasodilatadores secundários à administração de

A interação intrarrenal entre os sistemas RAA,
CC e PG tem sido comprovada por vários protocolos
experimentais. As PGs ocupam um papel central na
relação entre os três sistemas pois estimulam o
SRAA e o SCC. A administração de PGE ou PGE

2
, a

ratos ou cachorros, aumenta significantemente a
excreção urinária de calicreína 317,318. As PGs parecem,
como já vimos, mediar a atividade de barorreceptores
na liberação de renina pelo AJG 319.

O SRAA estimula a liberação de calicreína,
provavelmente pelos efeitos da aldosterona, fato já
constatado no homem e no rato 320,321.
Rec iprocamente ,  o  SCC a tua  sobre  o  SRAA
estimulando a conversão “in vitro” de pró-renina
em renina 322. Além disso, existem observações
recentes que mostram a correlação entre os níveis
de calicreína urinária e a APR 323. Os resultados dessa
inter-relação repercutem sobre a resistência dos
vasos renais, já que a quantidade de cininase II,
p resen te  na  super f íc ie  lumina l  das  cé lu las
endoteliais, inativa as cininas circulantes.

A avaliação dos componentes do SCC em modelos
experimentais e nos vários tipos de HA do homem
tem demons t rado  resu l tados  con t rad i tó r ios ,
explicados pelas diferenças metodológicas utilizadas
na dosagem de calicreína e pela heterogeneidade da
função renal da população estudada.

Os dados mais  consistentes  apontam que a
ca l ic re ína  u r inár ia  es tá  d iminuída  nos  ra tos
espontaneamente hipertensos e na linhagem Dahl,
sódio sensível, não se explicando se a alteração
precede ou acompanha o desenvolvimento de HA.

No hipertenso essencial, os trabalhos iniciais
de Margolius e col. 324, que mediram a calicreína
pela sua atividade esterásica, mostram redução em
mais de 50% da enzima, quando comparada com a obti-

Fig. 9 - Componentes do sistema calicreína-cinina.

Fig. 10 - Efeito da infusão de bradicinina sobre o fluxo sangüíneo
renal em cão anestesiado. Adaptado de Mc Giff et al. (ref. 316).
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da em indivíduosormais. Tais resultados foram
confirmados por outros protocolos realizados com a
finalidade de estabelecer correlação entre níveis urinários
de calicreína, pressão arterial 325, raça 326 função renal
327 e APR 328.

Contudo, outros estudos apresentam conclusões
que estão em desacordo com o que foi mostrado,
ressaltando-se, em um deles, que tem a maior casuística,
redução da atividade esterásica da urina apenas em
hipertensos com insuficiência renal leve e moderada
329.

Nos hipertensos secundários, a excreção urinária de
calicreína está aumentada na maioria dos pacientes com
síndrome de Conn, não parecendo haver dúvidas que o
achado se explique pelo hiperal-dosteronismo 329.

No feocromocitoma, a excreção da enzima também
está elevada 324.  Na hipertensão por doença
parenquimatosa renal 327, na doença hipertensiva
específica da gravidez 33 e em alguns casos de
hipertensão renovascular 324, a atividade esterásica da
urina encontra-se diminuída.

Em 1981, Guimarães  e Voos 331 observaram que
pacientes com hipertensão essencial tinham elevados
níveis de um fator que potencializava a ação da
bradicinina (fator de potencialização de cininas). Não
se conhece ainda a estrutura química desse fator ou o
seu precursor,  admitindo-se que tal  efeito
potencializador esteja relacionado à menor degradação
de bradicinina ou, o que é mais provável, à facilitação
da interação do peptídeo com seus receptores.

Almeida 332, em 1982, avaliando os componentes
plasmáticos do SCC verificou que pacientes com
hipertensão maligna apresentavam níveis menores de
cininogênio e do fator de potencialização de cininas
quando comparados aos indivíduos normotensos renais
crônicos e hipertensos essenciais em fase benigna. O
significado que esse fator teria sobre os mecanismos
envolvidos na gênese e manutenção da hipertensão
maligna está ainda para ser esclarecido.

Finalizaríamos insistindo nos seguintes pontos:
1) Diferenças metodológicas na avaliação dos

componentes do SCQ no grau de comportamento do
sistema circulatório e da função renal; na dieta,
especialmente no que tange ao conteúdo de sódio,
precisam ser analisadas, criticamente, quando se
avaliam os resultados presentemente disponíveis.

2) Os hipertensos essenciais constituem-se numa
população heterogênea, principalmente quando lesões,
em órgãos alvos, já estão presentes, o que acaba por
interferir nos resultados que estimam substâncias
dotadas de “efeito protetor” local de várias circulações
regionais e cuja síntese,  por esta,  razão, está
aumentada.

3) Uma relação de causa e efeito não pode ainda
ser estabelecida entre HA e SCC em que pese os
pro toco los  que  envo lvem es tudo  de  casos  e
aqueles, mais dinâmicos, que utilizam substâncias

que testam farmacologicamente a atividade do sistema.

SÓDIO E HIPERTENSÃO ARTERIAL

A participação do sódio na regulação da pressão
arterial e nos mecanismos responsáveis pelo início e
manutenção de estados hipertensivos vários, tanto
clínicos como experimentais, vem sendo objeto de
estudo há vários anos, sendo talvez uma das áreas do
conhecimento sobre as moléstias cardiovasculares
onde existe maior número de informações.

Ambard e Beaujard 333 em 1904, foram os primeiros a
observar que a restrição de cloreto de sódio diminuía a
PA de hipertensos, atribuindo esse efeito ao cloro.
Posteriormente, no início da década dos 40, Kempner
334 sugeria uma dieta à base de arroz e frutas para
controlar a hipertensão maligna, cabendo porém a
Grollman 335 o mérito de apontar o sódio, e não o cloro,
como o eletrólito envolvido no processo hipertensivo.
A elucidação dos mecanismos responsáveis pelo efeito
hipotensor da dieta hipossódica foi elegantemente
realizada, alguns anos mais tarde, por Murphy 336, que
constatou diminuição do volume plasmático e do
volume extracelular nessas circunstâncias.

Paralelamente a essas observações clínicas,
surgiram os resultados de protocolos experimentais,
fundamentados nos padrões da invest igação
cientifica, enfatizando as relações causais entre o
sódio e a HA. Assim, em 1949, Seyle 337 induz HA
injetando desoxi-corticosterona (DOCA) em ratos que
ingeriam água e sódio. Dois anos depois, Selkurt 338

mostra que elevações agudas da PA proporcionam
aumento do volume urinário estabelecendo-se, a partir
daí, o conceito de diurese de pressão. Tobian e Binion
51, em 1952, constatam que o conteúdo em sódio da
parede das arteríolas, de ratos hipertensos era maior
do que nos animais não hipertensos e, em 1967, Dahl
339 e seus colaboradores conseguem obter linhagens
de ratos sódio-resistentes e sódio-sensíveis, os
úl t imos desenvolvendo hipertensão severa e
evoluindo para a morte quando expostos a dieta rica
em sódio.

Nesta resenha histórica, não se pode deixar de
mencionar os benefícios da terapêutica diurética no
controle da HA e ressaltar que uma dieta rica em sódio
previne tal efeito anti-hipertensivo, sobrepondo-se à
ação natriurética.

Estudos epidemiológicos

Os estudos epidemiológicos utilizados para sustentar
a tese de uma possível relação causal entre sódio e
hipertensão fundamentam-se na avaliação da resposta
da PA de grupos populacionais e dietas cujo teor de
sódio é variado.

Estudos interpopulacionais - Em 1973, Glieberman
340 publ icou os  resul tados  da  anál ise  que  ha-
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via feito na literatura, estabelecendo uma relação entre
a pressão arterial sistólica e o consumo de sódio de
vinte sete grandes grupos populacionais,
demonstrando a relação direta entre esses dois
parâmetros. Posteriormente, surgem os estudos
interpopulacionais que vêm tentando demonstrar não
só a correlação entre os níveis da PA e o consumo de
sódio, como também possíveis associações com
características raciais, culturais, dietéticas, do meio
ambiente e modo de subsistência.

Existem mais de 20 populações consideradas não
aculturadas, distribuídas por várias partes do mundo,
apresentando peculiaridades raciais, culturais e étnicas
diferentes, nas quais não se observou elevação da PA
com a idade contrariando os resultados das curvas de
pressão x idade do mundo industrializado. Em que pesem
as características de cada grupo, já apontados como
divergentes, os mesmos tinham dois pontos em comum:
1) seus constituintes eram indivíduos magros e ativos
não havendo, praticamente, obesos entre eles, mesmo
com o avançar da idade; e 2) a dieta consumida era
pobre em sódio, contendo, usualmente, menos que 70
mEq/dia, e rica em potássio 340,342 (tab. I).

não  encontrou sinais de desnutrição nos grupos
estudados e, mesmo assim, a PA não se elevou com a
idade. O homem de Masai possui condições atléticas
excelentes, avaliadas por teste de esforço em esteira e
consumo de O

2
, apresentando, não obstante, níveis de

pressão arterial normal 346.
Por outro lado, o aumento do consumo de sódio,

eventualmente observado no homem primitivo,
acompanha-se de elevação da pressão arterial. Assim,
iranianos nômades não aculturados, e que se dedicam
ao pastoreio, têm uma prevalência de HA semelhante à
população branca americana. Consomem
aproximadamente 170 mEq por dia 347. O grupo das Ilhas
Salomão que tem níveis de PA mais elevados é o que
utiliza a água do mar para o cozimento de seus vegetais.
Apresentam incidência de 10% de HA contrastando,
nitidamente, com o que se registra em outras tribos que,
para o mesmo propósito, usam água nascente das minas
e cujo teor em sódio é desprezível 345.

Durante o processo de aculturação, observam-se
quase sempre modificações profundas nos hábitos
dietéticos, e no consumo de sódio e outros eletrólitos.
Na bacia Amazônica, tribos de uma mesma nação
indígena foram avaliadas quanto ao comportamento de
sua PA durante o processo de conversão ao
catolicismo. A tribo convertida ao cristianismo não só
passou a consumir mais sódio como adquiriu o hábito
de tomar café. A PA elevou-se em relação ao grupo não
aculturado e passou a correlacionar-se com a idade 348.

Contudo, os trabalhos que mais contribuíram para a
tese de que, no processo de transformação do homem
primitivo no habitante do mundo industrializado, o
consumo maior de sódio é inevitável foram os de Shaper
e seus colaboradores 349. Avaliando a PA de nômades
do Kênia, pertencentes a uma população que consumia
a média de 2 a 3 gramas de sódio por dia, observaram
que os níveis tensionais não só eram normais como
não se elevavam com a idade. Quando, porém, o grupo
de homens jovens foi para o serviço militar, os hábitos
dietéticos mudaram drasticamente, pois passaram de
uma dieta essencialmente à base de carne e leite para
outra cuja fonte calórica principal era a maizena, o que
acrescentava, em média, 13 g a mais de sódio por dia na
alimentação. As repercussões nos primeiros meses, do
novo regime, fizeram-se sobre o peso e a prega cutânea
que aumentaram, mantendo-se a PA inalterada. Porém,
a partir do 2.º ano, e durante o 3.º ano do serviço militar,
a PA começou a elevar-se num momento em que o peso
e a espessura da prega cutânea diminuíram.

Estudos intrapopulacionais - Contrariando os
achados desses estudos interpopulacionais, nos
quais fica bastante evidente a correlação positiva
entre o consumo de sódio e a prevalência da HA, os
projetos elaborados para testar a hipótese dentro de
uma mesma população,  i s to  é ,  es tudos
intrapopulacionais, têm apresentado resultados quase sem-

Tabela I - Ingestão de sódio em populações com pressão arterial
baixa.

População Ingestão aproximada
de Na+

mEq/24 H
Índios Yanomanos, Brasil 1.5
Tukiseuta Nova Guiné 14
Kwaio, Baegu, Alta, Ilhas Salomão 10-20
Samburu, Uganda 50
Java, Ilhas Salomão 50
Tarahumara, México 85
Adaptado de Page, 1980 (ref. 345).

Muitas criticas têm sido feitas a tais estudos,
considerando se, por exemplo, que algumas das
populações primitivas têm superfície corpórea reduzida,
para os padrões de países industrializados, por
deficiente ingestão protéico-calórica 343. Além disso,
alguns dos seus componentes são esplenomegálicos,
por apresentarem patologias regionais, sendo a
esplenomegalia um fator que comprovadamente diminui
a PA 334. Outros argumentam que no processo de
aculturação a elevação da pressão arterial seria
conseqüência do estresse da vida urbana, da poluição,
do barulho, do “choque cultural”; sem falar nas falhas
metodológicas, de algum desses trabalhos, que utilizam
diferentes protocolos para estimar a ingestão de sódio.
Alguns avaliando os níveis do cationte excretados na
urina; outros a quantidade ingerida pela dieta e alguns
fornecendo apenas uma estimativa do que foi
consumido.

Todos esses pontos vêm sendo, porém, rebatidos.
Page 345, no estudo que fez nas Ilhas Salomão,
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pre negativos. Dentro da faixa usual de ingestão de
sódio, entre 100 e 200 mEq/dia, característica das
sociedades industrializadas, não se verificou relação
entre a PA individual e a excreção de sódio, tanto nas
populações brancas como nas negras. Os estudos de
Framinghan 351, Gutemberg-Suécia 352, País de Gales 353

não indicam uma diferença significativa ingestão de
sódio 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 alterações da
ingestão/excreção de sódio. Sabe-se, pelos estudos de
Langford e Watson 354, que, mesmo a excreção de sódio
durante um período de 6 dias,  não expressa
adequadamente resultados confiáveis para que a
correlação sódio x hipertensão possa ser estabelecida.
Por outro lado, essa correlação parece ser
geneticamente determinada, havendo indivíduos sódio-
sensíveis e sódio-resistentes, predominando estes
últimos, na população, na proporção de 10/1. Portanto,
esta falta de correlação entre sódio e HA dentro de um
grupo populacional especifico, cujos componentes
apresentem variação da ingestão diária, do cationte
muito pequena não surpreende; 2) que a suscetibilidade
à HA, sódio-dependente,  manifesta-se muito
precocemente, provavelmente na infância. A exposição,
subseqüente, às ingestões de baixo ou alto conteúdo
em sódio pode não ter influência maior para o
desenvolvimento futuro da HÁ 355. Tal suscetibilidade
é semelhante à que ocorre nos ratos Dahal SS e SR. Os
SS, a despeito de se exporem à dietas pobres em sódio,
desenvolverão HA. Não obstante, os SR, ingerindo
rações de elevado teor salino manterão seus níveis de
PA normais 356 (fig. 11). Kawasaki e col. 259 aumentaram
de 9 para 240 mEq a ingestão diária de sódio em 19
hipertensos essenciais. Nove desses indivíduos eram
sódio-sensíveis, e mostraram elevação média da
pressão de 18 mmHg. Nos demais, esta elevação não
excedeu à 4 mmHg.

Transferindo tais diferenças para a população
humana, a relação sódio x HA passa a ser abordada em
termos mais crít icos,  podendo-se propor a
caracterização de três grupos: os indivíduos
normotensos, os hipertensos sódio-sensíveis e os
hipertensos sódio-insensíveis 357.

Na figura 12, observa-se que a relação entre ingestão
de sódio e PA é curvilinear, estando de acordo com a
hipótese levantada por Calaway 357, em 1982, quando afirma
que as possibilidades de desenvolvimento de hipertensão
dependerão do limiar de sensibilidade do indivíduo ao
cationte. Assim, indivíduos do grupo C serão hipertensos,
ainda que ingiram quantidades pequenas de sódio. No
outro extremo, indivíduos do grupo A, que só serão
hipertensos caso consumam grandes quantidades de
sódio. Nos participantes do grupo B, a relação sódio/
hipertensão variará em função da quantidade de só-

dio consumida, dentro dos limites habituais do mundo
industrializado.

Ainda que a situação real seja mais complexa, este modelo
ilustra as dificuldades para estabelecerem-se associações,
estatisticamente significativas, entre o consumo de sódio e
a PA numa população que esteja utilizando dietas
relativamente homogêneas. Por exemplo, se o porcentual,
populacional do grupo B for pequeno, uma grande amostra
será necessária para constatar alguma correlação entre as
duas variáveis na população em geral. Contudo, se o estudo
tiver por objetivo estabelecer correlação entre PA e consumo
de sódio, ao longo da curva B, o universo necessário para o
estudo poderá ser menor. Essa análise auxilia a entender,
por outro lado, a inconsistência de comparações entre dados
obtidos de estudos interpopulacionais e intrapopulacionais.
Assim, se o consumo de sódio, para uma mesma
população, estiver abaixo dos limites usuais, a
prevalência de hipertensão será pequena, mesmo

Fig. 11 - Resposta da P.A. sistólica à ingestão elevada de sódio.
Os ratos do grupo A nuca desenvolveram hipertensão enquanto
os do grupo F apresentavam H.A. severa em poucos meses. (ref.
356).

Fig. 12 - Representação da associação entre ingestão de sódio e os
níveis de pressão arterial. (ref. 357)
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para os indivíduos do grupo C. Contudo, nas sociedades
que ingerem quantidades de sódio além dos limites
impostos pela curva A, a HA e suas complicações serão
freqüentes. Tais aspectos dão suporte, ainda que num
plano teórico, para a idéia, já repetida neste texto inúmeras
vezes, de que a população de hipertensos não é
homogênea, existindo grupos que se distinguem pelos seus
mecanismos etiopatogênicos e fisiopatológicos, neles
incluindo-se também as respostas a drogas e regimes
dietéticos.

Considerações fisiológicas

O sódio é considerado um nutriente essencial pelo fato
de que sua concentração plasmática afeta, diretamente, a
pressão osmótica do líquido intersticial e do plasma, o
equilíbrio ácido-base, a manutenção da atividade elétrica
de várias células corporais e a resposta do sistema
cardiovascular aos agentes vasopressores endógenos. A
regulação e manutenção, em níveis fisiológicos, do sódio
corporal, são mantidas, graças ao inter-relacionamento
entre o cationte e alguns sistemas, entre eles o SRAA, o
sistema nervoso simpático, os níveis plasmáticos de
catecolaminas, o sódio e potássio séricos, o sistema
calicreína-cininas e as prostaglandinas. Esses mecanismos
de controle facilitam a eliminação do excesso de sódio
ingerido ou retém o cationte quando se registrar um
consumo reduzido do mesmo.

Assim, quando a concentração de sódio for reduzida
ao nível da mácula densa, a renina é liberada pelo aparelho
justaglomerular, desencadeando-se, a partir daí, respostas
fisiológicas cuja função é restabelecer o balanço de sódio
e a pressão arterial aos níveis previamente existentes,
quando a ingestão de sódio era normal.

Além da participação da angiotensina e da aldosterona,
o hormônio antidiurético (HAD) também atua no sentido
de restabelecer o equilíbrio hidrossalino.

Um controle anormal da secreção de HAD tem sido
encontrado em ratos hipertensos DOCA + sódio 358;
Goldblatt 2 rins 359 e formas genéticas, tais como os REH
360. Nesse último modelo de hipertensão, o HAD parece ter
um papel significativo, especialmente quando as funções
renal e endócrina estiverem, ainda, preservadas.

A participação do SRAA na gênese dos vários estados
hipertensivos, clínicos e experimentais, já foi abordada em
artigo anterior desta série, valendo contudo enfatizar que
a APR é um indicador biológico da heterogeneidade
etiopatogênica e fisiopatológica dos hipertensos
essenciais.

O sódio parece ser o agente de maior relevância no
grupo cuja APR está reduzida ou suprimida no sangue
periférico. A HA é predominantemente volume dependente
e seus níveis poderão ser controlados instituindo-se dieta
hipossódica e ou diuréticos 343.

Esses hipertensos, correspondendo a 25%-30% da
população hipertensa, caracterizaram-se por não

“manipularem” adequadamente o sódio ingerido 361. Essa
incapacidade, genética na maior parte das vezes 362, seria
dos rins, sem significar retenção superior a 1 mg do cationte
por dia 363. Parece, portanto, lógico admitir se que, nesta
categoria de hipertensos, o desenvolvimento da HA
dependeria de um acúmulo inicial de sódio e que os
humanos, susceptíveis a tal situação, não seriam muito
diferentes dos ratos de Dahl, sódio-sensíveis.

Estudos muito elegantes realizados na Universidade de
Indiana, avaliando o comportamento de negros e brancos,
jovens e idosos normotensos, quanto à suscetibilidade ao
sódio, mostraram que os negros e indivíduos acima de 40
anos tinham uma anormalidade renal intrínseca que resulta
em expansão discreta do volume extracelular e que se reflete
nos níveis de APR e aldosterona, ambos diminuídos, nos
mais velhos, durante o ortostatismo e após a administração
de furosemide. Por outro lado, os negros apresentam não
só maior resposta diurética à administração de furosemide
como também diminuição, mais significativa da pressão
arterial que os brancos 364.

Experimentalmente, já existem dados seguros que dão
suporte à idéia da heterogeneidade da população
hipertensa quanto à sua suscetibilidade ao sódio (fig. 13).
A análise das curvas de pressão/ natriurese obtidas
quando se perfundiram rins isolados de ratos sódio-
sensíveis e sódio-resistentes, com pressões que variaram
de 100 a 160 mmHg, mostra que os ratos sódio-sensíveis
excretam a metade do sódio dos ratos sódio-resistentes,
sendo a pressão de perfusão semelhante nos dois grupos
de animais 365. Esse fato sugere um reajuste da curva de
pressão/natriurese, de modo que uma pressão de perfusão
maior é necessária para alcançar-se uma determinada
excreção.

Nesta análise, dois pontos merecem destaque:
1) o consumo limitado de sódio não se acompanhou
de elevação da pressão arterial, não se observando,

Fig. 13 - Curvas da pressão natriurese de ratos sódio-sensíveis
(“S”) e sódio-resistentes (“R”). (ref. 365
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tão pouco, sua retenção; 2) durante a elevação da pressão
arterial, tendo sido alcançado níveis hipertensivos, os rins
de ratos sódio-sensíveis aumentam a excreção de sódio,
permitindo o restabelecimento do balanço de sódio e do
volume extracelular. Tais dados indicam, claramente, que a
elevação da PA é um fato conspícuo na linhagem de ratos
sódio-sensíveis, tendo por objetivo manter adequada a
homeostase do volume sangüíneo.

Fatores natriuréticos

1 - Fator inibidor da Na+K+ - ATPase ouabaína sensível
- A Na+K+ - ATPase ouabaína-sensível é um dos sistemas
que controla o conteúdo de sódio e potássio na parede
das artérias, leucócitos, eritrócitos e outras células do
organismo. A angiotensina, II incrementa,
significantemente, a atividade desse sistema na fração
microssomal de rim de rato 225, enquanto a ouabaína e outros
glicosídeos cardíacos são capazes de inibi-la, causando
aumento da contratilidade miocárdica 57, da resistência
periférica, e elevação da pressão arterial caso não ocorra,
concomitantemente, diurese 58.

Em 1975, Edmondson e col. 366 demonstraram que a
atividade da Na+K+-ATPase ouabaína sensível estava
suprimida nos leucócitos de hipertensos essenciais leves
e moderados. Esse efeito acompanhava-se de aumento do
conteúdo de sódio intracelular.

De Warderner e Mc Gregor 367, em 1980, detectaram no
plasma um fator ou hormônio, de estrutura não peptídica,
que inibia a Na+K+-ATPase. Essa substância, liberada pela
área AV

3
V do encéfalo em resposta ao aumento do VEC,

age sobre o sistema Na+K+-ATPase do rim 366 diminuindo
a reabsorção de sódio, o que explica seus efeitos
natriuréticos e o epônimo de fator natriurético (FN). O FN
tem igualmente propriedades inibidoras sobre a Na+K+-
ATPase da musculatura lisa vascular e cardíaca, dos
eritrócitos, linfócitos, leucócitos e timócitos, especialmente
de pacientes hipertensos essenciais volume dependentes
e com APR baixa.

Ao nível das arteríolas a inibição da Na+K+-ATPase
eleva a resistência periférica por aumentar a tensão da
musculatura lisa refletindo: 1) diminuição do potencial
transmembrana; 2) aumento nas concentrações de Ca++
livre no citosol, celular; 3) síntese maior de proteínas, que
espessariam a parede arteriolar; 4) hipersensibilidade
dessas arteríolas a substâncias vasoativas circulantes,
entre as quais as catecolaminas 368,369 (fig. 14).

2 - Fator natriurético isolado de cardiócitos atriais
- A administração endovenosa de extratos atriais a ratos
adequadamente hidratados aumenta, em oito vezes, a
diurese e, em quarenta vezes, a natriurese desses animais
374. Tal efeito é observado também com homogeneizados
de trio humano 375. Esse extrato vem sendo purificado por
técnicas que utilizam a centrifugação diferencial por
gradiente de densidade e cromatografia líquida. Parece ser

uma estrutura peptídica, com peso molecular de
aproximadamente 5000 daltons, não apresentando
atividade inibidora sobre a Na+K+-ATPase 375 e tão pouco
reatividade cruzada com anticorpos da digoxina 376.
Biologicamente é, pois, uma substância bastante diferente
do inibidor da Na+K+-ATPase descrito previamente.

Esse fator natriurético parece originar-se de grânulos
precurssores localizados, pela microscopia eletrônica, em
ambos os átrios 377. Ainda não se conhecem bem os
mecanismos responsáveis pela sua síntese e liberação,
havendo a hipótese de que receptores de volume, situados
proximamente às velas pulmonares e cavas, sejam sensíveis
à distensão das paredes atriais 378.

POTÁSSIO

O potássio emerge, novamente, como outro nutriente
envolvido na etiopatogenia da HA, admitindo-se que sua
baixa ingestão explicaria a prevalência maior de hipertensão
em algumas populações 370 e que uma correlação negativa
existiria entre a caliúria 371 e a PA. Alguns estudos
epidemiológicos apontam que os negros excretam menos
potássio na urina que os brancos 372. Um consumo menor
de potássio seria uma das explicações do achado,
principalmente quando se constata que a dieta rica em
potássio tem custos mais elevados. Outros protocolos já
demonstraram, também, que a dieta rica em potássio
promove uma natriurese maior, depleção de sódio,
diminuição da APR, alterações nos mecanismos
neurogênicos que regulam a PA e decréscimo do número
de receptores vasculares de angiotensina II 373.

Cálcio e hipertensão arterial

Relação de causa e efeito entre o cálcio e a HA pode
ser feita pela análise dos resultados da Health

Fig. 14 - Hormônio natriurético - controle da secreção e sítios de
ação. Adaptado de Blaustein e Hamlyn (ref. 368).
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and Nutrition Examination I (HANES 1) que demonstram
que o consumo reduzido do cationte se associa a um risco
maior de hipertensão e moléstia cardiovascular. Os
hipertensos consomem 18% menos cálcio que os
normotensos, sendo a única variável nutricional que,
consistentemente, distingue as duas populações 379.
Estudos em animais, evidenciam também, que a restrição
de cálcio na dieta eleva 380, e a suplementação com cálcio
reduz, a PA de normo e hipertensos 381. Tais achados
oferecem subsídios para os que advogam uma ingestão
não inferior a 800 mg/dia de cálcio e 300 mg/dia de magnésio,
admitindo um efeito protetor desses íons quanto à doença
hipertensiva 379.

Um estudo recente mostra, inclusive, que a ingestão de
2,0 g do cationte por um período de cinco dias reduz os
níveis da PA de hipertensos essenciais, correlacionando
essa mudança aos níveis de cálcio sérico ionizável e à
APR. Assim, os pacientes que alcançaram uma diminuição
significativa da pressão, após a sobrecarga de cálcio, eram
os que tinham os níveis de cálcio ionizável extracelular e a
atividade plasmática da renina mais baixa do grupo
estudado 283.

Cálcio X atividade plasmática de renina

A relação entre cálcio e hipertensão arterial vem
sendo abordada sob novo enfoque, na qual a APR
desempenha o  papel  de  ponto de  referência ,
discriminando-se subgrupos de hipertensão quanto
aos níveis de cálcio, magnésio e APR.

Assim, quando se correlacionam os níveis de cálcio
e magnésio de hipertensos essenciais e normotensos
com a APR, constata-se uma diferença significante
entre os resultados desses cat iontes nas duas
populações. Os hipertensos com APR baixa têm o
cálcio ionizável baixo, enquanto o magnésio está
elevado. Contrariamente, níveis altos de renina
acompanham-se de magnésio sérico baixo e cálcio ionizável
elevado. Resnick e col. 385 propõem que a primeira situação
(APR e Ca++ extracelular baixos) reflete aumento dos níveis
do cálcio ionizável intracelular 386, o qual, por sua vez,
reduziria a secreção de renina 387 e suprimiria a liberação do
hormônio paratíreoidiano. O acúmulo de cálcio intracelular
seria explicado por anormalidades previamente discutidas,
em várias bombas iônicas da membrana celular: sódio-
potássio ATPase 57, sódio-potássio contra-transportes,
sódio-lítio contra-transporte 388 e troca sódio-cálcio 58. Na
segunda situação (APR e Ca++ extracelular elevado) o
acúmulo citoplasmático de cálcio, que reflete seqüestração
do cationte em sítios intracelulares como o retículo
sarcoplasmático, seria mobilizado pela angiotensina II 389

em direção ao líquido extracelular.
O hiperaldosteronismo, secundário a esse estado

hiperreninêmico, acabaria por diminuir os níveis de
magnésio circulante. A mobilização do cálcio de
compartimentos intracelulares pela angiotensina II e a
depleção de magnésio seriam, então, responsáveis pela

vasoconstricção arteriolar e pela hipertensão arterial.
Projetos experimentais apontam para alguns aspectos

da relação cálcio e hipertensão, tão ou mais importantes
que os provenientes de estudos epidemiológicos. Deixam
claro que, nas bases celulares da fisiopatologia do
processo, o cálcio desempenha papel fundamental,
participando na contração arteriolar em resposta à
norepinefrina e à angiotensina, no ritmo de secreção da
aldosterona pela suprarrenal, e dos mecanismos que
liberam renina das células justaglomerulares 383.

O PAPEL DA VASOPRESSINA NO DESENVOLVIMENTO
DA HIPERTENSÃO ARTERIAL

A função fisiológica primária da vasopressina é
promover o aumento da reabsorção de água pelos túbulos
renais 391. Embora seja também uma substância
vasoconstritora, os níveis de vasopressina, necessários
para elevar a pressão arterial são muitas vezes maiores
daqueles usualmente encontrados em condições basais.

Algumas observações experimentais sugerem que a
vasopressina participa, de algum modo, da regulação
cardiovascular. Assim, cães com diabete insípido perdem
a capacidade de manter a pressão arterial quando
submetidos a hemorragia 392. Por outro lado, os níveis
plasmáticos de vasopressina, em resposta à redução de
volume plasmático são, muitas vezes, maiores daqueles
necessários para aumentar a concentração da urina 393.
Sabe-se, também, que os barorreceptores participam,
efet ivamente ,  no controle  da  l iberação de
vasopressina 394.

Uma outra linha de investigação sugere que a
participação da vasopressina na regulação cardiovascular
é conseqüência da ação central do hormônio. Tal conceito
baseia-se na demonstração de que neurônios
vasopressinérgicos se projetam do hipotálamo anterior em
direção a centros no tronco cerebral envolvidos na
regulação da pressão arterial 395.

Há evidências de que uma secreção aumentada de
vasopressina é encontrada em vários modelos
experimentais de hipertensão tais como: hipertensão
DOCA sal 396, hipertensão Goldblatt I e II 397 e hipertensão
com nefrectomia parcial associada à sobrecarga salina 398.

Na hipertensão arterial humana, a participação da
vasopressina é muito controvertida. Alguns investigadores
encontraram níveis reduzidos do hormônio 399, enquanto
outros o oposto 400. Entretanto, esses resultados não são
comparáveis devido às diferenças metodológicas dos
projetos, tais como diferentes posições do paciente durante
a coleta de sangue e estado de hidratação.

Antagonistas da vasopressina vêm sendo usados para
analisar a contribuição do peptídeo na manutenção dos
níveis de PA em vários modelos experimentais de
hipertensão 401.
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O emprego desses antagonistas na hipertensão arterial
humana é uma possibilidade real que começa a ser avaliada.
Recentemente, Mulinari e col. 402 apresentaram evidências
da participação da vasopressina em pacientes com
hipertensão arterial severa. Observaram que, após bloqueio
do SRAA com captopril e do sistema nervoso simpático
com e clonidina, a pressão arterial permanecia elevada.
Após o emprego de um antagonista competitivo da ação
vascular da vasopressina (AVP-I), atingiu-se a normalização
dos níveis de PA, sugerindo os autores a interação desses
três sistemas na manutenção da hipertensão arterial dos
pacientes estudados.

OBESIDADE E HIPERTENSÃO

A obesidade é definida como a massa corporal que
excede em pelo menos 20% o peso ideal 403,404. Os estudos
de Framinghan 405 demonstraram claramente que a
prevalência da HA correlaciona-se, diretamente, com o peso
corporal, para a pressão sistólica, sexo feminino, e nos
indivíduos com menos de sessenta anos.

Os mecanismos fisiopatológicos que tentam explicar as
possíveis relações entre a obesidade e HA são
controvertidos e incluem:

1) Incapacidade renal de excretar sobrecargas
prolongadas de sódio, ou a presença, em excesso, de um
esteróide sódio-retentor 406,407. Dahl 408 sugeriu que,
associada à ingestão maior de sódio, haveria um excesso
no aporte calórico, sendo esse fator primordial que levaria
à hipertensão.

2) Resistência à insulina, e hiperinsulinemia com graus
variáveis de intolerância à glicose e hipertrigliceridemia.
De Franzo e col. 409 constataram, no homem, que a insulina
aumenta a reabsorção de sódio no segmento diluidor do
túbulo distal. Esse efeito é independente da mudança da
taxa de filtração glomerular e ou da concentração de
aldosterona plasmática. Quando carbohidratos são
administrados, ao final de um jejum prolongado, o aumento
nos níveis de insulina contribuem para a antinatriurese.

3) Diminuição da atividade da Na+, K+ ATPase oubaína-
sensível. De Luise 410 mostrou que obesos hipertensos
apresentavam a atividade da bomba de sódio das hemácias;
significativamente reduzida, o que facilitaria a entrada
intracelular de sódio e o desenvolvimento da hipertensão.

4) Aumento do débito cardíaco. Estudos
hemodinâmicos, realizados em pacientes hipertensos com
obesidade extrema (peso acima de 130 kg), mostraram
débito cardíaco e volume sangüíneo aumentados, com
resistência periférica “inapropriadamente” normal 411,412.
Entretanto, em hipertensos obesos, cujo peso se situava
acima dos 20 a 40% do peso ideal, a avaliação
hemodinâmica e do volume sangüíneo, e extracelular, não
evidenciou características que separaram os hipertensos
obesos dos não obesos. Embora os valores absolutos do
débito cardíaco e do volume sangüíneo total fossem maiores
nos obesos, tais variáveis se equipararam, quando eram

expressas levando-se em conta a área de superfície
corpórea 413. Portanto, os hipertensos obesos constituíram
populações semelhantes em relação ao grau de hipertensão,
volume sangüíneo levemente reduzido, índice cardíaco
normal, e elevações iguais da resistência vascular periférica
414.

5) Aumento da atividade do sistema nervoso simpático.
A resposta aumentada das catecolaminas à
superalimentação pode contribuir, diretamente, para a
retenção de sódio e desenvolvimento de hipertensão. Tanto
a administração de catecolaminas quanto a estimulação
dos nervos simpáticos renais levam à reabsorção de sódio
independentemente de qualquer mudança na
hemodinâmica renal ou na secreção de esteróides adrenais
415. A redução da atividade simpática pode ser um dos
fatores que explica a natriurese e a queda da pressão arterial
no jejum ou durante a restrição crônica de calorias 416,417,418.

Implicações da redução ponderal sobre o Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona. - Tuck e cols. 419 avaliaram,
durante 12 semanas, o efeito da redução ponderal sobre o
SRAA. Inicialmente observaram que a redução de 10 a 30%
do peso corporal foi suficiente para controlar a pressão arterial.
Constataram que a queda da pressão arterial ocorria por dois
fatores distintos e em períodos diferentes: nas primeiras duas
semanas, a redução da PA estava correlacionada, à redução
da ingestão de sódio; do final da 2.ª até a 12.ª semana, a
ingestão e a excreção de sódio foram mantidas constantes, e
nesta fase observou-se uma queda de 50% da atividade da
renina plasmática e em grau menor dos níveis de aldosterona
plasmática. Admitem os autores que a queda da APR foi
conseqüente à redução da atividade nervosa simpática, fato
demonstrado experimentalmente em animais e em seres
humanos 416,417,420. Assim, o controle da pressão arterial
durante a redução ponderal, teria duas fases distintas: a
primeira, relacionada à redução do aporte de sódio e a
segunda à redução da atividade nervosa simpática e do
SRAA.
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