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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

A hipertensao arterial sistémica & reconhecida como um
problema médico-social importante, por ter altos indices de pre
valéncia, morbidade, mortalidade, com os custos conseglientes. Co
mo tal, tem sido objeto de extensa investigacao quanto a seus
determinantes, abordagens diagnbsticas e formas de prevengao e
tratamento. Esse tema motivou, anteriormente,a realizagao de
uma dissertagéo de mestrado (Fuchs, 1980) e o desenvolvimento de
uma linha de investigagao sobre os mecanismos fisiopatogénicos
da hipertensao arterial sistémica essencial.

A idéia de que had um determinante genético para a ocor
réncia da hipertensdo arterial sist@mica essencial tem aceita-
¢ao consensual, havendo somente discordincia sobre a forma de
transmissdao, se multigénica (Pickering, 1977; McKusik, 1980;
Mendlowitz, 1982) ou mendeliana (Platt, 1963; Editorial, The
Lancet, 1983),

A heranga genética, entretanto, manifesta-se lentamen-
te durante a vida, sugerindo a interagdo com fatores ambientais.
Dentre os varios determinantes investigados, destacam-se os cons
tituintes nutricionais (McCarron et alii, 1983), sendo apontado
© cloreto de sédio como principal responsavel (Dahl, 1977; Freis,
1975; Tobian, 1983; Hunt, 1983). Ha, inclusive, a recomenda-

Gao de organismos de salde publica para que se diminua a quanti



dade do sal ingerido (National Advisory Commitee on Nutrition
Education, 1983).

O consenso obtido em torno do carater genético esté]og
ge de ocorrer em relagao ao papel de cloreto de sodio, como mos
tram os posicionamentos criticos ou cautelosos de outros tantos
autores (Paul, 1977; Dawber, 1978; Birkenhager e Leew, 1980;
Laragh e Pecker, 1983; Dustan, 1983). As formas de investiga-
cao a seguir descritas explicam parte dessa controvérsia.

A investigagao em modelos animais evidenciou inumeros
achados positivos em relagao a hipotese considerada. O desen-
volvimento de cepas de ratos geneticamente predispostos a hiper
tensao arterial sistémica & um dos exemplos mais significativos
(Dahl et alii, 1962; Okamoto e Aoki, 1963; Bianchi et alii, 1973).
A pesquisa no proprio homem, entretanto, permite o teste de mui
tas informagoes obtidas no animal de experimentagao, além de pos
sibilitar formas de investigag¢ao exclusivas.

Estudos epidemiologicos comparativos entre diferentes
sociedades tém mostrado uma significativa correlacdao entre as
quantidades de cloreto de sodio ingeridas e a prevaléncia de hi
pertensao arterial sistémica (Dahl, 1977; 1Isacson et alii,
1963; Lowenstein, 1961; Page et alii, 1974; Oliver et alii,
1975) . Dentro da mesma sociedade, entretanto, esta correlagio
nao existe (Miall, 1959; Simpson et alii, 1978; Holden et alii,
1983) ou é fraca (Ljungman et alii, 1981; Cooper et alii, 1980;
Cooper et alii, 1983a). Duas explicagoes podem ser aventadas pa
ra este fato. A primeira, sugerida por Tobian (1983), & de que
a correlagao dentro da mesma sociedade & mascarada porque 80%

dos individuos sdo geneticamente resistentes a elevagao da pres



sao arterial, mesmo ante a ingestao de grandes quantidades de
cloreto de sdodio. Por outro lado, a correlacao positiva entre
a quantidade de sal ingerida e a prevaléncia de hipertensdo ar-
terial sistémica, em diferentes sociedades, pode ser explicada
pela grande variacao das quantidades de cloreto de s6dio utili-
zadas. Assim, sociedades de baixa ingestao, geralmente socieda
des primitivas nao aculturadas, tém baixa prevaléncia, distan-
ciando-se dos valores observados nas sociedades onde ha alto em
Prego de sal, tornando positiva a correlacao pesquisada.

A resposta de individuos normais a diferentes niveis de
sobrecarga salina, com a observacao de eventuais diferencas en-
tre os predispostos e os nao predipostos, familiarmente, para o
desenvolvimento de hipertensdo arterial sist@mica essencial, &
uma forma elegante de complementar e elucidar discrepancias da
observacgao epidemiologica, sendo recomendada por editorial recen
te (Editorial, The Lancet, 1983).

Os relatos de literatura mostram resultados controver-
sos.

Kirkendall et alii (1976), Burstyn et alii (1980) e
Luft et alii (1982a) nao observaram efeito de dietas com dife-
rentes quantidades de cloreto de sbédio sobre a pressao arterial
de voluntadrios normais.

Murray et alii (1978) demonstraram correlagao positiva
entre grandes variagdes da ingestao de cloreto de sodio e a pres
sdo arterial (10 a 1500 meq por dia). Essa correlacdo também
foi observada em voluntarios brancos e negros, com maiores ni-
veis de pressao arterial nos dltimos (Luft et alii, 1979).

Pietinen et alii (1979) evidenciaram uma correlagéo po



sitiva entre o sodio urindrio e a pressao arterial somente em
voluntarios normais que tinham uma histdria familiar de hiper-
tensao arterial sistémica.

Holly et alii (1981) demonstraram um aumento de pressao
arterial em 16 voluntarios normais apds quatro semanas de suple
mentagao de 100 meq por dia de sdédio, nao havendo diferenca de
comportamento entre os que tinham um dos pais hipertensos (oito
voluntarios) e os que tinham os pais normotensos.

Skrabal et alii (1981) evidenciaram uma queda de pelo
menos 5 mm Hg na pressao arterial sistdlica ou diastdlica em 12
entre 20 voluntarios normais, 8 dos quais com histbria familiar
positiva, apo0s duas semanas de dieta com restrigao salina.

Foram recentemente publicados os resultados do estudo
piloto da presente investigagao (Fuchs et alii, 1983), no qual
foi observado um aumento de pressao arterial em 8 voluntarios
normais apds trés dias de dieta com sobrecarga salina. No ter-
ceiro dia de restrigao salina a pressdo arterial sistdlica dimi
nuiu em relagao ao periodo controle. A press3o diastdlica aumen
tou tanto na sobrecarga quanto na fase de restricao salina.

Duas outras investigagoes recentes demonstraram um e-
feito hipotensor de dietas hipossddicas em um grupo de adultos
normais (Miller et alii, 1983) e em recém-nascidos (Hofman et
alii, 1988

O efeito hipotensor de dietas hipossddicas em hiperten
sos estabelecidos é outra demonstragao indireta da correlagao su
gerida (Perera e Blood, 1947; Beard et alii, 1982), mas nao tem
sido observado por todos os investigadores (Watt et alii, 1983).

A elucidagao dos mecanismos pelos quais o cloreto de s6



dio pode determinar a elevacao da pressao arterial é outra ma-
neira de investigar a hipotese proposta. Essas investigagSes
tentam demonstrar como as diferencgas genéticas sao capazes de
levar a dificuldades em suportar quantidades elevadas de sal na
dieta. Diferencas ou anormalidades em varios sistemas fisiolo-
gicos tém sido investigadas, especialmente naqueles constituidos
para preservar sodio e, em conseqiéncia, manter a volemia. Es-
ses sistemas, muito ativos em nossos ancestrais, ainda o sao em
algumas civilizagGes nos dias de hoje (Oliver et alii, 1975), des
de que o sal da dieta seja s6 o do conteldo natural dos alimen-
tos (Dahl, 1958). Com o seu isolamento e uso liberal como con-
dimento, os sistemas retentores foram deprimidos no homem civi-
lizado. A hiperatividade relativa desses sistemas em parte da
populagao tem sido proposta como determinante . de hipertensao.
Dentre eles, o sistema simpatico (Brown et alii, 1977; Tarazi,
1983), o sistema renina-angiotensina (Laragh e Pecker, 1983) e
© horménio antidiurdtico (Johnston et alii, 1981) sdo os princi
pais exemplos conhecidos.

Alteragoes em mecanismos que baixam a pressao arterial,
como os mediados por histamina, bradicinina e prostaglandinas,
Ou no balango desses com 0s prévios sao outras anormalidades cau
sais sugeridas (Frolich, 1983).

Guyton et alii (1972) propuseram um modelo circulato-
rio no qual o rim desempenha o principal papel no controle da
pressao arterial a longo prazo. Os hipertensos essenciais te-
riam, segundo Guyton, uma doencga renal hipertensiva, caracteri-
zada pela incapacidade do rim em eliminar a sobrecarga salina

na dieta. Como conseqgfiéncia, haveria retencao momentdnea de vo



lume, ocasionando aumento seqtiencial do débito cardiaco, pressio
arterial e resisténcia periférica, a qual determinaria o retor-
no do primeiro ao normal. Os novos niveis de pressao arterial
seriam suficientes para suplantar a incapacidade renal de excre
tar cloreto de sddio, restabelecendo-se o equilibrio entre o in
gerido e o excretado. Nesse modelo, os sistemas pressores cita
dos sd poderiam ser agentes causais de hipertensao arterial sis
témica se agissem no rim, pois uma agao periférica, com aumento
de pressao arterial, seria compensada pela eliminacao renal de
sal e agua, e retorno da pressao arterial aos niveis anteriores
(Kaplan, 1979).

Em dissertagao de mestrado (Fuchs, 1980), foi proposta
a hipotese de que ndo haveria uma doenca renal hipertensiva, mas
simplesmente que a capacidade intrinseca renal de excregéo de
cloreto de sddio teria uma distribuigdo normal na populagdo. Os
individuos com menor capacidade desenvolveriam as alteragoes he
modinamicas descritas, tornando-se hipertensos ante a crdnica so
brecarga salina.

Alguns trabalhos experimentais reforcam a hipotese de
Guyton. Dahl et alii (1974) e Bianchi et alii (1974) demonstra
ram que ratos geneticamente resistentes a hipertensao tornavam-
—-se predispostos quando transplantados com rins provenientes de
ratos geneticamente predispostos e vice-versa. Julius e Conway
(1968) , Weiss et alii (1978) e Messerly et alii (1982) encontra
ram um aumento do débito cardiaco em hipértensos labeis, os quais
estariam em uma fase intermediaria do desenvolvimento de hiper-
tensao arterial sistémica. AlteragOes estruturais na vasculatu

ra, conseqlientes a sobrecarga de trabalho, poderiam ser respon-



saveis pela manutengdo da resisténcia periférica elevada nos hi
pertensos estabelecidos (Folkow et alii, 1973).

De Wardener e MacGregor (1982) propuseram uma hipotese
de certa forma complementar a de Guyton. A menor capacidade e
nal de excretar cloreto de s6dio, nos individuos predispostos ge
neticamente para hipertensao, seria compensada pela secregcao de
um hormonio natriurético, o qual, as custas da diminuicdo da
reabsorgao tubular de sddio, promoveria a excregao da sobrecar-
ga salina. Esse inibidor do transporte de sodio agiria também
nas células musculares lisas das artérias, determinando acGmulo
de sddio em seu interior. Pelo menor potencial de repouso re-
sultante (Haddy, 1981) ou por inibigdo dos mecanismos de troca
de sddio e calcio (Blaustein, 1977), haveria acimulo de calcio
no interior da célula e, portanto, maior atividade contratil.

Alguns aspectos da hipotese apresentada tém achados ex
perimentais demonstrativos. Luft et alii (1982b) demonstraram
uma menor capacidade natriurética ante expansao de volume em in
dividuos normais com predisposigao genética para hipertensao ar
terial sistémica essencial.

Ja os hipertensos essenciais tém uma resposta natriuré
tica mais intensa ante sobrecarga salina (Buckalew et alii, 1969;
Radd et alii, 1980; Luft et alii, 1982b).

Anormalidades no transporte de sddio na membrana de e-
ritrocitos e leucdcitos tém sido observadas em hipertensos es-
senciais e em individuos normais com predisposicao. familiar pa-
ra hipertensao, tendo sido evidenciado um fator circular inibi-
dor do transporte de s6dio (Edmondson et alii, 1975; Poston et

alii, 1981; Tosteson et alii, 1981; Editorial, British Medical
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Journal, 1981; Trevisan et alii, 1983; Cooper et alii, 1983a).
O hipotalamo & seu mais provavel local de sintese (Pamnani et
alii (1981), mas ha também o achado de um fator natriurético se
cretado por cardidocitos (Genest, 1983).

Ha evidéncias de acumulo intracelular de sddio (Costa
et alii, 1981) e também de calcio (Zidek et alii, 1982) em hi-
pertensos e em normotensos predispostos a hipertensao.

A sobrecarga salina estimula o surgimento do inibidor
do transporte de s6dio em hipertensos estabelecidos (Myers et
aliif108dne

A correlagéo de causa-efeito, entre as anormalidades do
transporte de sodio e o desenvolvimento de hipertensao, &€ con-
testada por Heagerty et alii (1982), com a observacao de que a
anormalidade, evidenciada em jovens normais predispostos a hi-
pertensao, nao se acompanha de hipertensdo. O mesmo grupo de-
monstrou que os antagonistas do calcio tém efeito anti-hiperten
sivo, mas nao modificam as alteragdes idnicas de membrana (Hea-
gerty et alid, 1983).

Ha relatos de literatura de que outros Ions, além do sd
dio, podem participar na etiopatogenia da hipertensao arterial
sistémica essencial, como o potassio, o cloreto e o cadlcio (Mc-
Carron et alii, 1983; McGregor, 1983; Resnick et alii, 1983;
Belizan et alii, 1983).

A partir dos dados expostos - tais como os diversifica
dos comportamentos da pressao arterial sistémica diante da va-
riagao da ingestdo de sédio, os diferentes mecanismds aventados
para explicar as observagoes descritas, o envolvimento deoutros

- ~ - , -~ N ~ = o - e
lons que nao o sodio na genese da hipertensao arterial sistemi-



ca, a observacgao de eventuais diferencas no manejo renal de e
trolitos entre individuos com e sem risco genético de desenvol-
vimento de hipertensao - surgiu a motivagao para o presente tra
balho, que persegue os seguintes objetivos:

- Verificar os efeitos da variagao do contel@do de cloreto de sd
dio na dieta de individuos normais, com e sem risco genético
-de desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica  essen-
cial, sobre os seguintes paradmetros: pressao arterial sisté-
mica; freqliéncia cardiaca; peso corporal; depuracao da crea
tinina enddgena; depuracao, excregao total e fracional, car-
ga filtrada e reabsorcao tubular renal dos Ions sodio, potas-
sio, cloreto e calcio.

- Verificar se os individuos, com e sem risco genético: acima men

cionados, diferem entre si em relagao dqueles parametros.



2. MATERIAL E METODOS
Voluntarios

Constituiram a amostra 17 voluntarios, estudantes da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, de ambos os sexos, com idade variando entre 19 e 22 anos.
A sua normalidade foi definida por exame clinico, exame qualitg
tivo de urina e depuracao da creatinina enddgena. Nenhum era
fumante. Dos vinte que se apresentaram para a investigacao, fo
ram excluidos dois, devido a niveis tensionais elevados em re-
pouso e um devido a impossibilidade de seguir o protocolo expe-
rimental. Os voluntarios foram divididos em dois grupos, um com
risco genético de desenvolvimento de hipertensdo arterial sis-
témica e outro sem esse risco, de acordo com a historia fami-
liar obtida. No primeiro grupo ficaram 11 voluntarios,dos quais-
9 tinham o pai e/ou a mdae com o diagndstico médico de hiperten-
sao arterial sistémica essencial e 2 tinham, pelo menos, 2 tios
em 1?9 grau com esse diagndstico. Os 6 voluntarios sem risco ge
nético nao tinham familiares com hipertensao arterial sistémica.
A tabela I apresenta idade, sexo, peso e superficie corporal dos

voluntarios.
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Tabela I. Idade, sexo, peso e superficie corporal dos volunta-
rios investigados.

voluntssiono vanedri faffyan o sematcos 1300 woERESE AN,
Predispostos

(G s M (5xibips 1157/
A.G. 20 M 75,0 182
HE/He 2 F 50,4 15 85
S 20 M 81,0 1,835
R.M. 2t F 70,0 1,72
A.B. 20 M 80,0 Ik £)10)
E.M. 21 F 58540 1,44
Sl 22, M 68,0 1,66
A.N. 27 M 60,0 155
F.W. 20 M 61,0 1,64
J.R.R. 1k, M 581, 0 ks &l
Média 20,5 65,7 1,65

Erro padrao 0.2 3D 0,05

Nao predispostos

HeiS . 20 M 66,0 1,64
IO 1) F 58.1 1,45
PR 20 M Tl 12
M.A. . M 66,0 1,65
L.G. 19 F 60,0 1,50
i 19 F 52,0 1,40
Média 19,8 6202 1,56

Erro padrao )55 2.8 0,05

Nao houve diferenca significativa entre as médias observadas nos
voluntarios predispostos e nao predispostos.
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Periodos experimentais

Os voluntarios foram submetidos a trés periodos experi
lMentais, em seqfiéncia aleatdoria, nos quais variava o contetdo de
Cloreto de sédio na dieta. Os periodos foram definidos como de
ingest3o regular, alta e baixa de cloreto de sbdio, cada um com
9 dias de duracgao, havendo 6 dias de intervalo entre éles. As
dietas foram feitas conforme o estudo piloto prévio (Fuchs: et
alii, 1983) e outros experimentos publicados (Burstyn et alii,
1980; McGregor et alii, 1981; Holly et alii, 1981), cujo deta
lhamento & o que se segue.

Na entrevista inicial, foi verificado que todos os vo-
luntérios tinham uma dieta com distribuicao adequada de nutrien
tes e alimentos preparados com a adigao de sal de cozinha.

No periodo definido como de ingestao regular de clore-
to de s6dio, os voluntarios foram instruidos a manter sua dieta
habitual.

No periodo de baixa ingestao de cloreto de sodio, os vo
luntarios foram orientados a manter sua dieta habitual, prepara
da sem a adi¢ao de sal de cozinha, evitando, porém, alimentos de
alto contefido natural de sddio. Foram instruidos a ingerir en-
tre 500 ¢ 1000 mg de cloreto de sddio por dia, orientando-se por
listas impressas onde se especificava o contelido salino dos ali
mentog .,

No periodo de alta ingestao, os voluntarios ingeriram
a8 sua dieta habitual, suplementada por duas drageas de libera-
80 entérica de cloreto de sddio, com 500 mg cada uma (Laborato

T10 Farmoquimica), tomadas a cada duas horas durante a vigilia
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(total de 8 gramas de cloreto de sodio, correspondendo a 136,8
meq de sodio por dia). A biodisponibilidade dessas drageas foi
testada previamente pelos investigadores. Com elas nao ocorre-
ram as manifestagoes de intolerancia digestiva observadas, em al
guns voluntarios, com as capsulas empregadas no estudo piloto.
Os voluntarios nao fizeram uso de qualquer medicagao
durante toda a investigagao, permanecendo em suas atividades u-
suais, com a finalidade de permitir o pressuposto de que o con-
telido de cloreto de sddio nas dietas fosse a Gnica variavel im-

portante durante o periodo de investigacao.

Determinacao da pressao arterial, freqtiéncia cardiaca

e peso

As medicoes foram feitas em um ambulatdrio climatizado
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, em dois momentos distintos do 32, 692 e 92 dia de cada
periodo experimental. Dois colaboradores, que desconheciam as
condigoes experimentais dos voluntarios, executaram todas as de
terminagoes, casualmente, nos dois momentos. Entre 11 e 12 ho-
ras era determinado, inicialmente, o peso corporal em uma balan
ca hospitalar (Metalurgica Arja S.A., Sao Paulo, SP). ApOs 5 mi
nutos de repouso na posig¢ao supina, eram medidas a freqgliéncia
cardiaca e a pressao arterial. Essa era determinada pelo méto-
do esteto-aciistico, com esfigmomandmetro de mercirio (Narcosul
Aparelhos Cientificos LTDA, Porto Alegre, RS), considerando-se co
mo pressao arterial sistOlica a primeira fase dos ruidos de Ko-

rotkoff e a quinta fase como pressao diastolica (Kirkendall et
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alii, 1980). Imediatamente apds o pronto levantar foram deter-
minadas novamente a pressdo arterial e a fregliéncia cardiaca.

Entre 17 e 18 horas, a pressao arterial e a freqliéncia
cardiaca eram novamente medidas na posicao supina e ortostatica.

A média entre os valores observados nos dois momentos
do dia foi utilizada para andlise dos resultados.

No estudo piloto (Fuchs et alii, 1983) foram realiza-
das trés determinagées didrias da pressao arterial, com o intui
to de minimizar a sua variabilidade (Pickering, 1977). A re-a-
nalise dos valores medidos mostrou que a média de duas determi-
nagoes didrias ja expressava o fendmeno observado, 0 que justi-
fica o presente protocolo.

O peso corporal foi utilizado como indicador indireto
do volume extracelular e, em consegfiéncia, da volemia. A deter
minagao da pressao arterial nas posigdes supina e ortostatica
foi feita para observar eventuais diferencas entre os volunta-
rios, ante a ativagao simpatica desencadeada pelo pronto levan-
CEEs

A freqliéncia cardiaca foi determinada como indicador

indireto de atividade simpatica.

Coleta de urina e sangue para a determinagao bhioquimi-
¢a das concentracoes plasmaticas e urinarias de creati

nina, sodio, cloreto, potassio e calcio

A urina foi coletada nas noites que precederam as medi
coes anteriormente referidas (39, 62 e 9?9 dias de cada periodo

experimental). Antes de deitar, os voluntarios esvaziavam a be



15

xiga, desprezando a urina. Coletavam, a partir de entao, toda
a diurese produzida no periodo de 10 horas. O volume era medi-
do, retirando-se, ap0s, uma aliquota para as determinagdes bio-
quimicas. Luft et alii (1982a) demonstraram que a urina de 8
horas espelha os eventos observados na diurese de 24 horas. De
vinck et alii (1983) utilizaram valores medidos na urina coleta
da durante a noite. Em funcido desses dados escolheu-se o perio
do de coleta referido.

No 99 dia de cada periodo experimental, as 7 horas da
manhi, foram coletadas aliquotas de sangue por pungao de veia
do antebracgo.

Dois colaboradores, cegos em relagao as condigoes expe
rimentais dos voluntdrios, realizaram todas as medicoes bioqui-
micas. As concentragoes de creatinina e eletrdlitos na plasma
e urina foram determinadas, em duplicata, pelos seguintes méto-
dos e/ou aparelhos:

Creatinina no plasma: método de Chasson em Autoanaly

ser II da Technicon;

Creatinina na urina: método de Follin Wu modificado;

sédio e potassio no plasma e na urina: espectrofotome-

tria de chama (espectrofotdmetro Corning, modelo 450);
Cloreto no plasma e na urina: método titulométrico de
Schales-Schales;

Ccalcio no plasma e na urina: método da cresolftaleina

complexona.
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Calculo e caracterizacao das variaveis relativas a crea

tinina, sodio, potassio, cloreto e calcio

Com os valores obtidos nas determinagoes plamaticas e
urinarias, foram calculadas as seguintes varidveis: excregdo u
rinaria por minuto de creatinina, sédio, potassio, cloreto e cil
cio no 39, 62 e 99 dia de cada periodo experimental; depuragao
de creatinina, sodio, potassio, cloreto e calcio no 99 dia de
cada periodo experimental; carga filtrada e excrecao fracional
de sddio, potassio, cloreto e calcio e reabsorgao absoluta de
potidssio no 99 dia de cada periodo experimental.

Foram empregadas as seguintes formulas para calculo

das variaveis indiretas:

excre¢ao urinaria por minuto

Depuragao = > :
concentracao plasmatica por ml

depuragao do eletrdlito

Excrecao fracional dos ele-

trolitos depuragao da creatinina

endbgena
Carga filtrada dos eletrdlitos = concentragao plasmati
ca por ml x depuragao da creatinina endbgena
Reabsorgdo absoluta dos eletrdlitos = carga  filtrada

por minuto - excregao urindria por minuto
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Analise estatistica

Tabulagao dos dados

As caracteristicas antropométricas dos voluntarios fo-
ram apresentadas na tabela I. Os resultados experimentais es-
tao apresentados em linhas e colunas. As linhas correspondem
aos grupos de voluntarios com e sem risco genético para o desen
volvimento de hipertensao arterial sistémica essencial. Os pri
meiros sao identificados pela letra P (com predisposicao fami-
liar) e os segundos por NP (nao predispostos). As colunas apre
sentam as médias dos diversos parametros observados nos volun-
tarios predispostos e nao predispostos, nos diferentes periodos
experimentais e nos diversos dias de medida. Os numeros entre
parénteses correspondem ao erro padrao. Para identificacao de
cada dia de medida sao empregadas as seguintes siglas:

Hy = 3?2 dia do periodo de dieta com restricao de clore

to de sddio (hipossddica);

H6 = 69 dia de dieta hipossoddica;

H9 = 99 dia de dieta hipossddica;

R3 = 39 dia do periodo de ingestao regular de cloreto
de sodio;

R6 = 62 dia de dieta regular;

R9 = 99 dia de dieta regular;

S3 = 39 dia do periodo de dieta com sobrecarga de clo-
reto de sodio;

S6 = 62 dia de dieta com sobrecarga;

S9 = 992 dia de dieta com sobrecarga.

han e S,
| BiBsLIOTES
1 IET eIV | LW

| pamep/BCPA |
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No pé de cada tabela estao apontadas as diferengas es-

tatisticamente significativas entre as médias.

Comparagao entre as medias ohservadas nos dois grupos

experimentais

As médias dos diversos parametros, observados em volun
tarios predispostos e ndo predispostos, nos diversos dias de a-
ferigao, foram comparadas através do teste t de Student para a-

mostras independentes.

Comparagao entre a variagao percentual de medias obser
vadas nos dois grupos experimentais nos diferentes dias

de aferigao dos parametros

Esta comparagao foi feita através do teste t de Student
para amostras independentes. A variagao percentual foi calcula
da sempre entre as médias observadas na fase de ingestao regu-
lar de cloreto de sodio e as observadas nas outras duas condi-
GOes experimentais. Isto se justifica porque, independentemen-
te da seqfléncia experimental, todos os voluntarios utilizaram
uma dieta com regular ingestao de cloreto de sodio entre os pe-

- o . .
riodos experimentais.

Comparacao entre as médias observadas em cada grupo ex

perimental nos diversos dias de aferigao

Para a comparagao miltipla de médias empregou-se o mé-
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todo de analise de variancia, utilizando-se como critério de
Classificagao a condigao de investigagdo. As comparacdes entre
as médias, gquando indicadas no teste F, foram realizadas atra-

vés do teste de Student-Newman-Keul, teste SNK (Zar, 1974).

Comparagao entre as médias observadas em homens e mu-

lheres

A tabela I mostra que a unica condicao diversa nos dois
grupos experimentais, além do risco genético de desenvolver hi-
pertensao arterial sistémica essencial, & a distribuicdo de se-
X0, pois ha 27% de voluntarios do sexo feminino no grupo predis
Posto e 50% no grupo nao predisposto. Para se descartar um e-
ventual efeito associado ao sexo foi feita a comparacao de mé-
dias observadas em homens e mulheres através do teste t de Student

para amostras independentes.

Nivel de significancia

Foi adotado o nivel de significancia de 0,05 em todos
Os testes de hipoteses efetivados nesta investigagao. Os calcu
los necessarios para a analise de resultados foram realizados ,
mediante programas especialmente elaborados para o microcompu-

tador Maxxi, da Polymax Sistemas e Periféricos S.A., Porto Ale-

gre, RS.
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Observacgao

O protocolo experimental descrito foi aprovado pela Co
missao Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e pe-
la Comissao Coordenadora do Curso de Pos-graduagao em Medicina,

area de concentragéo em Cardiologia, da UFRGS.



3. RESULTADOS

Pressao arterial sistemica

Os resultados experimentais referentes as pressoes ar-
teriais sistdlica e diastdlica, medidas na posicao supina e a-

pOs o pronto levantar, estao apresentados nas Tabelas II a V.

Tabela II. Pressdo arterial sistdlica medida na posigao supina,
em mm Hg.

Vol. H3 H6 H9 R 3 R6 R9 S3 S6 S9

P 0 A g 1 Bl 15 1/ - < b O O e Gl s

(252)— (150~ 4355) -~ 4By B0 (350)) (S5l il23)

NP 1148 11330 1107 TIZS3 “1E78 Mrsed  d9%:% Ji7s8 10635

(237) (258)° (3547 - CE34) (55470 SEoh - se) {259) (1589

Teste t: S3 predispostos > S3 nao predispostos
Teste SNK: predispostos= S3 > H3, H6, R3 e R6

nao predispostos = nao ha diferencas significativas.
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Tabela III. Pressao arterial diastdolica medida na posicao supi-
na, em mm Hg.

Vol. H3 H6 H9 R3 R6 R9 S3 S6 S9

B 70,6 9,8 68,8 69,3 ®b,5 69,0 W65 93,9 . 654

3,1y (2,9) (2,40 (2,73 (3,2) (2,9) (2,8)..(2,8) (2,0)

NP 66,5 68,8 70,0 65,3 69,8 62,7 64,3 68,8 67.6

’

2,4y (4.,5) (2.4} (1,2) (B8,0) (3,4) (4,8) £(3.,8) (2:0)

Teste t: S3 predispostos >S3 nao predispostos
S6 predispostos > S6 nao predispostos
Teste SNK: predispostos = S3 > R3 e 89

nao predispostos = nao ha diferencas significativas

Tabela IV. Pressdo arterial sistdlica medida apds o pronto le-
vantar, em mm Hg.

Vol. H3 H6 H9 R3 R6 R9 S3 S6 S9

P 97,4 ‘10239 100, 8 S04 100 4 10502 Mi0%0  10R04 " 1612

(4,2 (336) (2,7) (3;1) (434 (257) (451): (3,2) (4;0Q)

NP 99,8 . 96,27 10242 ¢ 1088 98,2 “FOT7,5. 101,3 99,2 .98 3

(4,9 (558) (359 (6593 (5,0) (6,7Y (459) (4;8) (3,9)

Teste t: nao ha diferencas significativas
Teste SNK: predispostos = H3 < R3, S3 e S6

nao predispostos = nao ha diferencas significativas
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Tabela V. Pressdo arterial diastdlica medida apds o pronto le-
vantar, em mm Hg.

Vol. H3 H6 H9 R3 R6 RO S3 S6 S9

P 68,7 67,4 59,9 66,4 B6,6 65,6 69,8 68,9 B6.b

(2,8) (2,4 (3,5) (3,2) 13,6) 12,9) (4,0) (8,8) {(3.,5)

HP 63,7 58,8 58,8 61,3 60,2 62,5 56,3 59,5 57,8

3

(2,6) (2,1) (3,8) (4,8) (4,7) (5,1) (4,0) 1(3,8) (2.4)

Teste t: nao ha diferengas significativas
Teste SNK: predispostos = nao ha diferencas significativas

nao predispostos = nao ha diferengas significativas

Freqtlencia cardiaca

As Tabelas VI e VII apresentam as médias e erros pa
drdes da freqliéncia cardiaca, medida na posigado supina e apds o
pronto levantar, nos voluntarios predispostos e nao predispos-

tos, familiarmente, & hipertensao arterial sistémica essencial.

Tabela VI. Fregliéncia cardiaca medida na posigao supina, em ba-
timentos por minuto.

Yok, H3 H6 H9 R3 R6 R9 59 S6 S9

p 70,0 70,7 65,5, 65,4 59,2 NaSoRlH6S TS S0 S0 TS

(2,5 (2,2) (3,1) (2,60 (2,1) (2,3) (2,1) (2,0) (3,1)

NP %,3 66,8 69,00 68,34 72,8 W37 0 S eass s b

(4,3) (4,6) (4,1) (4,3) (2,4) (4,6) (2,9) (4,6) (4,6)

Teste t: S9 nao predispostos > S9 predispostos

Teste SNK: predispostos = 89 < H3, H6, R6 e S6
nao predispostos = nao ha diferencas significativas
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Tabela VII. Freqgtiéncia cardiaca medida apds o pronto levantar,
em batimentos por minuto.

Ve H3 H6 H9 R3 R6 R9 S3 S6 59

P 92,2 88,2 80,3 . 7&,1°% 85,1 | B2l 7800 4B 9 e

(4,8) (3,5 (3,9) (3,1) (2,9) (4,4) (2,8) (2,6) ¥2.8)

NO 91,8 85,0 86,7 “®3y2 ' 80.5 " “8857 - B0L7 5 SETETEENE

(4,2)  (3,2) (3,9) (6,8)  (3.7) (4:2) (1,5) (410 (479

Teste t: nao ha diferencas significativas
Teste SNK: predispostos = H3 e H6 > H9, R3, R9, S3, S6 e S9

nao predispostos = nao ha diferengas significativas

Além das diferengas assinaladas nas tabelas, obser-
vou-se que a freqliéncia cardiaca foi significativamente mais al
ta na posicao ortostatica em relagao a posigao supina nos dois

grupos experimentais.

Peso corporal

A Tabela VIII apresenta as médias e erros padrces
do peso corporal determinado nos voluntarios dos dois grupos ex

perimentais nas diferentes fases da investigacgao.
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Tabela VIII. Peso corporal, em kg.

Vol. H3 H6 H9 R3 R6 R9 S3 S6 S9

P 64,9 64,4 64,1 65,9 65,6 659 66,2 659 65,8

(3,1)  (3,0) 18,0561 (2,9) (2,9,003;0) (3,0) (UEHAYT (00

NP 6188 61,5 B1)8 62,5 62.2,032.8" 2,9 0pNs N0

2,7) (2,8) (2,8) (2,9) (2,8) (2,9) (3,1) (2,7) (2,8)

Teste t: nao ha diferencas significativas
Teste SNK: predispostos = H9 < H3, R3, R6, R9, S3, S6, S9
H6 e H3 < R3, R6, R9, S3, S6, S9
nao predispostos = H6 < R3, S3, S6, S9
HIe N HE S <58

Dosagem plasmatica, excrecao urinaria por minuto e

depuracgao da creatinina endogena

As Tabelas de IX a XI apresentam os valores relati-
VOos @ creatinina, determinados nos dois grupos experimentais nos

diferentes periodos.

Tabela IX. Excregao urinaria por minuto de creatinina,enmgdﬁn_l

Vol. H3 H6 H9 R3 R6 R9 S3 S6 S9

P 0,653 0,700 0,668 0,647 0,704 0,705 0,794 0,808 0,792
(0,074) (0,040) (0,042) (0,031) (0,069) (0,073) (0,086) (0,042) (0,050)

NP 0,604 0,736 0,628 0,610 0,555 0,711 0,795 0,764 0,746
(0,063) (0,072) (0,064) (0,063) (0,085) (0,081) (0,176) (0,093) (0,081)

Teste t: nao ha diferengas significativas
Teste SNK: predispostos = nao ha diferencas significativas

nao predispostos = nao ha diferengas significativas
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Tabela X. Creatinina plasmiatica, em mg .dl ~.

Vol. H9 R9 S9
P ik atal 1,06 1,05
(0,05) (0,06) (0,04)
NP 185150 & 13 0,98
(0,05) ((OF0'7) (0,06)

Teste t: mnao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = nao ha diferencas significa-
tivas
nao predispostos = $§9 < H9 e R9

Tabela XI. Depuracao da creatinina enddgena,
em ml .min" 1,

Vol. H9 R9 S9
P 502 65,9 76,9
(3,3) (4,8) (5,4)
NP 56,9 622 767
(4,6) (4,3) (7,8)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > H9 e R9
nao predispostos = S9 > H9 e R9

Dosagem plasmatica, excregao urinaria por minuto,de
puracao, carga filtrada e excregao fracional do so-

dio

As Tabelas de XII a XVI apresentam os valores rela-
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tivos ao sodio.

Tabela XII. Excregao urinaria por minuto de sddio em mEq . 102 .

min~1.
Vol. H3 H6 H9 R3 R6 R9 S3 S6 S9
P Zj3 0,97 01345 ° 9,03 0p8G§27,68 15,02y o8 16563
(0,27) - (0,22} 0(0,88) (0,57) (193306€1,02) (1,58) Clhés) (1.38)
NP 1,22 - 0,85 0,58 7d8 7518 i 777 14,30 11,97 17,02
(0,10)"(0,33)" (0,/18) {1, 33)" {103) L0700 (2,223 (2.02) (300}
Teste t: H3 predispotos > H3 nao predispostos
Teste SNK: predispostos = S§3, S6, S9 > R3, R6, R9 > H3, H6, HI

nao predispostos = $3, S9 > R3, R6, R9 > H3, H6, H9
S9 > S6 > R3, R9, H3, H6, HY

Tabela XIII. S6dio plasmitico, em mEq . litro L.
Vol. H9 R9 S9
P 145,0 15472 141.,5
(18:.5%) (2,0) (1,4)

NP 144,2 136,2 145,7

¢ 4% (0,7) (1,5)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = nao ha diferengas significativas
nao predispostos = nao ha diferengas significa-
tivas

——.
( BIBLIOTEC
PARMRD/HCRR
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Tabela XIV. Depuragdo do sédio, em ml . min +

Vol. H9 R9 S9
P 0,083 0,566 ¥.285
(0,024) (091070 (0,093)
NP 0,044 0,582 *-305
(0,014) (0,063) (0,238)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > R9 > H9
nao predispostos = S9 > R9 > H9

Tabela XV. Carga filtrada do sodio, em mEq .min_l.
Vol. H9 R9 S9
P 8,60 935 JNOE O
{oldsy ) (0,66) (0,82)
NP Bl 8,89 3110
(0,61) (0,58) 11438)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > H9 e R9
nao predispostos = S9 > H9 e R9
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Tabela XVI. Excregao fracional do sddio.

Vol. 1 ) R9 S 9
P 0,0014 0,0085 0,0167
(0,0004) (0,0009) (0,0015)
NP 0,0007 0,0096 0,0168

(0,0002) (0,0013) (0,0024)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > R9 > H9
nao predispostos = S9 > R9 > H9

Dosagem plasmatica, excregao urinaria por minuto,de

puragao, carga filtrada e excregao fracional do po-

tassio

As Tabelas de XVII a XXI apresentam os valores rela

tivos ao potassio.

Tabela XVII. Excregdo urindria por minuto de potassio em mEq.
104, wEh"* .
Vol. H3 H6 H9 R3 R6 R9 83 S6 S9

——

P 2,47 3,75 343012533 2,47 (OGRS ISRl 2o

(0,40) (0,52) (0,50) (0,42) (0,37) (0,22) (0,25) (0,40) (0,22)

NP 2,10 3,37 2,93 1oL 1s, 70 L 22 2,08 1,02 r

0,28) (1,18) (0,70) (0,47) (0,20) (0,27) (0,77) (0,20) (0,28)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = H6 > R9, S3, S9 B 1 e
nao predispostos = nao ha diferengas significativas
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&=l

Tabela XVIII. Potassio plasmatico, em mEq . litro -.

Vol. HO9 R9
P 4,25 4,22
(0,11) (0,08)
NP 4528 3,90
(0,18) (05 154

59

4,28

(0,06)

Teste t: S9 nao predispostos > S9 predispostos

Teste SNK: predlspostos— nao ha dlferengas significativas
nao predispostos = nao ha diferencas significati-

vas

Tabela XIX. Depuragao do potassio, em ml smin O,

Vol. H9 R9
P 85 4,93
(1. ,29) (0,56)
NP ' 1 6735
(1,66) (0372)

nao ha diferencas significativas

=H9 > R9 e S9

Teste t:
Teste SNK: predispostos

nao predispostos = nao ha diferengas significati-

vas
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Tabela XX. Carga filtrada do potassio, em mEq .min_l
Viou:+ H9 R9 S9
P D255 0,277 0,317
(0,020) (0,020) (0,024)
NP 0,240 0,245 0,326
(0,020) (0,024) (0 033)

Teste t: nao ha diferengas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > H9 e R9
nao predispostos = S9 > H9 e R9

Tabela XXI. Excregao fracional do potassio.

Vol. H9 R9 59
P 0,1489 0,0762 0,0863
(0,0784) (0,0315) (6,0323)
NP Gpla70 00,1028 0,0766
(0,0337) (0,0106) (0 ,01.25)

Teste t: nao ha diferengas significativas

Teste SNK: predispostos = H9 > R9 e S9

nao predispostos = nao ha diferengas significativas

Dosagem plasmatica, excregao urinaria por minuto, depu

racao, carga filtrada e excregao fracional do cloreto

As Tabelas deXXII a XXVI apresentam os dados referen-

tes ao cloreto.
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Tabela XXII. Excregao urinaria por minuto de cloreto, em mE
102 . min~1. d-

Vol. H3 H6 H9 R3 R6 R9 S3 S6 S9

P 1,62 + 0,78 0,85 - 8,23 .8;28 * Tl 145200 VlSen S o

b

(0,27) (0,13) (0,15) (0;55) (1,08) (LU (1663 Sl oobi ST REY

NP 1,02 0,80 0563 7,22 6,40 - - 7el7s NS i uen s i

(0,22) (0,32) (0,15) (1,80) (0,95) (1,17) (2,23) (2,00) (3,03)

Teste t: nao ha diferencas significativas
Teste SNK: predispostos = S3, §6;. 59 sR3,.80, B > H3, H6, HI
nao predispostos = S3, 89 > R3, R6, R9 > H3, H6, HI
s9 > S6
S6 > H3, H6, HI

Tabela XXIII. Cloreto plasmatico, em mEq .litro—l.

vol. H9 RO 39
2 110,4 109,4 108,8
5,7 (1,9) (3T

NP 108,5 105,2 11,2
(2,5) (0,9) (1,3)

Teste t: nao ha diferengas significativas

= nao ha diferengas significativas

Teste SNK: predispostos = a dilete S LCA
nao predispostos = nao ha diferengas significati-
vas
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Tabela XXIV. Depuragao do cloreto, em ml min L,
Vol. HO R9 S9

2 0,08 0,67 13,45

(0,01) (0] 21807 (10531.3"%)

NP 0,06 0,75 1,76

(0,01) (0,11) (o 315)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > R9 > H9
nao predispostos = S9 > R9 > H9

Tabela XXV. Carga filtrada do cloreto, em mEq .min_l.

WVio) by H9 R9 S9
P 6,55 7,19 8,40
(0,40) (0,51) (0,65)
NP 6,16 6,53 8,47
(0,48) (0,41) (0,88)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > H9 e R9Y
nao predispostos = S9 > H9 e R9
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Tabela XXVI. Excregao fracional do cloreto.

Vol. HY R9 S9
P 0,0014 0,0103 0,0192
(0,0002) (0,0013) (0,0015)

NP 0,0011 0,0124 0,0231
(0,0002) (0,0021) (0,0037)

Teste t: nao ha diferengas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > R9 > H9
nao predispostos = S9 > R9 > H9

Dosagem plasmatica, excrecao urinaria por minuto, depu

racao, carga filtrada e excrecao fracional do calcio

As Tabelas de XXVII a XXXI apresentam os valores refe-

rentes ao calcio.

Tabela XXVII. Excregao urinaria por minuto de calcio, em mEqg .
302 A =

Vol. H3 H6 H9 R3 R6 R9 S3 S6 S9

—

P 0,0 g U862 LR

1,01 1,27, 39378 1388 5 EeSf " Neigs

(0,14) (0,23) (0,30) (0,38) (0,37) (0,28) (0,77) (0,42) (1,84)

Np 1,357 Gl 0,68 "TT00I6 . WIL33 1,38 ASEISIEL e

0,95) (0,25) (0,28) (0,07) (0,82) (0,79) (1,18) (1,04) (1,59)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = nao ha diferencgas signigic?t%vas'
nao predispostos = nao ha diferengas significativas
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Tabela XXVIII. Cdlcio plasmatico, em mEq . litro
Vieiss HE R9 59
P 4,37 4,42 4,25
(0,21) (0,16) (0,09)
NP 4,40 4,69 4,61
(0,16) (0,17) (0,16)

Teste t: nao ha diferengas significativas
Teste SNK: predispostos = nao hé diferencas significativas
nao predispostos = nao ha diferencas significa-
tivas

Tabela XXIX. Depuragao do calcio, em ml .minfl.‘
Vol HI9 R9 S9
P 0 188 0,183 @.,777
(0,068) (0,067) (0,468)
NP 0,137 0,312 0,652
(0,057) (0,180)_ v (0,355}

Teste t: nao ha diferengas significativas
= nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos =
nao predispostos = nao ha diferengas significa-

tivas
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Tabela XXX. Carga filtrada do calcio, em mEq .min—l.

Vol. H9 R9 S9
P 0,259 0,289 0,324
(0,060) (0,079) (0,069)
NP 0,251 0,290 0,354
(0,024) (0,018) (0,041)

Teste t: nao ha diferencas significativas

Teste SNK: predispostos = S9 > H9
nao predispostos = S9 > H9

Tabela XXXI. Excrecao fracional do calcio.

Vol. H9 R9 S9
P 0,00017 0,00014 0,00047
(0,00007) (0,00005) (0,00024)
NP 0,00011 0,00024 0,00044
(0,00004) (0,00013) (0,00025)

Teste t: nao ha diferengas significativas
Testa SNK: predispostos = nao ha diferengas significativas
nao predispostos = nao ha diferengas significativas
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Variacao percentual das determinacgoes realizadas

O resultado da analise estétistica das variagoes per-
centuais sao superponiveis aos apresentados nas tabelas prévias,
com excecao dos dados referentes ao potassio do periodo de die-
ta regular para o de sobrecarga de cloreto de sédio. Essa va-

riagcao percentual foi diferente entre os dois grupos para um ni

vel de significancia de 1%. A Tabela XXXII apresenta este acha

do.

Para analisar por outro prisma este fendmeno, foi cal-

culada a reabsorcgdo absoluta de potdssio, conforme o descrito
em material e métodos, cujos dados estao apresentados na Tabela

XXXIII. A anadlise estatistica da variagao percentual da reab-

sorcdo absoluta de potdssio entre os periodos de dieta regular

e o de sobrecarga salina foi significante para o nivel de 5%.

Tabela XXXII.Variagao percentual da excregao
fracional de potassio entre os
periodos de ingestao regular e
de sobrecarga de cloreto de so6-

dio.

Variagao percentual R9 para S9

Vols:
P + T (9580
NP = 2419 (812)

Teste t: Variagao percentual nos predispostos > nao

predispostos
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Tabela XXXIII. Reabsorcao absoluta de potassio, em mEq .min—l.

Variagao percentual

Vol. R9 S9 RS para: €9
I2 0;258 0292 + LATEl
(0,019) (0,024) (6,1)
NP 0,223 0,303 SHERSIITS
(0,023) (0,032) (8,8)

Teste t: variacao percentual nos nao predispostos > predispostos

Comparagao entre voluntarios do sexo masculino e volun

tarios do sexo feminino

A comparagao das médias observadas em homens e mulhe-
res nao demonstrou diferengas estatisticamente significativas en

tre os sexos.



4. DISCUSSAO

A tabela I mostra que os dois grupos experimentais, com
e sem risco genético de desenvolvimento de hipertensao arterial
sistémica essencial, eram similares em relagcdo a idade, peso e
superficie corporal. A diferenca de distribuicdo de sexo entre
os voluntarios com e sem predisposicdo familiar nao influenciou
Os parametros estudados. Além disso, todos os dados avaliados‘
foram semelhantes nos dois grupos experimentais na fase de die-
ta regular, o que reforga a sua homogeneidade. A predisposigao
familiar para o desenvolvimento da hipertensao &, portanto, a a
nica diferenca bem caracterizada capaz de explicar respostas di
versas ante as variagoes de dieta.

Os valores individuais de excreg¢ao urinaria de eletro-
litos, em todas as fases, foram similares, valendo como indica-
tivos de que os voluntarios seguiram adequadamente o protocolo
proposto.

0 39, 69 e 99 dias de cada periodo experimental foram
escolhidos para a determinacgao dos parametros que avaliam o e-
feito da variagao do contetdo de so6dio na dieta, durante e apds
o0 estabelecimento do balango entre o sddio ingerido e excretado,
visto que esse ocorre em torno do 592 dia (Luft et alii, 1982a).

Além disso, a maior parte dos trabalhos de metodologia similar
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estudaram esses efeitos até o 59 dia ou apds duas a quatro sema
nas de dieta, de forma que nao ha relato publicado, onde a ob-
servagao tenha seguido a seqtiéncia aqui empregada.

A restricao salina, bem como a ingestdo regular de clo
reto de sodio, provocou respostas similares nos dois grupos. Is
SO sugere que a presenga ou auséncia de risco genético de desen
volvimento de hipertensao arterial sistémica essencial, nesta fai
xXa etaria, ndo produz respostas diferentes nos parametros ava-
liados, quando da ingestao de quantidades regulares e baixas de
cloreto de sdodio.

O comportamento dos dois grupos nas diversas fases ex-
perimentais, com particular atencao para as respostas observa-
das no periodo de sobrecarga salina, sera analisado a seguir.

Os valores de pressao arterial nos diferentes periodos
experimentais, na posig¢ao supina, permitem destacar alguns pon-
tos importantes. As pressoes sistdlica e diastblica foram seme
lhantes nos dois grupos na fase de dieta regular, suplantando um
problema observado em outros estudos similares (Editorial, The
Lancet, 1983). As pressoes sistdolica e diastdlica esta-
vam aumentadas no 39 dia da fase de sobrecarga salina nos volun
tarios predispostos familiarmente para hipertensao arterial sis
témica essencial. A pressdo sistdlica retornou ao nivel da ob-
servada no periodo de dieta regular apds o 3?9 dia. A diasto-
lica manteve-se elevada, retornando aos niveis anterio-
res somente apds o 6? dia. Esses dados sugerem que os volun
tarios predispostos tém uma diferenga de adaptagao temporal an-
te o aumento do conteiddo de cloreto de sddio em sua dieta, com

aumento transitdorio da pressao arterial.
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Os trabalhos com metodologia similar, referidos na in-
trodugao, apresentam diferencas importantes de protocolo experi
mental, sendo as mais marcantes descritas a seguir. Murray et
alii (1978) e Luft et alii (1979) utilizaram dietas diversas,
com 10 a 1500 meq de sodio por dia. Burstyn et alii (1980) me-
diram a pressao arterial na posigdo sentada e somente duas a
trés vezes por semana. Os oito voluntdrios de Kirkendall et
alii (1976) tinham entre 24 e 47 anos de idade, dos quais so
dois tinham definida historia familiar de hipertensdao arterial
sistémica. Além disso, os valores analisados foram os da quar-
ta semana de dieta. Luft et alii (1982a) mediram a pressao so-
mente na posigao sentada. Os resultados de Parfrey et alii
(1981) foram revistos posteriormente (Holly et alii, 1981), con
firmando a maior pressao arterial diastdlica apds quatro sema-
nas de suplementacao de 100 meq por dia de sddio, em relagao ao
periodo de restrigdo de cloreto de sédio. Isso ocorreu nos vo-
luntarios com e sem predisposicao familiar para hipertensao. A
diferenga, entretanto, pode dever-se a diminuigao da pressao no
periodo de restricao salina, como o observado no trabalho de
Skrabal et alii (1981). O protocolo de Pietinen et alii (1979)
é totalmente diverso dos prévios, visto que os voluntdrios nao
fizeram uma dieta planejada. De qualquer forma, &€ o Gnico que
evidencia uma correlagao positiva entre a média de trés determi
nagSes de pressao arterial, em trés dias distintos, e a quanti-
dade de sddio na urina, exclusivamente em voluntarios com pre-
disposicdao familiar para hipertensao.

Os resultados do estudo piloto (Fuchs et alii, 1983) fo

ram confirmados em parte. O aumento da pressao diastdlica na
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fase de restrigao salina nao foi estatisticamente significativo
na presente investigagao. O menor nimero de determinagdes da
pressao arterial nesse estudo, ou sua variagao casual no estudo
piloto, poderiam explicar este fato. As mesmas explicagdes po-
deriam justificar a falta de significdncia da diminuigdo da pres
sao sistdlica, observada na fase de restricao salina no presen-
te .estudo.

A freqtiéncia cardiaca, medida na posigao supina, dimi-
nuiu apds o 69 dia de sobrecarga de cloreto de sddio nos volun-
tarios predispostos. Isso poderia ser explicado pela existén-
cia de uma adaptagao reflexa ao aumento prévio de pressao arte-
rial, mas & pouco provavel, porque esta ja tinha valores seme-
lhantes aos prévios no 69 dia.

O pronto levantar provocou respostas similares de fre-
gliéncia cardiaca e pressao arterial nos dois grupos, confirman-
do-se o desaparecimento das diferencas de pressao arterial ob-
servadas na posigao supina ja descritas no estudo piloto. A que
da postural da pressao arterial pode ser uma explicagao plausi-
vel. O aumento da freqliéncia cardiaca no 3?9 e 69 dia da fase
de restrigao salina, nos voluntarios predispostos, pode ser ex-
plicado como uma compensagao a diminuigao de volemia nesta fase.
Nos voluntarios predispostos, a variacao foi similar, mas nao te
ve significagao estatistica devido, possivelmente, ao menor ta-
manho da amostra. Uma nova determinagéo de parémetros, apos al
gum tempo de assumida a posigao em pé, poderd ser uma maneira a
dequada para complementar, futuramente, a investigagéo da adap-
tagdao a posigao ortostatica.

O peso corporal apresentou variagoes similares nos dois



43

grupos nos diversos periodos experimentais. A diminuicdo obser
vada na fase de restrigao salina foi semelhante & descrita por
outros autores nestes niveis de restrigao (Murray et alii, 1978;
Skrabal et alii, 1981). O comportamento similar do peso corpo-
ral, nos dois grupos, na fase de sobrecarga de cloreto de sdédio,
& contrario & idéia defendida por Guyton (1977), de que haja uma
maior expansao de volume nos individuos predispostos, ante uma
sobrecarga de cloreto de sodio.

A creatinina urinaria foi semelhante nos dois grupos e
dentro de cada grupo nos trés periodos experimentais. A creati
nina plasmatica nao apresentou, igualmente, diferencas signifi-
cativas entre os dois grupos. Na fase de sobrecarga salina, en
tretanto, houve diminuigéo significativa de creatinina plasméti
ca no grupo de voluntarios ndo predispostos. A expansao do se-
tor extracelular e/ou a maior filtracao glomerular nesta fase
poderiam ser explicagoes plausiveis para este fato. A variagao
do peso corporal e da depuracao da creatinina endégena,semelhag
te nos dois grupos, nao suporta estas explicagoes. O aumento da
depuragao da creatinina enddgena observado nos dois grupos na
fase de sobrecarga de cloreto de sddio reflete, provavelmente,
um aumento do fluxo plasmatico renal e do fluxo glomerular devi
do a expansao de volume e natriurese.

Em seis das nove determinagoes do sddio urinario os vo
luntarios predispostos tiveram médias maiores, sendo significa-
tiva a diferenca no terceiro dia de restrigao salina. Esses da
dos sao insuficientes para discernir se os voluntarios predis-
postos tém tendéncia a ingerir ou a excretar mais s6dio que os

nao predispostos. As variagoes dos valores do s6dio urinario
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dentro de cada grupo nos diversos periodos experimentais refle-
tem a variagao da ingestao.

O aumento do potassio urinario nos voluntarios predis-
postos no 69 dia de restricao salina pode dever-se, primariamen
te, ao aumento da ingestao e/ou da excrecao. Isto também pode
explicar a maior depuracao e excrecao fracional de potdssio ob-
servadas nos voluntarios predispostos no 99 dia da fase de res-
trigao de cloreto de sédio em relacao as de ingestdo regular e
alta. De qualquer forma, a comparacao das demais médias do po-
tassio urinadrio entre os dois grupos e dentro de cada grupo, de
monstra que nao houve acentuada variagdo da ingestao de potas-
sio durante as diversas fases da investigacao. Esse fato torna
pouco provavel que tenha havido um aumento especifico da inges-
tao de potadssio no 69 dia de restrigdo salina. O aumento de ex
cregao fracional e da depuracao de potadssio observados no 99 dia
de dieta hipossédica, quando a elevacao do potassio urindrio nao
foi significativa, sugere, fortemente, gque os mecanismos de pou
panga de sodio ao nivel do rim estejam aumentando a secregao de
potassio.

O cloreto urindrio apresentou variagoes paralelas as do
sodio. Houve grande variagao individual na excregdo urinaria de cal
cio. O comportamento dos dois grupos, entretanto, foi semelhan
te, nao havendo diferenca entre quaisquer médias observadas.

Os demais parametros relativos a excrec¢ao renal e ni-
veis séricos do sodio, cloreto e calcio tiveram comportamento
em tudo similar nos dois grupos experimentais. A variacgao da
depuragao e excregao fracional do sddio e cloreto foi proporcio

nal a variagao das quantidades ingeridas. A maior carga filtra
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da de todos os eletrolitos na fase de sobrecarga de cloreto de
sodio deve-se, provavelmente, ao aumento da filtragéo glomerular.
As diferencas de niveis plasmaticos de potassio no 99 dia de so
brecarga de cloreto de sddio e das variagoes percentuais da ex-
cregao fracional e reabsorcdao absoluta serdo analisadas adiante.

A evidente defasagem entre os dias em que variou a pres
sao arterial (39 e 6@ dias de sobrecarga de cloreto de sbdio) e
O de determinagao dos parametros renais (9?9 dia) nao foi previs
ta no planejamento experimental. Nesse, foi escolhido apenas
um dia em cada periodo para as medigoes, a fim de nao dificul-
tar, demasiadamente, as atividades académicas dos voluntarios.
Escolheu-se o 99 dia porque o balango de sbdio ja estaria resta
belecido, com o que se observariam eventuais diferengas estabi-
lizadas no manuseio renal de eletrolitos entre os dois grupos.
O fendmeno observado na pressao arterial, entretanto, indica que
estes parametros deverdo ser analisados no 39 dia, também em es
tudos posteriores. A resposta natriurética devida a diminuicgao
da reabsorgao tubular de sbdio, descrita em hipertensos leves
(Buckalew et alii, 1969; Radd et alii, 1980; Luft et alii, 1982b)
nao pdde ser evidenciada na fase pré-hipertensiva neste modelo
experimental.

Os dados referentes ao potassio, mesmo que igualmente
dissociados dos dias de variacgao da pressao arterial, permitem
uma interpretacao & luz de informagoes de literatura nao discuti
das na introdugao deste trabalho.

0 efeito anti-hipertensivo da suplementacao de potas-
sio foi apontado por Addison (1928). Desde entao, relatos epi-

sodicos de literatura tém reforgado este achado, como a demons-
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tracao do efeito protetor exercido pelo potassio contra a toxi
cidade do sodio em animais de experimentacao (Meneely et alii,
1957) . SO recentemente, entretanto, esse fato tem merecido maior
atengao dos investigadores. Estudos controlados confirmaram o
efeito anti-hipertensivo do potadssio (Iimura et alii, 1981; Mac
Gregor et alii, 1982). A propria eficacia de dietas hipossodi-
cas para o tratamento da hipertensao arterial sistémica pode ser
determinada ou aumentada pela maior ingestdo alternativa de po=
tassio. 0O efeito hipotensor observado por Beard et alii (1982)
nao foi confirmado por Watt et alii (1983). Além de outras dife
rengas metodoldogicas, houve, no primeiro trabalho, um aumento i
nequivoco da ingestdo de potassio, como pode ser observado pe-
los seus valores plasmaticos e urindrios no periodo experimen-
tal, enguanto no segundo isso nao ocorreu. Esses dados nao fo-
ram discutidos pelos autores dos trabalhos citados. Estudos e-
pidemiologicos também tém demonstrado a correlagao entre dieta
pobre em potassio e a prevaléncia de hipertensao arterial sisté
mica, de tal forma que o potassio ja é apresentado, por alguns,
como determinante de magnitude semelhante a sobrecarga do clore
to de sddio no desenvolvimento da hipertensao arterial sistémi-
ca essencial (MacGregor, 1983; McCarron et alii, 1983).

A tentativa de elucidagao dos mecanismos pelos quais se
produz esse efeito, constitui, de forma semelhante ao que foi
sugerido na introdugao para o sodio, a segiliéncia experimental 15
gica para demonstrar a correlagao de causa e efeito. Varios tra
balhos em animais de experimentagao e no homem tém possibilita-
do a postulagao de provaveis mecanismos. Emanuel et alii (1959)

evidenciaram um efeito vasodilatador de concentragoes mais al-
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tas, mas ainda fisioldgicas, de potadssio sobre arteriolas da pa
ta do cao. Também demonstraram o mesmo efeito nas arteriolas re
nais do cao, que seria a explicacgao provavel para o efeito diu-
rético observado (Scott et alii, 1959). HA relatos de que o po
tassio diminui a atividade simpatica e/ou a reatividade vascu-
lar 3 atividade simpatica em animais de experimentacdo (Herms-
meyer, 1976; Dietz et alii, 1981; Battarbee et alii, 1983). Da-
dos semelhantes foram observados em hipertensos (Iimura et alii,
1981) e em voluntarios jovens normais (Holly et alii, 1981; Skra
bal et alii, 1981). Outros autores explicam o efeito vasodilaf
tador do potassio pela estimulacgao direta do sistema de trans-
porte de sodio e potassio (Na+--K+ ATPase), visto que o maior
potencial de repouso resultante nao poderia ser explicado pelas
equagoes de Nernst ou Goldman (Chen et alii, 1972; Overbeck et
alii, 1974). A competicao demonstrada entre o potassio e a oua
baina pelo mesmo receptor reforca essa idéia (Schwartz, 1976).
De qualquer forma, as concentracoes de potdssio sao mais impor-
tantes do que as do sb6dio para a manutencao do potencial de re-
pouso (Friedman, 1983).

As informagoes revistas sugerem a existéncia de dois
desencadeantes ambientais importantes para o desenvolvimento de
hipertensao arterial sistémica, quais sejam, o aumento da inges
tao de sodio e a diminuicdo da ingestao de potassio. E 1licito
supor, entretanto, que haja um mecanismo comum pelo qual os dois
interagem para determinar as alteragoes hemodindmicas nos indi-
viduos predispostos. Uma hipOtese que contempla esta correla-
cao é a de que a atividade renal de excrecao da sobrecarga de

sddio nos individuos predispostos aumenta, direta ou indireta-
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mente, a excregcao de potassio. Ja os nao predispostos consegui
ram excretar a sobrecarga de sodio, preservando ou mesmo redu-
zindo a excregao de potassio. As diferencas de concentracgdes
séricas de potassio entre os dois grupos explicaria a maior rea
tividade vascular nos primeiros e a protecdo dos individuos pre
dispostos ante a sobrecarga de cloreto de sodio.

Foram descritas trés anormalidades no transporte de e-
letrolitos pela membrana celular de eritrdcitos e leucdcitos de
hipertensos e individuos normais com predisposicdo familiar pa-
ra o desenvolvimento de hipertensao (Tosteson et alii, 1981). A
primeira & no contra-transporte de sodio e potdssio, no gual os
dois ions sdo transportados em sentido contrario pelo sistema
de Na+-K+-—ATPase. As duas outras anormalidades descritas, nos
sistemas de Na' -Li* contra-transporte e o de Na® - k" co-trans-
porte, estao provavelmente relacionados entre si (Cusi et alii,
1981) e sao diferentes da primeira anormalidade (Davidson et
alii, 1982). E possivel que uma ou mais das anormalidades des-
critas possa ocorrer também nos tibulos renais dos individuos
predispostos. O efeito do inibidor circulante da Na+-—K+-ATP§
se, evidenciado em hipertensos e em individuos predispostos fa-
miliarmente para hipertensao, também foi demonstrado sobre a
Na+'—K+-—ATPase renal (Hamlyn et alii, 1982), o que poderia ex-
plicar a maior perda de potassio quando da sobrecarga de clore-
to de sodio.

A hipotese sugerida pode explicar as diferengas de con
centragoes plasmaticas e da variagao percentual da excregdo fra
cional e reabsorgao absoluta de potassio, observadas, entre os

dois grupos, no 99 dia de sobrecarga de cloreto de sdédio (tabe-

(5 S e e TN
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las XVIII, XXXII e XXXIII). Como ja foi assinalado, os dias de
coleta dos dados laboratoriais nao coincidem com os da variagéo
da pressao arterial. A observacao da tabela XXVII mostra que,
mesmo sem ser significante, a diferenca entre as médias de ex-
cregao urinaria de potassio, nos predispostos e ndo predispos-
tos, & maior no 69 dia de sobrecarga que no 99 dia. Isso suge-
re que o efeito encontrado na reabsorgao tubular de potadssio no

99 dia seja mais intenso no 69 dia.

Essa especulagao nao foi encontrada na literatura e nao
tem, portanto, investigacao especificamente dirigida para seu
teste no homem. Em alguns trabalhos ha subsidios indiretos. Dé
Wardener e MacGregor (1982) afirmam que concentragoes fisioldgi
cas de potassio podem baixar a pressao arterial. Beretta-Picolli
et alii (1981) evidenciaram que os niveis de pressao arterial
tém uma correlagdo inversamente proporcional com o potdssio plas
matico permutavel e total em hipertensos jovens. A correlagao
positiva pesquisada para o sodio sO0 foi encontrada em hiperten-
sos idosos. O achado mais interessante & encontrado na tabela
I do trabalho de Raddo et alii (1980), onde pode ser observado
um aumento da excregao fracional de potassio, ante uma sobrecar
ga de cloreto de sodio, no grupo de voluntarios hipertensos, com
parativamente ao grupo de voluntarios normais. Estranhamente ,
O0s autores nao discutiram este achado.

O teste da hipotese descrita aponta o direcionamento

imediato da linha de investigacgao até aqui desenvolvida.



5. CONCLUSOES

Os dados apresentados permitem chegar as sequintes con
clusoces:

1. Os seguintes parametros nao evidenciam diferencas
entre grupos de individuos com e sem risco genético de desenvol
vimento de hipertensao arterial sistémica essencial, estudados
na faixa etaria dos 19 aos 22 anos: pressao arterial e freqgtién
cia cardiaca, medidas na posig¢ao supina e apds o pronto levan-
tar, no 39, 69 e 99 dia de dietas com ingestao baixa e regular
de cloreto de s6dio; concentragdes plasmaticas e depuragao re-
nal de creatinina, sbdio, potdssio, cloreto e calcio, determina
das apbs nove dias de dieta com contelido baixo e regular de clo
reto de sodio; excregdes fracionais de sddio, potassio, cloreto
e calcio calculadas no 99 dia das dietas referidas.

2. As variagoes de pressao arterial, observadas na po-
sicao supina, sugerem que os individuos com risco genético de
desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica essencial tém
uma adaptacgao diferente dos individuos sem risco genético, ante
o aumento da ingestao de cloreto de sodio, apresentando um au-
mento da pressao arterial; na faixa etaria estudada, entretan-
to, no nono dia de dieta com sobrecarga de cloreto de sodio, os

individuos com risco genético ja apresentam os niveis habituais
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de pressao arterial.

3. As variagoes de peso corporal observadas sao contra
rias a idéia de que os individuos com risco genético de desen-
volvimento de hipertensdo arterial sistémica essencial retenham
mais volume do que os individuos sem risco, ante uma sobrecarga
de cloreto de sodio.

4. Apdos nove dias de constante sobrecarga de cloreto
de sbdio, ndao ha diferenca na forma pela qual os individuos, com
e sem risco genético de desenvolvimento de hipertensao arterial
sistémica, excretam creatinina, sodio, cloreto e calcio.

5. As diferencas observadas nos parametros relativos
ao potassio na fase de sobrecarga salina permitem a formulagao
de uma nova hipotese em relagao aos mecanismos fisiopatogénicos
da hipertensao arterial sistémica essencial: os individuos com
risco genético de desenvolvimento de hipertensao arterial sisté
mica essencial diferenciam-se dos individuos sem risco genético
pela incapacidade renal de preservar potassio ante a ativagao ,

por sobrecarga, dos mecanismos excretores de sodio.
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