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1. Introducao

A comprecnsio dos mecanismos normais de regulagéo hidro-salina ¢
ncuro-hormonal, assim como da fungdo de érgaos ¢ sistemas quc compSem
o organismo tem tido um grande progresso nos ltimos tempos. Isto, em
parte, estd relacionado a rdpida expansédo dos conhecimentos bisicos,
acerca de como as c€lulas vivas ¢ scus componentes subnucleares funcio-

nam, pois cstes dados proporcionam uma maior percepcio da fungio or-

ginica como um todo.

Existe um elemento importante no conhecimento progressivo da fi-
siologia, que se origina paradoxalmente na disfun¢édo produzida pela
doenga. A observacgio de perturbagdes do sistema fisioldgico pode muitas
vezes revelar ao pesquisador os componentes de um sistema bioldgico. A
reciproca € também verdadeira, uma vez que a interpretagao dos ¢stados
patolégicos deve decorrer do conhecimento, em profundidade, da maneira

pela qual os drgios funcionam normalmente.

A hipertenséao arterial (HA) € um exemplo de doenga cnjo comporta-
mento clinico foi, predominantemente, observado por muitos anos, carac-
terizando-a como consequéncia de alteracdes sistémicas da homeostose
hidro-cletrolitica, mesmo antes de um conhecimento mais detalhado des-
ta. E &, do ponto de vista clinico, uma das mais freqientes enfermidades
humanas. Sua prevaléncia estd em torno de 20% da populagio adulta
mundial, sendo mais cncontrada nas socicdades com alto desenvolvimento
tecnolégico, onde os costumes sociais, dietas ndo equilibradas ¢ a vida
atribulada parecem contribuir para uma maior propensio & sua manifes-
tagdo. Isto s¢ rclaciona a um significativo aumento na morbidade ¢ mor-

talidade destas populagdes.



Os estudos fisiopatolégicos da HA niio conduziram, até o momento,
a um conceito etioldgico Unico ou a uma teoria unificada, Em vez disto,
emergiuv um mosaico de fatores que s¢ relacionam ao processo causal. Esta
certo que, sua ctiologia embora tendo um cariter genético, necessita de

fatores ambientais para sua expressio fenotipica (Willians ¢ cols - 1988;

Luft ¢ cols - 1988).

Constituindo um vasto ¢ desconhecido campo de estndos, 2 cada ano,
muitas intcrpretagdes fisiopatoldgicas para sua génese tem sido aventa-
das. Algumas hipéteses para a patogénese da hipertensio arterial serdo
sintetizadas a seguir, dando-se énfase as possiveis influéncias dos estados
hiperinsulin€émicos ¢ da resist€ncia periférica a insulina, ¢ snas possiveis

repercussées sobre a atividade neural ¢ o equilibrio hidro-salino.

1.1. Secregfio de Insulina

A secregho de insulina pelas células f-pancredticas € regulada prima-
riamente pelos niveis plasméticos de glicose, ¢ modulada por mecanismos
neurais ¢ hormonais, Desta forma, variagio dos niveis plasméticos de
aminodcidos, hormdnio de crescimento (GH), glucagon, polipeptideos
gastro-intestinais, secretina, colecistoquinina e gastrina estimulam a se-
cre¢io insulinémica. Por outro lado, e¢sta € inibida por corticosteréides,

somatostatina, prostaglandina, ¢ f-endorfinas (Ward ¢ cols - 1984),

A liberagko endécrina de insuling, apés estimulo glicémico endove-
noso, ocorre ¢m duas fascs, scndo a primeira d¢ curta durag@o,de 1 2 3
minutos. Uma scgunda fase, mais lenta, ¢std relacionada a intensidade ¢
duracdo do estimulo glicidico. Desta forma, a ingestdo oral de glicose
promove um aumento significativamente maior da insulinemia em relagéo
as infusdes endovenosas, provavclméntc pela liberagéo de peptidcos gas-

trointcstinais ¢ estimulos necurais (ver revisdo: Ward ¢ cols - 1984)



Existem observagdes de que a secre¢iio pancredtica pode ser modula-
da sinergicamente por diferentes niveis séricos de glico-se. Assim, concen-
tragbes glicdmicas clevadas aumentam a sensibilidade das células f-pan-
credticas a outros secretagogos, como aminoicidos, isoproterenol ¢ a
prépria glicose (Halter e cols - 1979). Esta hiper-responsividade deve
contribuir para o desenvolvimento de estados hiperinsulinémicos associa-
dos a resisténcia tissular a insulina (Beard ¢ col - 1982-B). Os efcitos
potencializadores da glicose podem ser abolidos pela infusdo endovenosa
de epinefrina ¢ somatostatina, sugerindo que a responssividade da célula
B-pancredtica a glicose, pode ser inibida sob condigdes fisiolégicas (Ward

¢ cols - 1984).

Os mecanismos neurais que controlam a secregdo insulinica, através
de estimulos parassimpdticos ¢ f-adrenérgicos, causam um aumento na
secre¢io deste peptideo enquanto a estimulagio a-adrenérgica a inibe
(Beard ¢ cols - 1982-B). Uma estimulagido simultinea a ¢ §-adrenérgica
das ilhotas pancredticas evidencia uma predominéncia do cfeito inibitério
a-adrenérgico, Este fato € confirmado apds o uso de fentolamina, onde se
observa uma elevagho na secregho insulinica (Robertson e cols- 1976), o

que sugere a prescenga de um ténus ¢-adrenérgico inibitério persistente.

Conforme discutiremos adiante, nos pacientes hipertensos essen-
ciais, virios destes agonistas e antagonistas da secregdo insulinica encon-
tram-se¢ alterados, o que contribuiria, dc alguma forma, para modificagdes

dos mecanismos normais de secregio deste polipeptideo.

12. Mecanismos de resisténcia 3 insulina

Para que a insulina exerca sva variedade de agdes, € necessdria sua
ligagdo a rcceptores dc membrana, prescntes cm virias células do orga-

nismo, em diferentes concentragdes ¢ niveis de afinidadade. Estes recep-



tores sfio glicoproteinas compostas de cadeias @ ¢ §, com elevada afini-
dade ¢ especificidade & insulina, caracterizando-se como uma ligacao
rapida, saturdvel ¢ com pecquena meia vida. A principal regulagio na
concentragho destes receptores € feita pela prépria insulina (“down-regu-
lation™), através de mecanismos complexos, podendo estar envolvida uma

degradagio acclerada do receptor apés sua ligagdo & insulina (Kasuga ¢

cols - 1981),

Os meccanismos dec agao intracelulares da insulina, pés-rcceptor, sio
pouco conhecidos, podendo cnvolver o AMPc, ions, ¢ a ativagdo de pepti-
deos que modificariam o estado de fosforilagdo de enzimas citoplasm4ti-

cas (Kasuga ¢ cols - 1982),

Outros moduladores da concentragiio de receptores de membrana ou
de sua afinidade a insulina séo: dieta, jejum, alta ingestido de carboidra-
tos, excrcicios, hormo6nios (cortisol, GH), ions, nucleotideos, cetonas ¢
auto-anticorpos, Estes moduladores podem serdeterminantes da resistén-

cia clinica & insulina presente em virias doencgas (Flier - 1983),

A resisténcia a insulina € um estado no qual determinada concentra-
¢do insulinémicsa produz um efeito biolégico menor que o esperado, po-
dendo manifcstar-s¢c para apenas uma ou virias agOcs periféricas deste
horménio (Flicr - 1983). A presenga desta resisténcia tissular a insulina
pode ser avaliada pela téenica de “clamp” euglicémico ou através da curva
dose-resposta, permitindo avaliar se a resisténcia € devida a uma diminui-
¢do da sensibilidade receptora ou a um decréscimo de sua responsividade

(Kahn - 1978).

Resisténcia a insulina scgundo Flier (1983) poderia ser cxplicada

fisiopatoldgicamente pelas seguintes alteragdes:

a) molécula insulinica anormal.
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b) antagonistas circulantes ou modificagdes pré-receptoras a agho
insulinica. Nestes, incluem-se anticorpos anti-insulina ou anti-receptores
¢ difercntes antagonistas hormonais. Estes dltimos estio relacionados aos
niveis plasméticos de hormé8nio do crescimento, glucagon, catecolaminas
(Eigler ¢ cols - 1979) ¢ corticosterdides (Beard ¢ cols - 1982-A). Poderiam
agir através de modificagdes dos substratos tissulares ou por estimulos

enzimaticos dc mancira antagdnica 4 agio insulinica.

c) defeito na célula alvo. Os tecidos periféricos seriam resistentes a
agdo insulinica, através de um defeito pés-receptor intracelular. A obesi-

dade ¢ um exemplo de doenga onde este mecanismo deve estar presente.

A clucidagdo dos mecanismos de resisténcia a insulina, deverd auxi-
liar no conhecimento de alteragdes fisiopatoldgicas da hipertenéﬁo arte-
rial essencial, uma vez que epidemiologicamente existe uma associagéo
cntre obesidade, hipertensio arterial ¢ estados de intolerincia 2 glicose

(Runyan - 1988), sendo a resisténcia a insulina uma alteragdo comum a

estas doengas (Landsberg - 1986).

1.3. Repercussdoes hemodindmicas da administraciio de
glicose e insulina

Os efeitos produzidos sobre a pressio arterial, pela administragio
aguda ou crdnica de glicose ¢fou insulina, t&m sido estudados por virios
pesquisadores, com resultados por vezes contraditdrios, devido ao grande

nlimero de fatores envolvidos.

Através do catcterismo cardiaco em cdcs, Pereda ¢ cols (1962), ob-
servaram que a infusdo de insulina eleva a PA, a presséo do dtrio direito
¢ 0 débito cardiaco, 21ém de aumentar a resisténcia vascular periférica.

Estas rcspostas sd@o atenuadas pclo bloqueio adrenérgico prévio.
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O estudo da contratilidade cardfaca, realizado por Luchesi ¢ cols
(1972), mostron uma agédo dircta da insulina sobrec o coragéo isolado ou
e¢em misculo papilar, aumentando sua forga contritil, sem modificar o
tempo de contragio. Esta a¢lio ndo foi abolida por §-bloqueadores, sendo
maior quando a preparagio foi colocada em meio contendo piruvato,
glutamato ¢ fumarato como fontes caléricas, do que naquele com glicose,
sugerindo que este efeito contrdtil ¢ independente do aproveitamento

celular da glicose.

O aumento da forga contrdtil também nfio parece ser secund4rio A
liberagio de norepinefrina (NE), uma vez que a adigéo de insulina ¢ ou
NE nas solugbes perfusoras de misculo papilar aumentam sua forga
contritil. No cntanto, a adi¢io de¢ insulina apés NE, atcnua o cfcito

daguela, sugerindo nma aglo antagdnica da insulina 2 NE (Lee ¢ Downing

- 1976).

Recentemente, Thuesen e cols (1988), através de técnicas de “clamp”
e da avaliagho ecocardiogrdfica em diabéticos, evidenciaram aumento da
contratilidade miocdrdica, que atribuiram & clecvagdo da insulincmia, uma
vez que as alteragdes dos niveis de glucagon ¢ NE foram discretas, durante

“clamp” hiperinsulinémico.

Liang e cols (1982), realizaram extenso estudo hemodinfimico em
ches. A infusfio de insulina endovenosa resultou em um aumento da forga
contratil miocérdica, da freqii€ncia cardiaca, da presséo arterial média ¢
dos niveis de catecolaminas plasmaticas. A andlisc dos difcrentes tecidos
e 6rghos, evidenciou um aumento no fluxo sanguineo para o ventriculo
esquerdo, ventriculo direcito, misculo esquelético, e uma diminuigéo para
o leito esplincnico. O aumento de fluxo para miésculo esquelético nio foi
abolido por blogucadores @ ¢ f-adrenérgicos, aventando-se a possibili-

dade de uma agéo vasodilatadora direta da insulina. Estas observagdes
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nio foram confirmadas por Creager ¢ cols (1985) que, usando técnicas de
“clamp” obtiveram uma agéo vasodilatadora ¢m miisculos csqueléticos.
Entrctanto, este cfeito foi abolido pela infusio concomitante de¢ B-blo-
queador. Estes autores também nho obtiveram aumentos dos niveis plas-

méticos de catecolaminas.

Recentemente, Belleville ¢ cols (1988), utilizando “clamp” hiperin-
sulinémico cm pacicntes diabéticos, obtiveram uma diminvigio da pres-
sdo sistélica, atribuida & aglo vasodilatadora da insulina, visto que nio
verificaram modificagbes na volemia ou na ¢xcre¢ao urindria de sédio.
Entretanto, Pershadsingh e Kurtz {(1988) sugeriram ser a hiperinsulinemia
uma das causas do aumento da resisténcia vascular, observada na hiper-
tensao artcrial, por induzir uma diminuigdo na atividadc da
(Ca®™ ¥ /Mg* T)ATPase com subseqiiente elevagio do cdlcio intracelular
([Ca* * ];); ou através do aumento da troca Na* /H*, clevando o sédio

intracelular ([Na*];) e, conscql’icntémcntc, a contratilidade muscular.

Willians (1987), descreveun efcito vasodilatador local da insulina em
arcas de injegdo subcutinea, demonstrado através da medida de fluxo por
pletismografia fotoelétrica. A administragio oral de glicose, associada a
técnicas para avaliar fluxo em diferentes compartimentos do antebrago,
foi utilizada por Bulow ¢ cols (1987), observando um aumento do fluxo
para tecido adiposo ¢ tecido celular subcutdneo, ¢ uma ligeira diminuigéo

parea musculatura esquelética,

A despeito destes estudos mostrando uma ag3o insulinica ¢ da glicose
sobre parfimetros cardiovasculares, pouco se conhece a respeito destes

cfeitos em pacientes hipertensos.

Estudos mostrando a influ€ncia da administragido prolongada de car-
boidratos sobre a presséio arterial de animais de experimentagio foram

realizados por Ahrens ¢ cols (1980). Estes autores observaram clevagSes



significativas da PA, em ratos Sprague Dawley, apds ingestio durante 6
semanas, de diferentes concentragdes de sacarose (0 a 40%). Esta eleva-

¢ido foi abolida pela substituigio de sacarose por maltose.

Srinivasan ¢ cols (1980), adicionando sacarosec ¢ NaCl 3% a dicta,
demonstraram resultados semelhantes em macacos. Colaborando para ¢s-
tas observagbes, recentemente Gradin ¢ cols (1988) estudando ratos
espontaneamente hipertensos (SHR), evidenciaram que a ingestéo de sa-
carosc cleva a ¢xcregdo uriniria d¢ NE ¢ diminui a d¢ Dopamina, sem
alterar a PA. Entrctanto, ¢sta s¢ clcvou nos grupos que receberam NaCl,
apresentando porém um major incremento nos animais que receberam
sacarosc ¢ salina, Bstes resultados ressaltam a importincia da ingestéo
crénica de carboidratos na ativagio do sistema nervoso simpatico ¢ na

elevagio da PA em animais de experimentagio.

1.4. Efeitos da insulina e glicose na excregfio renal de
sédfo (Na™)

Hz alguns anos, observacdes em pacientes diabéticos sugeriam que a
insulina poderia afetar a reabsorgéo renal de sédio. Em 1954, Miller ¢
Bogdonoff relataram uma diminuicio da excre¢do renal de sédio apés
administragio de insulina a individuos normais. Em 1970, Kolanowski ¢
cols, estudando individuos obesos, demonstraram um acréscimo na natriu-
rese associado ao jejum. Estes resultados ndo poderiam ser explicados por
um efeito da aldosterona, uma vez que altos niveis plasmaticos deste
hormdnio foram encontrados nos trés primeiros dias apés a redugio calé-
rica. Explica¢hes para 2 antinatriurese da realimentagio sugerem uma
agao da prépria insulina ou através da ativagio ncural simpdtica renal,
uma vez que niveis clevados de NE circulantes ou estimulagio de nervos

renais aumentam a reabsorgio de sédio (Besarab e cols - 1977).



Em 1971, Nizet ¢ cols perfundiram com insulina rim isolado de cho,
tendo o rim contralateral como controle. Estes autores observaram uma
diminuig¢io na excregiao de sédio, potdssio ¢ dgua, sem que ocorressem

alteragbes significativas na carga filirada de sédio.

De Fronzo ¢ cols (1976) através da técnica de micropungao em tibulo
proximal isolado de caes, combinada com “clamp” hiperinsnlinémico ¢
normoinsulinémico, obtiveram nma diminuigho na fragho excretada de
Na*, provavelmente por aumento na reabsorgao deste jon, distal ao local
de micropungio, uma vez que observaram uma inibigio no tramsporte
proximal de Na¥ e Ca™ . Estes resultados foram obtidos em situagio de
hiperglicemia bem como em hiperinsulinemia isolada, sugerindo agéo

direta da insulina sobre o tibulo.

Os achados de uma diminuigdo na excregéio renal de Na™¥, apés insu-
- lina endovenosa, foram confirmados em individuos normais pelos mesmos
autores (1975) tendo sido excluida a atividade do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA), através da sobrecarga oral hidrica. Recen-
temente, Vaziri ¢ Byrne (1985) obtiveram, apés administragio oral de
glicose ¢m individuos normais, uma diminuigdo na excregio de Na’ , K7,
Cl', e fésforo, aproximadamente uma hora apés ingestido de carboidrato,

confirmando a antinatriurese descrita anteriormente (Garnett ¢ Nahmias

. 1974).

A administragiio de somatostatina, potente inibidor da secregdo de
insulina, induz um aumento na excregio urindria de s6dio, reforgando a
hipétese da agdo tubular deste hormdnio (de Franzo ¢ cols - 1978). Scgun-
do este autor (1981), a hipersinsnlinemia promoveria entdo nm anmento
no Na”t corporal total que, associado a fatores neurohormonais, causaria
modificagSes no débito cardiaco, na resisténcia vascular periférica e,

conscqlicntcmente, um aumento na PA.
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" Baum (1987) mostrou que a insulina estimula a reabsorgiio hidrica em
tibulos contornados proximzais de coclhos, pela técnica de perfusio em
tibulo isolado. Sugerindo a possibilidade de uma agdo renal da insulina,
foram descritos receptores deste peptideo em glomérulos e em segmentos
proximais e distais do nefro, néio sendo entretando conhecida sua partici-
pagio fisiolégica. E possivel que estes receptores tenham fungéo de depu-

ragio insulinémica (Humphreys - 1988).

Como discutiremos, a seguir, inimeros trabalhos tém descrito uma
ativagiio da bomba de Na™ pela insulina em células musculares estriadas,
pele ¢ bexiga de anfibios e segmentos do célon, sendo talvez este o meca-

nismo pelo qual a insulina aumenta a reabsorgio de s6dio a nivel renal.

1.5, Efeito da Iinsulina sobre o transporte {6nico

Os efcitos obtidos apés administragdo cndovenosa de insulina, a nivel
cardiaco, vascular periférico ¢ tubular renal podem ser secundédrios as

suas agdes sobre o transporte iGnico, através das membranas celulares.

O mecanismo de agéio da insulina sobre o transporte iSnico transmem-
brana, poderia ocorrer através de ativagio da Na* K" ATPase em mem-
branas celulares (Brodal ¢ cols - 1974; Hougen ¢ cols - 1978), aumentando
sua afinidade ao Na ™ na superficie interna (Lyton - 1985; Kitasato e cols
- 1979) contrapondo-se aos achados de Brlij ¢ Grinstein (1975) que suge-
riam a mobilizagio de bombas Na* /K" inativas. A accleragao da troca
Na® /K™, tem como conseqiéncia uma hipopotasscmia ¢ hiperpolarizagio

da membrana citoplasmética (Lamanna e Ferrier - 1981).

Na presenga de ouabaina, a insulina aumenta o influxo de Na ™, efcito
este abolido pela amilorida, através do bloqueio do antiporte de Nat /H*
(Felhmann e Freychet - 1981). Nao foi demonstrado um aumento no sédio

intracelular. Com isso, Clausen ¢ Everts em revisdo (1989) sugerem que
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o aumento do influxo de Na* n#o parece ser o mecanismo primério de
ativagio da troca Nat /K*, Ao contririo, Rosic ¢ cols (1984) demonstra-
ram ¢m cultura de midcitos, um aumento na troca Na+IH+, com subse-
qiente elevagho do sédio intracelular ¢ ativagio da Nat /Kt ATPase, O
antiporte de Na* /H* poderia ser ativado secundariamente ao aumento
de [Ca+ + )i induzido pcla insulina, através da inibigio de Ca’ T ATPase
da membrana celular (Pershadsing ¢ McDonald - 1979), ou por aumento
da liberagiio de Ca® ¥ das organelas citoplasméticas (ver revisio Clausen

- 1986).

Estes efeitos da insulina sobre o transporte idnico sfo independentes
de suas agScs sobre o metabolismo da glicose, ¢ dependem da integridade
cclular, uma vez que ndo sdo demonstrados em preparagdes de membranas
celulares isoladas. Tais efeitos parecem contribuir para o controle home-

ostético hidro-salino.

1.6. Acfio da insulina no Sistema Nervoso Central e
Sistema Nervoso Simpédtico

1.6.1. Sistems Nervoso Central (SNC)

Hé varios anos, pesquisadores vém descrevendo ag¢des da insulina
relacionadas a liberaglio de catecolaminas, associadas ou néo 2 hipoglice-
mia, Atualmente, 0 emprego de técnicas como pincreas artificial ¢ estu-
dos de “clamp” tem permitido dissociar os cfcitos produiidos pela insuli-

na daqueles secunddrios as variagdes da glicemia,

Existem verificagdes de que no diabetes experimental hd uma dimi-
nui¢io ma atividade do sistema nervoso simpatico (Young ¢ cols - 1983),
enquanto a hiperinsulinemia normoglicémica a estimula (Rowe ¢ cols -
1981). Estes achados, associados aqueles decorrentes de lesdo ou estimulo

clétrico da drca hipotalimica ventro medial (AVM), sugerem ser esta
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regido do hipotdlamo, importante drea integradora dos achados acima
(Perkins ¢ cols - 1981). Young ¢ Landsberg (1980), através da destruigio
da AVM ¢m ratos, por ourotioglicose, provocaram um bloqueio na respos-
ta supressiva da atividade simpética induzida pelo jejum. Bstes autores
concluiram que o decréscimo da glicemia ¢ insulinemia, diminuia a ativi-

dade simpdtica, modulada pela AVM (Landsberg ¢ Young - 1985).

Por outro lado, foi observado que a estimulagio elétrica desta 4rea,
cm ratos, promovia uma ¢levagéo na atividadc adrenérgica sobre o tecido
adiposo marrom, relacionado a termogéncse. Esta atividade agonista do
SNS era mediada por receptores S-adrenérgicos (Perkins ¢ cols - 1981).
Estes achados relativos a fungio moduladora da AVM sobre o SNS foram
confirmados por Niijima ¢ cols (1984) por meio do registro de impulsos
nervosos ¢ferentes do tecido adiposo marrom de ratos. Notaram que, apés
a destruigio da AVM, niéo ocorreram elevagdes na freqiiéncia destes im-
pulsos ncurais, seguindo a exposi¢io ao frio, como ocorria nos ratos

controles,

Sakaguchi e cols (1988) apds lesdio da AVM e do niicleo para- ventri-
cular (NPV), obtiveram um aumento nos niveis da glicemia, insulinemia
¢ 10 peso corporal, ¢ uma diminuigio na freqiéncia de impulsos simp4ti-
cos para tecido adiposo marrom. A hiperinsnlinemia pds-lesdo nestas
areas foi abolida pela vagotomia, o que sugere uma nevromodulagio pa-
rassimpética do AVM para estes fenémenos (Berthoud ¢ Jeanrenaud -
1979). No entanto, estes estudos estio longe de elucidar as agSes centrais
da insulina, ainda mais quanao surgiram experimentos com resultados
contraditérios como os de Sakaguchi ¢ Bray (1988) mostrando um cfeito
da insulina ¢ glicose na AVM, onde hd vma diminuigdo (maior que 90%)
apés injecdo de insulina ¢ um aumento (entre 30 a2 50%) da atividade

simpdtica, apos glicose.
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1.6.2. Sistema Nervoso Simpético (SNS)

O desenvolvimento de dosagens séricas, urindrias ¢ teciduais de ca-

tecolaminas ¢ o cstudo dec seu “turnover” com 3[H*Y INE tém permitido

avaliar a inter-relagéo glicose-insulina ¢ SNS,

Walgren ¢ cols (1987) comparando a estimulagiio do SNS, apés inges-
tio de diferentes carboidratos, mostraram um significativo aumento na
atividade simpética cardiaca ¢ na do tecido adiposo marrom de ratos apés

sacarosc,

Recentemente, foi verificado que a administragio de sacarose, em
ratos SHR, por 4 scmanas, aumenta sua excregéo urinéaria de NE ¢ diminuj

a de dopamina {Gradin ¢ cols - 1988),

Em 1977(2 ¢ b), Young e Landsberg j4 haviam demonstrado, estudan-
do ratos e¢m jejum, uma depressio na atividade do SNS revertida pela
administragio de sacarose. Este efeito excitatério inicia-se rapidarﬁentc
(em torno de 1 minuto) apds ingestio de carboidrato, como demonstrada
pela clevagio de NE ¢ E plasmiticas em ratos Wistar (Steffens ¢ cols -
1986). A cstimulagio adrenérgica, dosc dependente apés administragio
aguda cndovenosa_ de insulina, foi evidenciada em individuos normais,
através de “clamp;’ euglicémico (Rowe ¢ cols - 1981). O “clamp” hipergli-
cémico nao modificou os resultados, sugerindo que csta agio insulinica
seja independente do estado glicémico. .Também nio foram observadas
nestes cnsaios modificagdes na depuragio de NE ¢ na utilizagdo periférica
de glicose, tendo-sc verificado um aumento da freqiéncia cardiaca (FC),
da press&o de pulso (PP) ¢ do duplo produto (DP), refletindo uma ativa-
¢80 do SNS. Estes achados foram confirmados posteriormente por O'Hare

e cols (1989).
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A resposta simpética pSs-insulina € dependente da integridade deste
sistems bem como dos baro-receptores, o que pode explicar os diferentes
resultados hemodin@micos obtidos ¢m pacicntes normais ouw naqueles com

denervagio antondmica.

Pacientes portadores de alteragbes presso-receptoras, quando sub-
metidos & infusédo endovenosa de glicose e insulina, nfic apresentam, como
observado em individuos normais, uma elevagio na FC secund4ria a dimi-

nuigio da PAM ¢ da PD (Miles ¢ Hayter - 1968).

Uma possibilidade aventada, a ocorréncia de uma dessensibilizagao
baro-receptora pela insulina (Appenzeller ¢ cols - 1970), foi afastada em
1986 por Yamamoto ¢ cols, cstudando pacientes diabéticos. De mancira
oposta, este autor evidenciou uma diminui¢io da resposta constrictora

vascular periférica & fenilefrina ¢ & angiotensina 11 (All), apds adminis-

tragdo de insulina.

Aparentemente, a clevagio dos niveis séricos de NE nio & o tnico
decterminante da resposta hemodinamica ap6s infusido de insulina. Assim,
pacientes idosos, a despeito da pronunciada elevagio de NE, t&m apresen-
tado hipotensdo arterial apés ingestdo oral de glicose ou refeigbes com
difcrentcs teores caléricos {Young ¢ cols - 1980; Lipsitz ¢ cols - 1983;

Robinson ¢ cols - 1985 ¢ Lipsitz e cols - 1986).

Em 1986, andlogo da somatostatina foi usado com sucesso, no trata-
mento da hipotensdo postural pds-prandial de pacientes portadores de
neuropatia periférica, reforgando a idéia de uma agéo direta da insulina

sobre a resposta cardiovascular (Hoeldtke e cols - 1986).

Em ratos com diabetes experimental pés-estreptozotocina, foi de-

monstrada uma queda da ativagdio do SNS (avaliada no tecido adiposo
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interescapular) sugerindo uma ag¢do insulinica na ativagéio simpdtica
(Young ¢ cols - 1983).

1.7. Hipertensfio arterial e resisténcia 2 insulina

Viérios pesquisadores tém demonstrado uma associagdo epidemiolés-
gica entre hipertensho arterial, intolerfncia & glicose e obesidade, Stam-
ler ¢ cols (1978), encontraram uma incidéncia de hipertensido arterial
duas vezes maior ¢m individuos jovens obesos. Nestes, a ocorréncia de¢
distribuigio centripeta de gordura foi relacionada 2 resisténcia periférica
2 insulina (Krotkiewski e cols - 1983). Assim, a obesidade decorreria de
uma associagdo entre a inibigdo da termogénese, hiperfagia, resisténcia

periférica a insulina ¢ hiperinsulinemia (Landsberg - 1986).

Colaborando para a afirmagio acima, ¢std a verificagdo de uma me-
lhora na sensibilidade periférica 3 insulina, concomitante 3 queda pressé-

rica em obesos (De Fronzo e cols - 1978).

Alguns cstudos t&ém sugerido a possibilidade de que a hiperinsuline-
mia poderia ser um fator etiolégico para hipertenséio arterial essencial
(Reaven ¢ Hoffmam - 1987; O’Hare - 1988; Landsberg - 1987). Entretanto,
a tentativa de uma indugdo de estimulagio crénica do SNS ¢ de HA,
através da hiperinsulinemia obteve resultados frustrantes, pois o grau de
estimulac¢io simpitica foi semelhante entre ratos ingerindo apenas saca-
rose ou recebendo sacarosc ¢ insulina (Young - 1988). Desta forma, a
corrclagéo entrc insulinemia ¢ niveis presséricos € um assunto controver-
so. Christlieb ¢ cols (1985) mostraram uma relagao positiva entre estes
fatores pelo estudo da insulinemia de jejum, enquanto Mbanya e cols
(1988) ndo evidenciaram qualquer diferenca. Durante GTT oral, foram
descritas correlagdes entre elevados niveis de insulina aos 120° ¢ aumento

da pressio arterial em hipertensos (Manicardi ¢ cols - 1986). Por outro
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lado, Fuh ¢ cols (1987) encontraram uma correlagiio positiva entre a
secregio total dc insulina ¢ a clevaglio pressérica cm hipertensos ¢ nor-

motcnsos, com niveis glicdmicos ¢ inselinémicos maiores nos primeiros.

Em modclos experimentais de HA, vtilizando SHR, apés uma sobre-
carga oral de glicose, foi evidenciada uma queda na captagio periférica

de glicose ¢ no “turnover” de insulina (Mondon ¢ Reaven - 1988),

Entretanto, estudos em SHR demonstraram que 2 anélise do glicogé-

nic ¢ das enzimas sintetase ¢ fosforilase musculares ndo evidenciavam tal

achado (Hérl - 1988),

Experimento importante para elucidagho da relagiio HA - resisténcia
tissular & insulina foi rcalizado por Ferrannini ¢ cols (1987), utilizando
técnica de “clamp” cuglicémico, associado a calorimetria ¢ avaliagio da
produgido de glicose ¢endégena, em individuos hipertensos, Confirmaram
amenor captagéo tecidual de glicose nos hipertensos (préximo a 40%), as
custas da redugdo da via nao oxidativa (glicogénese, glicélise anaerébica
¢ sintesc de lipidios). Concluiram com este cstudo, que provavelmente a
hiperinsulinemia nos hipertensos essenciais decorra de uma resisténcia
periférica a insulina, localizada na musculatura estriada. Estes antores
sugeriram que a ativa.gﬁo do SNS, uma disfungido na Na? K¥ ATPasc¢ ¢ um
aumento de dcidos graxos livres seriam responsdveis pela resisténcia in-

stlinica ¢ pelo desenvolvimento hipertensivo.

Halkin e cols (1988), procurando demonstrar ligacio entre hiperin-
sulinemia e hipertensfo arterial, estudaram amostras populacionais ob-
servando que hipcrinsulinemia, hipertriglicecridemia, hiperuricemia, de-
sequilibrio de¢ cédtions intracclulares, ocorriam com alta freqiéncia nos
hipertensos, obesos e intolerantes a glicose. O desequilibrio celular de

] . [ . - + + 13 3 [ [}
citions (diminuicho de K~ e aumento de Na™ intraeritrocitirios ¢ aumen-
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to de¢ K* plasmético), foi associado com hiperinsulinemia, inde-

pendentemente da presenga ou néo das doengas acima,

Draznin € cols (1988) realizando estudo em individuos normotensos
obesos, observaram o papel do aumento intracelular de cdlcio na indugio
da resisténcia a insulina. A infusdo ¢ndovecnosa de insulina, aumentou o
[Ca* *]); em adip6citos, abolindo a captagio de 2-deoxyglicose mnestas
células apés incubagio com insulina in vitro. Estes mesmos autores veri-
ficaram que esta resist€ncia a insulina foi abolida em ratos com uso prévio
de Verapamil. Portanto, a insulina ¢ capaz de aumentar o [Ca+ +]i c cste
pode induzir resisténcia & mesma. B importante ressaltar que tém sido

descritas alteragdes do metabolismo do cdlcio em hipertensos essenciais.

Outros mecanismos foram aventados como etiologia para resisténcia
a insulina em hipertensos essenciais, tais como espessamento de parede
capilar (Porta ¢ Molinati - 1988), dcficiéncia de cobre (Klevay - 1988) ¢,
inibigdo da bomba Ca™ "Mg™’ ¥ ATPase (Pershadsingh - 1988).

Também o tipo dc fibra muscular ¢ 2 densidade capilar na muscula-

tura esquelética podem ser determinantes da agfio insulinica, de acordo

com os achados de Lillioja e cols (1987) em individuos normais.

1.8. Objetivos

Pcla séric dc achados acima mcncionados, acrescida pelo fato de a
hipertensio arterial essencial ¢star associada a alteragdes do sistema
nervoso simpatico, da resisténcia vascular periférica ¢ a diversas alte-

ra¢bes metabdlicas ¢ i8nicas, foram objetivos deste trabalho:

a) Verificar a presenga ou ndo de hiperinsulinemia em uma amostra
de hipertensos essenciais deste hospital. Estabelecer uma correlagio en-

tre a resposta hemodindmica apés 10G, ¢ os niveis insulinémicos.
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b) Avaliar as alteragdes induzidas sobre parémetros cardiovasculares

apés glicose, em individuos normotensos.

¢) Correlacionar os resultados obtidos no grupo acima com aqueles

verificados cm pacientes portadores de hipcrtensio arterial essencial.

d) Observar o comportamento da insulinemia e das respostas hemo-

dinimicas em individuos brancos ¢ negros.

¢) Interpretar os resultados obtidos dentro dos conhecimentos fisio-

patoldgicos da hipertensao arterial.
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2. Material e Métodos

Foram cstudados 15 individuos normotensos ¢ 17 pacicntes porta-
dores de hipertensio arterial definida clinicamente como primadria, com
pressdo arterial diastélica 2 95 mmHg, na posigiio sentada, em trés oca-
sides diferentes. Compreendiam individuos na faixa etéria entre 20 ¢ 45
anos, apresentando distribuigido segundo raga ¢ sexo conforme tabelas 2.1,
2.2, ¢ 2.3, Foi adotado, como critério para inclusdo no estudo, que as
pessoas estivessem em torno de 20% do peso corporal ideal, segundo

defini¢io da “Metropolitan Life Insurance Tables”.

Excluiram-se aqueles portadores de doengas intercorrentes ou hiper-
tensado arterial secunddria, através de anamnese, exame fisico e exames
subsididrios (RX de¢ torax, cletrocardiograma convencional, urina 1, crea-
tinina, Na ¢ K sanguincos), Foram também e¢xcluidos todos aqueles
controles, ou pacientes, cuja curva glicémica (GTT oral) mostrou intole-
rancia segundo critério da “National Diabetes Data Group”,(1979). Pa-
cientes portadores de complicagdes cronicas da hipertensao arterial tam-
bém nio participaram do estudo. Os antecedentes familiares para Dia-

betes Melitus constam das tabelas 2.1, 2.2 ¢ 2.3.

Devido ao fato da Doenga de Chagas estar associada a alteragdes do
sistema nervoso autdnomo e de sua alta prevaléncia entre os pacientes
atendidos no HC-UNICAMP, foram rcalizadas provas sorclégicas (Guer-
reiro ¢ Machado ¢ Imunofluorescéncia Dircta) afastando aqueles com

reseltados positivos.

Nas mulhcres, os experimcentos foram rcalizados sempre até no déci-

mo dia do ciclo menstrual, portanto na fase folicular.



Os pacientes hipertensos encontravam-se em regime ambulatorial de

observagéo ¢ comparcceram ao hospital apenas para as consultas e proce-

dimentos necessarios aos protocolos.

Na scmana precedente aos experimentos, hipertensos ¢ controles
mantiveram ingestio alimentar ¢ atividade fisica habituvais, Eventuais
dietas hipossédicas foram substituidas por normossédicas, O uso de me-

dicamentos também foi interrompido neste periodo.

Todos os voluntérios foram previamente informados acerca do proto-
colo experimental, concordando ¢em submeter-se aos ensaios, nos quais se¢
respeitaram as disposigbes aplicdveis a experimentagio humana (“Decla-

ragio de Helsinki™).

21. Grupos Experimentals

1. Normotensos Hidricos (NH): 10 individuos normotensos brancos ¢
$ normotensos negros constituiam este grupo, A média geral das idades
era de 27.5%4.0 anos, com peso de 66.59=2.49 kg, altura de
17217 £ 1.86 cm, e superficie corporal de 1.79 = 0.04 m?. Era com posto
de- 10 homens ¢ 5 mulheres. A presséo arterial média era de
86.49 £1.98 mmHg. A porcentagem de¢ peso ideal para o grupo cra de
102,14 = 1.86%. As caracteristicas gerais de¢ cada individuvo e do grupo
encontram-se na Tabela 2.1, ¢ os valores estio expressos como mé-
dia = erro padrio (X = EP). O protocolo experimental 2 que foram sub-

metidos serd descrito adiante,

11. Normotensos Glicose (NG): O mesmo grupo de normotensos (I)
foi submetido, apds intervalo minimo de 7 dias, ao protocolo experimen-

tal, agora acrescido da ingestdo oral de glicose, que também seri especi-

ficada a seguir.
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SUB- [PACIENJIDADE PESO ALTURA SUP. PORC. SEXO ANT.
GRUPO | TE (kg) (cm) CORP.  PESO DIABETES
(m¥ ___IDEAL
co2 31 65 170 1.75 10835 M  POS
Cos 28 68 176 1.83 100,59 M  NEG
Coé 32 69.7 173 1.83 10601 M  NEG
BRANCOSIc14 30 66 170 1.76 10353 M  NEG
C16 22 526 167 1.58 91.00 F NEG
C17 23 79.7 176 1.96 109.48 M  POS
C19 33 55 161 1.58 10456 F  POS
C20 27 775 185 2.01 95.74 M  POS
c21 22 59.1 165 1.65 10387 F  NEG
c22 30 62 169 1.71 10403 _F _ NEG
X 27.8  65.46  171.20 1.77 102.70
BP 1.3 279 2.13 0.05 1.78
C24 21 68 178 1.85 97.9% M  NEG
NEGROS |C26 28 60 180 1.77 38.76 M NEG
n=5 C23 31 79.4 171 1.92 11557 M POS
C29 24 548 161 1.56 95.89 F POS
C31 30 82 181 2.03 10698 M NEG
X 26.8  68.84  174.10 1.83 101.04
EP 1.9 5.29  3.82 0.08 4.65
TOTAL |X 27.5  66.59  172.17 1.79 102.14
o=13  Igp 10 249 1386 0.04 1.86

Tabela 2.1. Caracteristicas gerais dos individuos normotensos.

HI1. Hipertensos Hidrico (HH): Este grupo era composto de 6 brancos
c 6 negros, todos do sexo masculino, com média das idades de
34 £1.7 anos, peso de 70.73 = 2,88 kg, altura de 170.75 = 1.68 cm ¢ super-
ficie corporal de 1,82 = 0.04 m?. A média da percentagem de peso ideal
cra de 106,23 £2.63%. A pressdo arterial média do grupo foi de
123,28 £2.93 mmHg. Estes parimetros de cada paciente ¢ de sen conjunto

estéo especificados na Tabela 2.2,

1V. Hipertensos Glicose (HG): Este grupo era composto por 9 dos 12
pacientes do grupo IIl, acrescido dc 5 hipcrtensos que néo participaram

daquele grupo. Eram todos do sexo masculino, sendo 8 ncgros ¢ 6 brancos,



SUB- |PACIEN-|IDADE PESO ALTURA SUP. PORC. SEXO ANT.
GRUPO TE (kg) (ecm) CORP. PESO DIABETES
{m‘} IDEAL
P07 24 813 180 2,01  106.07 M NEG
BRANCOS P99 30 66 165 1.73 10945 M NEG
n= 6 P21 37 70 176 1.86 10980 M NEG
P35 33 91 178 209 12198 M POS
P43 36 64.6 165 1.72 9931 M POS
P45 a1 75 165 1.82 11530 M POS
X 335 74,65 171.50  1.87  110.32
EP 2.4 412  2.95 0.06  3.17
P06 38 61.5 176 1.76 9098 M NEG
P24 45 73 167 1.82 10945 M NEG
NEGROS {P32 26 579 166 1.64 9602 M NEG
n=6 P37 34 82 173 1.96 11549 M NEG
P35 37 64.5 173 1.77 9810 M NEG
P48 36 62 165 1.68  102.82 M NEG
X 36.0 66.82 17000 177  102.14
EP 2.5 3.67  1.86 0.05  3.70
TOTAL |X 34.7 70.73  170.75  1.82  106.23
n=12 EP 1.7 288 168 004 263

Tabela 2.2, Caracteristicas gerais dos pacientes hipertensos hidrico.

com idade média de 34.5 1.5 anos, peso médio de 69.46 + 2,57 kg ¢ altu-
ra média de 170.39 = 1,80 cm. As médias da superficie corporal ¢ da per-
centagem de peso ideal eram 1.81 +£0.04 m? ¢ 105.66 = 2.51% respectiva-

mente, sendo a pressao arterial média de 123,74 = 2.87 mmHg. Os para-

metros individuais e as médias do grupo estio listados na Tabela 2.3.

22. Protocolo Experimental

Os cxperimentos eram precedidos por um jejum de 12 horas, no qual
cera permitida a ingesta de dgua “ad.libitum”. Iniciavam.se as 7:00 horas
com o csvaziamento vesical completo. Os individuos eram acomodados
confortavelmente em posicio sentada, mudando o decibito tramsitoria-

mente para as micgoes posteriores,



SUB- |PACIEN-] IDADE PESO ALTURA SUP. PORC. SEXO ANT.
GRUPO | TE (kg) (cm) CORP. PESO DIABETES
(m®) _IDEAL

P21 37 70 176 1.36 109.80 M  NEG
P35 33 91 178 2.09 12198 M POS

BRANCOS (P43 37 67 165 1.74 103.00 M POS

n=6 P4S 41 75 165 1.83 11530 M POS
P47 33 65 169 1.75 10196 M POS
P49 28 81 184 2.04 11020 M NEG
X 348 7483 17283 1.89 110.37
EP 1.8 400 __ 316 0.06 3.08
PO1 37 s 173 172 91.25 M  NEG
P06 38 61.5 176 1.76 9098 M  NEG
P16 34 67 170 1.78 10510 M NEG

NESROS  1p2s 45 70 167 1.79 10495 M  NEG
P27 24 63 158 1.64 11290 F  POS
P32 26 5.9 167 1.64 93.46 M  NEG
P37 34 82 173 1.96 11549 M NEG
P4s 36 62 165 1.68 10282 M __NEG
X . 342 6543  168.56 1.5 102.12
EP 2.4 2.73 202 0.04 3.35

TOTAL |X 345 69.46  170.39  1.81 105,66

n=14 EP 1.5 2.57 180 0.04 2.51

Tabela 2.3. Caracteristicas gerais dos pacientes hipertensos glicose,

Foi rcalizada pungéde venosa no membro superior esquerdo, com
Scalp n° 19 ou 20, que foi mantido pérvio por uma solugdo de¢ heparina
1:200, injetada apds a coleta das amostras de sangue, Estas eram subdivi-
didas ¢ acondicionadas em dois frascos, sendo que, em um deles, havia
fluoreto de s6dio 2 2% ¢ o outro sem anticoagulante, de forma a obtermos,
apds centrifugagéo, soro ¢ plasma de cada amostra colctada. Estes ¢ as
aliquotas de urina colhidas foram colocadas em freezer a -20°C para as

determinagdes analiticas posteriores.



2.2.1. Seqliéncia dos Procedimentos

Os procedimentos experimentais seguiram a seqiéncia mostrada na

figura 2.1:
a. esvaziamento vesical completo;

b. ingestio oral de dgua, 20 ml/kg de peso corporal, num intervalo de

302 40 minutos;

¢. pungéo venosa para coleta de amostras de sangue segundo horérios

da figura 2.1;
d. medida da presséio arterial ¢ pulso a cada 30 minutos;

Protocolo Experimental
Tempo (Hs)

NN I O N S VO SV SN NN O N

P1 P2 P3 P4 PS5 P6 P7 P2 PZ P10 P11 P12 P13

S N SN SN N N SN NN N N
Urt Uz Ur3 Urt Uss Uré
51 S2 §3 St S5 S6 S7
I 1 | |
GLICOSE
P1a P13 Medidas de PA e FC.

Url a Uré: Amostras de Urina.
81 a §7: Amostras de sangus.

L
Figura 2.1. Protocolo experimental



¢. coleta de toda a urina ¢liminada por micgdo espontinea, em perio-
dos de 1 hora, medindo-se o volume e recolhendo-se aliguotas para dosa-

gens posteriores;

f. reposigdo hidrica através de¢ ingestdo hordria de¢ um volume de

dgua, igual dquele urindrio coletado no periodo anterior;
g encerramento do experimento as 13:00 Hs.

Durante todo o ensaio, os individuos tabagistas abstiveram-se do uso

de cigarros.

A pressio arterial (PA) foi medida no membro superior direito, por
esfigmomandmetro de merciirio, com manguito convencional para adul-
tos, considerando o I ¢ V sons de Korotkoff para as pressdes sistdlica ¢
diastélica segundo recomendagdes da A H.A (Frohlich ¢ cols - 1988). A
freqiéncia de pulso foi medida pela contagem do pulso radial durante 30

scgundos, sempre pelo mesmo obscrvador.

Naqueles hordrios (figura 2.1) em que foram realizadas medidas da
pressao artcrial ¢ do pulso ¢ também coletas de urina, as primeiras prece-
deram as micgoes, para que as mudangas de decibito nao influissem nos

parimetros hemodinamicos.

Os individuos submectidos & ingestio oral de glicose (10G), 2 horas
apés o inicio do experimento, ingeriram 100 grs de glicose em solugho
aquosa a 25% (volume de 400 ml) em aproximadamente 5 minutos. O
volume de¢ dgua usado na diluigdo da glicose, era subtraido do volume

correspondente 3 reposigio hidrica daquele periodo.

Foram considerados “experimentos controle™ aqucles em que néo sc

administrou glicose.



2.2.2. Perfodos de Pretocolo

No intuito de avaliar o efeito da glicose sobre os parimetros cstuda-

dos, os experimentos foram subdivididos em trés periodos:

a. periodo basal: foi assim denominado aquele que antecede a admi-

nistracéo de glicose, sendo portanto consideradas as medidas ¢ amostras

coletadas das 7:00 as 9:00 hs inclusive;

b. periodo experimental: neste hordrio foram avaliadas as modifi-
cagbes agudas induzidas pela administragiio de glicose em um intervalo de
120 minutos. Incluiram-se aqui todas as determinagdes obtidas entre 9:00

¢ 11:00 hs.

c. periodo pds-cxperimental: este periodo incluiuv os pardmetros ¢

amostras colctadas a partir das 11:00 hs, até ao final do cxperimento.

Esta subdivisio adotada para os grupos que receberam glicose, foi

c¢stendida aos grupos hidricos, para uniformidade de andlisc,

23. Métodos Analfticos

2.3.1. Glicemia

Em todas as amostras de plasma colctadas foi realizada a dosagem de
glicose pelo método da glicose-oxidase(Lott ¢ Turner, 1975). A leitura
dos resultados foi feita em espectrofotdmetro Procyon 8C90. Os resulta-

dos foram expressos em mg/%.

2.3.2. Insulina

Foi dosada em duplicata em todas as amostras de sanguc colhidas, por
radicimunoensaio, empregando-se o método de duplo anticorpo para in-

sulina humana, descrito por Vieira e cols, (1980). Realizamos uma a duas
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curvas-padrio com vérias concentragdes conhecidas de insulina humana,
cm duplicata, para cada cnsaio, Todas as amostras de uvm cxperimento
foram dosadas no mesmo ensaio ¢ os resultados anotados como pU/ml. A
sensibilidade do método para determinagio da insulina nos ensaios reali-
zados, expressa como dose minima detectada média, foi de
4.4 £0.6 uU/ml ¢ os cocficientes de variagdo intra ¢ entre cnsaio; foram

de 5.6 + 1.9 ¢ 6.5% respectivamente.

2.3.3. Creatinina Plasmitica

Foi dosada nos soros de acordo com o método descrito ¢ modificado

por Brod ¢ Sirota {1946), ssndo a lcitura em espectrofotdmetro Procyon
SC90.

2.3.4. S5dio ¢ Potissio Séricos

Estcs fons foram dosados nos soros através de fotometria de chama,

usando instrumentagio Micronal Modelo B262, com dilui¢io manual das

amosiras.

24. Valores Calculados

A partir dos valores obtidos para Pressdo SistSlica (PS), Pressao
Diastélica (PD), ¢ Freqiéncia Cardiaca (FC) calculamos a Pressio Arte-

rial Média (PAM) ¢ o Duplo Produto (DP)

PAM=PD+ 1 (PS - PD)

_{(PSxFQO)
DP=""1000
Para cada um destes parametros (PS, PD, FC, PAM ¢ DP) calculamos
a média aritmética (M1) das medidas verificadas durante o perfodo basal,

exceto aquelas anotadas as 7:00 bs (P1 na figura 2.1). Os valores Pl foram
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excluidos porque poderiam estar alterados em fungéo da venéelise ou da
atividade desenvolvida pelo individuo antes de ser acomodado na sala de

provas, no inicio do experimento,

Estas médias scrao cxpressas como: M1PS, M1PD, M1PAM, MIFC ¢
MIDP, ¢ os correspondentes erros padrio (X = EP)

Os valores obtidos nas medidas efetuadas a partir das 9:30 hs (P6 a

P13) foram comparados & M1 através do célculo de sua variagdo percen-
tual (Var %).

Valor Obtido (P;)-M1 N

Var% = M1

100

Foram, portanto, calculadas as Var% para as medidas obtidas a partir

das 9:30 bs, de cada pardmetro avaliado (PS, PD, PAM, FC ¢ DP).

A influéncia da sobrecarga oral de glicose sobre a filtragédo glomeru-
lar ¢ fun¢do tubular renal, avaliadas através de dosagens urindrias ¢ cél-

culos obtidos deste protocolo, seri objeto de estudo futuro.

25. Andlise Estatfstica dos Resultados

A significincia estatistica dos resultados obtidos foi avaliada através
de andlise multivariada de perfis (Morrison - 1976), utilizando-se Soft-
ware Cientifico (SOC), desenvolvido pelo Nicleo Tecnolégico para Infor-
mitica Agropecudria da Embrépa. Compararam- se os diferentes grupos
dois 8 dois, para cada varidvel obtida (glicemia, insulinemia, PS, PD,
PAM, FC ¢ DP). As curvas d¢ variagio percentual foram submetidas a
testes de paralcl.ismo (comparagio do comportamento), compiementados
por testes de ignaldade e testes para avaliar o efeito tempo (variabilidade
a0 longo do experimento), conforme indicado ou ndo. Quando, através dos

testes aplicados as curvas experimentais, s¢ detectava diferenga do ponto
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de vista estatistico, passava-se a verificar a existéncia d¢ igualdade nos

scgmentos experimental ou pés experimental das curvas.

Os resultados testados foram considerados significantes quando a

probabilidade cstatistica de¢ sua casualidade ¢ra menor que 5% (p< 0.05).

Procurou-se¢ detectar a correlagiio entre insulinemia ¢ DP ou PAM,
através da mesma técnica cstatistica, para os grupos NG ¢ HG, néo sc
analisando porém a significincia estatistica destes resultados, pois o mii-
mero de individuos de cada grupo foi insuficiente para obtengéo de resul-

tados confidaveis.

26. Sfmbolos ¢ Abreviaturas

bpm batimentos por minuto

cm centimetro

DP duplo produto

FC frequéncia cardiaca

hs horas

HH grupo hipertensos hidrico

HHB subgrupo hipertensos hidrico brancos
HHN subgrupo hipertensos hidrico negros
HG grupo hipertensos glicose

HGB sebgrupo hipertensos glicose brancos
HGH] subgrupo hipertensos hiperinsulinémicos
HGN subgrupo hipertensos glicose negros

HGNI subgrupo hipertensos normoinsulinémicos
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HGT grupo hipertenso glicose total

HT hipertensos

10G ingestio oral de glicose

kg quilograma

mEq/1 miliequivalentes por litro

mg % miligramas por cento

ml mililitro

mmHg milimetros de mercirio

M1 (PS, PD, PAM, DP, FO) média aritmética destes

parametros durante o periodo basal

NH

NHB

NHN

NG

NGB

NGN

NT

PA

PAM

PD

PS

nimero de indivfdu;)s do grupo ou subgrupo
grupo normotensos hidrico

subgrupo normotensos hidrico brancos
subgrupo normotensos hidrico negros _
grupo normotensos glicose

subgrupo normotensos glicose brancos |
subgrupo normotensos glicose negros
normotensos

pressdo arterial

pressio arterial média

pressio diastdlica

pressao sistdlica
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Var% variagéo percentual
#U/ml micro nnidades por mililitro

X + EP média * erro padrio
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3. Resultados

Scrao aprescntados, a scguir, os resultados obtidos para cada variavel
estudada isoladamente. Os valores serdo anotados como médias dos gru-

pos ¢ seus respectivos erros-padrio.

Os valores de p obtidos através de andlises de perfis dos diferentes
grupos, estido contidos no texto, nas curvas ou na tabela sintese dos resul-
tados no final do capitulo. A divisdo dos grupos c¢cm brancos ¢ negros
resultou em subgrupos com nimero de componentes insuficiente para
avaliagio estatistica adequada ¢ confidvel. Por esta razio, foram feitas
apenas andlises descritivas dos parimetros obtidos nos diferentes subgru-

pos raciais.

31. Glicemia

Os valores encontrados para as glicemias basais, apés jejum de 12-14
horas foram semelhantes em normotensos ¢ hipertensos durante os en-
saios controles ¢ experimentos com ingestio oral de glicose (10G):
NH=77+2.4; NG=7722.6; HH=7422.6 ¢ HG=78x2.7 mg% (Tabcla
3.1).

A figura 3.1 mostra os cxperimentos controles com NH ¢ HH, cviden-
ciando niveis glicémicos estdveis com discretas oscilagbes. A andlise com-
parativa dos dois grupos nio apresentou diferengas entre as curvas

(p=0.765).

Apés 10G, os valores glicEmicos dos individuos NT ¢ HT apresenta-
ram comportamentos distintos ao longo do tempo. Nestes grupos, os pe-
riodos compreendidos entre 0 ¢ 30° ¢ 180 a 240’ mostraram resultados

cujos valores foram iguais (p = 0.855), enquanto aqueles obtidos nos tem-
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GRUPO[SUB- TEMPO {(min)
GRUPO [pasa) 30 60 90 120 180 240
NG 77 139 142 121 105 72 64
n=15 2.6 +5.5 =8.0 +9.7 7.8 +4.2 2.3
HGNI 79 135 164 130 114 77 64
=9 +3.6 +8.1 +30.8 *10.4 +10.8 +7.2 +3.4
HG HGHI 76 145 173 136 114 69 62
n=14 |p=3$§ +4.4 =3.1 =11.5 +10.2 +15.1 +14.4 +12.1
HGT 78 137 167 132 114 74 63
n=14 2.7 5.3 7.9 7.4 +8.4 6.7 +4.6
NH 71 75 75 74 73 72 72
n=14 +2.4 +2.5 +2.0 +1.7 *1.2 +1.5 1.5
HH 74 77 77 73 70 69 68
n=12 *2.6 +2.8 *2.4 +2.1 +2.3 *=2.9 +2.7

Tabela 3.1. Glicemias (mg%) dos quatro grupos e dos subgrupos de hiper-
tensos glicose normo € hiperinsulinémicos. Valores expressos co-
mo X = EP. n=numero de individuos. HNI hipertensos nor-

moinsulinémicos, HHI hipertensos hiperins

tal dos hipertensos glicose.

Gilcemla (mg%)

160

60

NG vs HG = 0.005 (60 a 120"

20

] ¥
120 180

Tempo {(min)

wlinémicos e HGT to-

koo

NG
HG
NH
HH

Figura 3.1. Glicemia dos grupos - Valores expressos em mg%.
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pos 60’ ¢ 90, diferiram significativamente: NG=14227.9 ¢ 12129.7;
HG=167+£7.9¢ 132x7.4 mg% (p= 0.005).

Subdividindo-se o grupo HG em normo ¢ hiperinsulinémicos, notou-
s¢ valores pouco maiores nas glicemias dos tempos 30", 60° ¢ 90’ dos
iltimos, ndo se tendo efetuado andlise estatistica comparativa devido ao
nimero de individuos de cada grupo ser pequeno, ndo permitindo obter

resultados confidveis (Tabela 3.1 ¢ Figura 3.2).

0 Glicemia {mg%)

—=— HGNI
—B— HGHI

60 ] 1 ] ¥ 1 1 L
0 30 60 20 120 180 240

Tempo (min)

Figura 3.2. Glicemia dos subgrupos hipertensos glicose normoinsulinémicos
€ hiperinsulinémicos. Valores em mg%

. Individuos normotensos ¢ hipertensos ndo apresentaram comporta-
mentos diferentes de suas curvas glicdmicas, quando subdivididos racial-
mente em brancos e negros, durante experimentos controles (Tabela 3.2).
No entanto, 30’ apéds sobrecarga oral de glicose, o delineamento das cur-
vas de NGN ¢ NGB foi distinto, evidenciando um declinio precoce ¢ maior

no subgrupo de negros (Figura 3.3).
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o Glicemla {mgZXk)

NHN
NGN
NHD
NGB

F b b

50 L] I ] 1 I ]
0 30 60 80 120 180 240

Tempo (min)

Figura 3.3, Glicemias nos subgrupos normotensos brancos e negros.

Nido se observaram diferengas nas curvas glicémicas obtidas apos

IOG, entre os subgrupos raciais de hipertensos (Figura 3.4 e Tabela 3.2).

Glicemia (mg%)

HHN
HGN
HHB
HGB

kb

60 ] T T T T i
0 30 60 90 120 180 2490

Tempo (min)

Figura 3.4. Glicemias dos subgrupos hipertensos brancos e negros.
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GRUPO|SUB- TEMPO (min)
GRUPO :
BASAL 30 60 20 120 180 2490
NGB 79 138 147 132 114 72 66
NG n=10 +3.6 +6.4 +11.4 *12.7 +10.2 +5.5 +2.8
n=15 |NGN 73 142 132 99 87 70 59
n=3 2.6 *11.3 +7.3 +10.0 +7.2 +6.9 +33
RHGB 79 136 164 127 107 64 63
HG n=6 +5.0 +9.9 +15.7 +15.3 +16.7 +9.5 +9.5
n=14 |HGN 78 140 170 136 119 81 63
=8 +3.3 +6.3 +8.4 +6.9 +8.6 *8.9 4.4
NHB 79 77 71 75 73 73 74
NH n= 2.7 +2.9 +2.6 +1.7 +1.6 *1.9 +1.9
n=14 |NHN 72 68 72 () 72 69 65
n=3 +4.1 +3.5 2.1 +4.2 +1.3 £1.6 +0.7
HHB 73 77 75 70 63 68 68
HH = § +4.2 +5.0 +3.8 +3.1 +3.3 +5.1 +4.9
n=12 {HHN 74 78 78 75 73 69 69
n=6 +3.3 +2.9 +3.1 +2.9 32  +32 +2.8

Tabela 3.2. Glicemia (mg%) - distribui¢ao nos subgrupos raciais. Valores
expressos como X=EP

32 Insulina

3.2.1. Insulinemia

Os valores séricos da insulina de jejum, foram semelhantes entre
normotensos ¢ hipertensos: NH=12+1.7; NG=11%1.5; HH= 12+1.0 ¢
HG=13x1.3 gU/ml(Tabcla 3.3).

Durante os experimentos controles, individuos normotensos ¢ hiper-
tensos tiveram insulinemia cstdvel, com pcquenas oscilagdes ao fongo do

tempo. A comparagio entre cstes grupos nao cvidenciou diferengas nos
valores obtidos (p=0.850).

Nos normotensos apés 10G, a insulinemia ¢levou-se atingindo valor
méximo aos 60’ (112x11.5 #U/ml), diminuindo a seguir continuamente

até aos 240°, quando retornou ao valor basal, 11x1,0 4 U/ml (Figura 3.5).
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GRUPO[SUB- TEMPO (min)
GRUPO
BASAL 30 60 90 120 180 240
NG 11 89 112 35 57 35 11
n=14 +1.4 +14.7 +11.5 +=11.0 *8.1 +4.7 +1.0
- |HGNI 11 43 74 67 65 32 16
n=9 1.2 *9.1 =120 *6.7 +14.5 +8.6 +2.9
HG HGHI 16 141 216 220 201 96 25
n=14 |{n=5 =24 +21.3 +31.4 +44.4 +40,3 +51.8 +10.1
HGT 13 78 124 121 114 55 19
n=14 +1.3 *15.9 +22.9 +25.4 +24.3 *19.9 4.0
NH 12 10 12 11 11 9 9 -
n=14 +1.7 +0.9 +0.8 +1.6 x1.2 +0.9 0.7
HH 12 13 13 13 12 12 11
n=12 0.9 x1.8 2.0 *2.4 1.8 +1.6 1.1

Tabela 3.3. Insulinemia: X*EP para cada grupo e para os subgrupos
HGNI ¢ HGHI nos diferentes tempos experimentais. Valores de
insulina expressos como pUfml.

Insulinemic (ul/mi)
NG vs HG = 0.017 (curvs toda)
120 - NG vs HG = 0.105 (180 o 240")

100
80 4 — NG
- HG
ED - —A— NH
—¥—
40 A
20 4
0 T T i T T ¥
0 30 60 90 120 180 240

Tempo {min)

Figura 3.5. Curvas de insulinemia para os quatro grupos em puUfml.
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A curva insulinémica dos hipertensos, HG, foi semelhante 2 dos NG
até aos 60' (momento de valor mais alto: 124x22.9 uU/ml). Os niveis
plasmiticos s¢ mantiveram cstdvcis, ¢levados, até os 120°, declinando a

partir de entdo sem atingir o valor basal aos 240",

A andlise comparativa entre HG ¢ NG revelou comportamentos expe-

rimentais diversos (p=0.017), néo sendo demonstrada, entretanto, dife-

renga significativa nos valores pés 180" (p=0.105).

A observagio das curvas insulinémicas dos NG ¢ HG, mostrou que os

valores de ambas foram diferentes aos 90 ¢ 120°.

3.2.2. Area sob a curva insalinémica

O estudo da 4rea sob a curva nos NH ¢ HH, foi concordante com
aquele da insulinemia, nfo encontrando diferengas significativas entre

estes grupos,sendo p=0.943 (Tabela 3.4 ¢ Figura 3.6).

GRUPO|SUB- _ Intervalo de tempo (min)
GRUPO__{0-30 30-60 60-90 90-120 120-180 180-246 A.TOT.
NG 1491 3013 2964 2136 2758 1369 13731
n=15 +2351 3547 +281.6 +264.4 3160 1353 =*1109.8
HGNI 811 1750 2105 1975 2920 1453 11015
n=9 +146.1 22994 2240.8 22744 +646.4 3345 +1571.7
HG HGHI 2358 5358 6334 6312 3904 3612 33078
n=14 |n=3$ +313.9 7142 +767.9 +811.0 +2334.2 +1354.5 +3345.0
HGT 1364 3039 3687 3524 5057 2224 18895
n=14 +248.0 +566.9 £658.9 +659.0 +1192.6 +710.3 +3287.2
NH 333 331 334 327 394 312 2431
n=14 +32.4 +23.2 +29.8 +41.4 +58.9 +35.5 +197.1
HH 365 380 391 379 728 703 2945
n=12 +34,2 +53.5 +62.8 +61.4 +100.3 =x71.6 +363.8

Tabela 3.4. Insulina (pU.m!“I.min'I) - Area sob a curva para os grupos

nos diferentes intervalos de tempo. Valores anotados como
X=+EP
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Insulinemla (WU/ml/min x 1000)
6 - * NG ve HG = 0.014 (90 o 120%)

C.018 (120 o 1807)
0.032 {180 o 240')

.......

) § | 1 Ne

) § HG
§ * NH
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T
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Figura 3.6, Insulina - Area sob a curva para os grupos nos diferentes inter-
valos de tempo (min). ‘

Nos NG, os valores encontrados para drea sob a curva nos periodos
90 a 120" ¢ 120 a 180’ foram respectivamente 2136x264.4 ¢
2758:316.0#U.ml'l.min'l. Para os HG foram: 3524+659.0 (90 - 120°) ¢
5057+1192.7 ,uU.ml"l.min'1 (120 - 180%). A anélise ¢statistica, comparan-
do as drcas dos NG ¢ HG nestes intervalos demonstrou diferengas signi-
ficantes: p=.0.014 para 90 a 120°; p=0.018 para 120 a 180’ ¢ p=0.032
para 180 a 240°. A comparagio das dreas sob a curva no decorrer de todo
o cxperimento cntre NG ¢ HG revelou difercngas estatisticamente signi-

ficantes (= 0.034) cntre os valores.

O intervalo de confianga das médias da drea total sob a curva insuli-
némica no grupo NG foi de 3769.9<13731.4<23693.2. Considerando estes
valores como limites normais, a observagho dos HG subdivide o grupo em

normoinsulinémicos (n=9) ¢ hiperinsulin&émicos (n=15), estes com drea
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total entrec 26310 ¢ 45735 ,uU.utl]'l.miu'1 (Tabelas 3.3 ¢ 3.4) . A observagho
das curvas insulin€émicas destes subgrupos demonstrou valores diferentes
¢m todos os tempos experimentais {Figura 3.7), Ndo foram recalizadas
andlises estatisticas pois o pequeno niimero de individuos de cada subgru-

po ndo permitiu avaliagho adequada ¢ confidvel dos resultados obtidos,

tnsulinemla {uU/m!)

210 ~
180
170
150

130 -
™ HGNI

110 -
—B— HGHI

80

70 -
50 -
30

10 T T y 7 T 3
¢ 30 60 80 120 180 240

Tempo (min)

Figura 3.7, Insulinemia dos HG normo e hiperinsulinémicos.

A figura 3.8 que representa a drea sob a curva dos subgrupos normo
¢ hiperinsulinémicos reforga a impressio de que os resultados foram
diferentes durante todo o experimento, sendo a diferenga mais acentuada

no intervalo 120-180",

O estudo da insulinemia, quanto ao fator racial, nao sugere diferen-

¢as nos subgrupos normotensos, durante os experimentos controle.

Entretanto, hd evidéncias de uma resposta experimental diversa en-

tre NGN ¢ NGB (Figura 3.9). Os valores méximos da insulinemia foram
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0 Insulinemia {(uU/ml/min x 1000)

B_
6-
L3 Hemi
Y woni
‘_
2...
0_

0-30 30-60 60-90 90-120 120-180 180-240
Tempo (min)

Figura 3.8, Area sob a curva insulinémica dos HG normo ¢ hiperinsulinémi-
cos.

0 Insulinernia (LU /m!)

NHN
NGN
NHB
NGB

kb

[} 1 J
0 30 60 90 120 180 240
Tempo (min)

Figura 3.9. Insulinemia - Distribui¢do nos subgrupos normotensos brancos e
negros.
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precoces ¢ majores nos negros (133220.9 uU/ml aos 30°) que nos brancos
(106£14.2 pU/ml aos 60'). O declinio da curva insulin€mica nos NGN ¢
mais acentuado ¢ precede aquele da curva dos NGB, no periodo 60 a 180,

quando as curvas passam a s¢ superpor.

A observagho da tabela 3.5 sugere que nos subgrupos hipertensos
também ocorreram diferengas entre as curvas: valores maiores entre os
HGN até aos 60°, com pico de resposta mdxima mais precoce (60°) enquan-
to nos brancos ¢ste ocorrcu aos 90'. Apés este tempo, as curvas da insuli-

nemia se igualaram (Figura 3.10).

GRUPO |SUB- TEMPO (min)
GRUPO
BASAL 30 60 90 120 180 240
NGB 9 63 106 94 66 37 11
NG n=9 +1.6 +8.9 +14.2 +14.5 +10.8 +6.2 +1.4
n=14 NGN i4 133 123 70 42 31 11
n=3% +2.4 +30.0 £209 +16.0 +8.9 7.2 +1.4
HGB 13- 63 105 126 113 64 21
HG n=6 ' +2.5 +14.5 +24.3 * 50.0 +46.9 +47.3 +9.0
n=14 HGN 12 . 89 139 117 114 48 18
n=§ *+1.4 +25.7 +36.2 =275 +27.2 +8.5 +2.8
NHB 12 10 11 10 12 8 8
NH =9 +2.6 +1.2 +0.8 2.5 +1.7 =1.3 0.9
n=14 NHN i1 11 13 11 10 9 9
n=15 +1.2 +1.3 +1.8 +1.3 +1.6 0.8 +0,9
HHB 14 14 17 17 15 16 11
HB = @ 0.9 +3.4 =3.1 +4.3 *2.9 2.7 =1.7
n=12 HHN 10 11 9 10 3 9 11
n=6 1.2 #09 11 #10 08 306 _ *1.5

Tabela 3.5. Insulinemia (,aU.mI'I). Distribui¢ao nos subgrupos raciais
(X+EP), nos diferentes tempos experimentais.
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Insullnemia (uU,/mi)

140 -
120
100 -
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807 —HB— HGN
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Figura 3.10. Insulinemia - Distribui¢ao nos subgrupos hipertensos brancos e
negros .

33. Pressfio Sistélica

As pressbes sistélicas observadas durante o periodo basal (M1PS)
ndo apresentaram difecrengas cntre os grupos mnormotensos
(NH=109.18+2.25 ¢ NG=109.36+2.97 mmHg) ¢ entre os grupos hiper-
tensos (HH=151.324.53 ¢ HG=149.87+4.16 mmHg), conforme tabela
3.6.

Durante os experimentos controles ocorreu uma diminuigdo na PS
dos normotensos ¢ hipertensos, scrdo os maiores decréscimos: -3.13%
para NH aos 30" ¢ -6.03% para os HH aos 150" (Figura 3.11). A compara-
¢Ao estatistica destes grupos nao mostrou diferenga no Icomportamento

das curvas (p=0.243). Entretanto, revelou valores diversos (p = 0.025).

A pressio sistSlica dos individnos normotensos ap6s JOG, aumentou

até aos 120’(com valores de + 1.88 a + 4.07%), apresentando um declinio
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GRUPO TEMPO (min)

MI1PS 30 60 90 120 150 180 210 240

NG 109.37 2.59 4.07 1.88 2.17 -0.97 -305 335 -0.80
p=15 |+2.97 +1.66 172 +1.39 168 *1.55 =164 =+1.13 =+1.59
HG 149.88 -2.72 -3.35  -321 -695 -340 -459 -600 -5.90
n=14 |+4316 112 +2.01 +145 +220 =+1.38 +1.95 +2.19 *1.55
NH 109.19 -3.14 -1.18 -1.68 -2.57 0.61 -0.46  -2.61  -0.42
n=15 |+225 +1.40 +1.04 +125 +129 +1.27 +1.04 +1.34 =+1.53
HH 151.30 -3.82 -4.80 -5.40 -55¢ -6.03 -533 473 -5.89
n=12 [+454 =161 =182 +1.40 =+1.44 1.7 +1.66 =+1.67 +1.22

Tabela 3.6. Variagdo percentual da PS em relagdo 4 MIPS nos tempos ex-
perimentais. Valores anotados como X:EP.

YaorZz — FS
. NG vs NH = 0.000 (D o 120"}
NG vs HG = 0,006 (0 a 120°)
4 - NH v HH = 0.025 (curva toda)
2 -
. ﬁ‘\ - NG
0
-8~ HG
—A— NH
—— HH
-8 T T T T T T 1
30 60 a0 120 150 180 210 240

Tempo (min)

Figura 3.11. Variagdo percentual da PS (X) nos grupos normotensos ¢ hiper-
tensos.

posterior, atingiu valores menores em relagio 20 basal (decréscimo de

-0.8 a -3.35%).
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O comportamento temporal das curvas dos NG ¢ NH foi significante-
mente diferente (p=0.000). Néo foi demonstrada difcrenga nos valores

comprecndidos no intervalo 150-240° (p = 0.587).

Apés 10G ocorrcram variagdes percentuais ncgativas na PS dos hi-
pertensos (HG) ao longo de todo o experimento, sendo que a queda
mﬁxima de -6.95% ocorrcu aos 120°. A anélise comparativa entre os grupos
NG ¢ HG revelou um diferente comportamento das curvas (p = 0.006), néo

evidenciando porém, disparidade nos valores obtidos apés 150°

(p = 0.074).

O comportamento das curvas de variagio percentual nos HG ¢ HH foi
semelhante (p= 0.792). O teste comparativo de igualdade entre os valores
revelou p=0.680. O efeito tempo sobre os dados ndo foi evidenciado em

nenhum dos dois grupos (p=0.3035),

Os subgrupos NHB ¢ NHN durante experimentos controles apresen-
taram varia¢des percentuais negativas estidveis ¢ semelhantes, com va-
lores oscilando de -0.35 a -2.94% para os NHB e de +0.37 a -4,33% para
os NHN (Tabela 3.7). |

Entrctanto, normotecnsos brancos ¢ negros tiveram respostas dife-
rentes apds ingestio oral de glicose. A PS de NGB aumentou até aos 120,
com incrementos de +1.23 a + 6.53%, enquanto nos NGN decresceu (va-
rigées percentuais de -0.84 a -5.8%) sendo as maiores quedas verificadas

entre 150 ¢ 180" experimentais (Figura 3.12).

O comportamento das curvas de PS dos hipertensos, HHB ¢ HHN,
foram semelhantes, com discretas variagdes percentuais negativas. Os
HGB ¢ HGN, tiveram diminui¢do da PS ao longo do experimento, maijor
nos HGB (-3.76 a -10.52%) que nos negros (-1.30 a -5.91%), conforme
figura 3.13.
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GRUPO|SUB- TEMPO (min)
GRUPO IMI1PS 30 60 90 120 150 180 210 240
NGB 108,10 4,53 653 348 430 1.23 -1.68 -3.05 -0.85
NG o= 10 +3.65 +2.18 +1.85 +1.71 +1.98 +188 +1.87 *1.26 +1.43
n=15 |NGN 111,90 -1.28 -0.84 -1.32 -210 -539 -580 -397 -0.72
n=35 +5.51 +1.41 +2.57 +1.83 +2.30 *1.46 +3.11 245 *4.19
HGB 159.00 -3.71  -458 -575 -9.57 -4.89 -8.05 -574 -5.88
HG n=6 +5.34 +1.15 +3.78 +2.03 =298 +1.14 327 £3.06 +2.63
n=14 [|HGN 143.04 -1.98 -2.42 -1.30 -499 -.2.28 -199 -6.1% -591
n=38 *5.04 =179 +2.30 +1.84 3,12 +£2.26 208 +3.25 +203
NHB 108.13 -2.63 -0.50 -0.35 -1.83 073 062 -2.94 090
NH n=10 +2.72 2206 +1.28 +1.71 =+1.79 +1.75 +1.45 =+171 =191
n=15 |[NHN 111.30 -4.16 -2.56 -4.33 407 037 -262 -194 .3.05
n= 5 +4,30 +1,04 +1.82 +0,85 =+1.45 x1.76 =047 =236 =233
HHB 149.38 -1.75 -5.19 -5.77 -4.9% -3.97 -6.489% -6355 -6.87
HH n=6 +3.44 +206 +2.37 =176 x1.82 x261 x2.04 +1.99 =x1.19
n=12 {HHN 153.22 -5.83 -4.41 .5.03 -609 -8.10 -377 -290 -491
n=6 +4.24 +234 +2.98§ +2135 +238 +2.07 +2.66 *2.65 +218

Tabela 3.7. Variagdo percentual da PS (XtEP) em relagao é MIPS dos
subgrupos raciais nos tempos experimentais anotados.

VarZ - PS
4 -
—— NHN
0 A
—&— NGN
/ —&—  NHB
-4
—¥— NGB
_B -
-12 I T

Ll ¥ 1 T ]
30 60 20 120 150 180 210 240
Tempo {min)

Figura 3.12. Variagao percentual da PS nos normotensos brancos ¢ negros
(X dos subgrupos)



-47.

Ver% -~ PS

s_

4 -

0 —— HHN
~8~ HGN
~—A— HHB
—¥— HGB

-12 1 T

T T '
30 60 S0 120 150 180 2;0 2;-0
Tempo (min)

Figura 3.13. Variagdo percentual da PS nos hipertensos brancos e negros (X
dos subgrupos).

34. Pressfio Diastélica

A PD no periodo basal foi semelhante entrc os grupos de normoten-
sos (NH=75.14%2.15 ¢ NG=175.63£2.24 mmHg) ¢ entre os de hiperten-
sos (HH=109.25+2.19 ¢ HG=110.52+2.47 mmHg), conforme mostra a
tabela 3.8.

No estudo de todos os grupos, a pressao diastélica apresenton va-
riagSes percentuais negativas ao longo do tempo, mostrando um compor-
tamento das curvas de pressio semelhantes (p=0.208), porém os valores

médios obtidos foram distintos (p=0.014).

Individuos normotensos, durante experimento controle, tiveram de-
créscimos menores da presséo diastélica do que os NG, HH ¢ HG (Figura
3.14). A comparagio das curvas NH ¢ NG demonstrou diferenca estatisti-

camente significante (p=0.019 para a curva toda).
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GRUPO TEMPO {min)

M1PD 30 60 90 170 150 180 210 240
NG 75.63 -3.24 -532 404 532 .7.34 -640 -6.38 -670
n=15 +2.24 2237 +229 200 212 *1.91 +1.91 #2295 +1.51
HG 110.52 -5.99 -8.60 -6.48 -9.26 -492 -7.75 -7.69  -6.65
n=14 +2.48 *1.22 +174 *1.73 +1.58 +1.67 *1.87 2390 =+1.41
NH 75.14 -3.03 -0.89 -0.65 -0.21 -1.07 -3.61 -1.64 -0.03
n=1§ +216 =1.58 *122 =*1.47 =142 +1.15 +1.74 +1.35 +1.60
HH 109.25 -3.80 _-4.06 -3.77 -4.56 -4.84 -3.86 -3.57 -2.59
=12 220 =177 +1.82 +154 +1.66 +1.64 +1.59 +1.38 +1.27

Tabela 3.8. Variagao percentual da PD em relagao 8 MIPD dos grupos,
nos tempos experimentais, Valores anotados como XxEP

VarZ — PD

NG
HG
NH
HH

AN

NG vs NH = 0.011% (curva toda)

-10 T T T T ) T 1
30 60 80 120 150 180 21¢ 240

Tempo (min)

Figura 3.14. Variagdao percentual da PD nos grupos normotensos € hiperten-
sos (X dos grupos).

A observagiio da tabela 3.8 e da figura 3.14 mostra uma tendéncia a
um declinio da PD, maior entre os HG que entre os HH. Entretanto a

andlisc do perfil destas curvas néo cvidenciou diferenga significante
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(p =0.084) para a=0.050. Também néo foi demonstrada qualquer diferen-
¢a a0 s¢ comparar os grupos NG ¢ HG (p=10.615). A observagio da PD
durante os experimentos controles nos normotensos brancos (Tabela 3.9
e Figura 3.15), evidenciou que ¢ste parimetro oscilon em torno dos va-
lores basais, enquanto decresceu levemente nos negros (variagbes percen-
tuais entre -0.12 ¢ -6.07%). A mesma diferenga nos resultados foi sugeri-
da nas curvas obtidas apés 10G quando os NGN tiveram diminunigdes da
PD mais acentuadas (- 3.56 2 -10.97%) que aquelas observadasem NGB
(-1.67 a -6.5%).

O estudo dos subgrupos raciais dos hipertensos nio sugere diferengas
no comportamento das curvas de PD entre HHN ¢ HHB ou entre HGN ¢
HGB (Figura 3.16).

GRUPO{SUB- TEMPO (min}
GRUPO_ _ |IMi1PD 30 690 96 120 150 180 210 240
NGB 74.05 -1.67 -3.24 -4.28 -3.45 -5.52 -534 -459 -650
NG n=10 22.98 +3.15 +2.98 2291 x2.43 =209 224 =294 =+1.33
n=15 |[NGN 78.80 -6.38 -9.47 -3.56 -9.05 -10.97 -8.54 -9.96 -7.10
| n=3 +3.01 +3,28 +2.93 +1.92 +3.94 +3.68 =3.75 =*3.07 *3.98
HGB 112.92 -6.23 -3.73 -8.52 -347 -5.75 -9.98 -7.40 -6.13
HG n=§ £2,39 +1.81 £3.09 £2.47 +1.82 £2.45 +3.45 *2.09 =2.66
n=14 (HGN 108.73 -5.81 -8.51 -4.96 -9.86 -4.29 -6.07 -7.90 -7.03
n=3$8 +3.97 +1.75 +2.17 +2.39 +2.48 *239 201 =23.07 *1.61
NHB 73.01 -1.51 €54 016 084 -0.76 -1.08 -1.02 0.02
NH n=10 +2.79 +096 +1.46 +2.16 +1.94 340 +1.64 =*1.96 =+2.37
n=15 |NHN 79.40 -6.07 -3.76 -2.27 -233 -1.69 -8.67 -2.8%8 -0.12
=3 +2.63 +4.30 +1.68 +0.79 155 £2.25 +3.20 *1.07 +1.25
HHB 107.56 -4.44 -534 -410 -401 -4.04 351 -418% -3.27
HH n=6 +3.78 +286 273 +2.21 +2.77 +2.66 +3.11 *+2.68 =179
n=12 {HHN 111.00 -3.16 -2.79 -3.43 -5.11 -5.64 -420 -29&6 -1.90
n=#6 £2.40 234 +2.55 +2.36 +2.09 +2.13 120 =102 +1.77

Tabela 3.9, VariacGo percentual da PD em relagdo a MIPD dos subgru-

pos raciais, nos tempos experimentais anotados. Valores espres-
sos como X+EP
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Figum 3.15, Varia¢gdo percentual da PD nos normotensos brancos e negros
(X dos grupos).
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Figura 3.16. Variagdo percentual da PD nos hipertensos brancos e negros (X
dos grupos}). '
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35 Pressfio Arterial Média

Os valores obtidos para a PAM durante o periodo basal nido apresen-
taram diferengas c¢ntre os grupos de normotensos (NH=86.49%1.98 ¢
NG=286.88+2.40 mmHg) ou entre os grupos de hipertensos
(HH=123.28+22.93 ¢ HG=123.74+2.87 mmHg).

Durante os experimentos controles os normotensos apresentaram va-
riagdo percentnal ncgativa da PAM, com valores oscilando entre -3.13%

¢ -0.17% (Tabcla.3.10 ¢ Figura 3.17).

Os individuos normotensos apds 10G, mostraram uma discreta ¢ es-
tdvel variagdo percentual negativa da PAM até aos 120" experimentais
(-0.81% a -2.18%) ocorrendo a seguir um declinio progressivo ¢ acentua-
do, com valores entre -4.67% a -5.13%. A andlise comparativa da resposta
cxperimental obtida entre NH ¢ NG, mostrou uma diferenga significante

(p=0.030 para a curva toda), Os valores médios apresentaram diferengas

estatisticas a partir dos 150” experimentais (p=0.015).

O comportamento da curva da PAM durante experimentos controles

dos pacientes hipertensos néo foi diferente do observado para normoten-

GRUPO TEMPO (min)

M1PAM 30 60 90 120 150 180 210 240
NG 86.48  -0.81 -1.33 -1.5% -2.13 -4.68 -5.02 -§.13 -4.24
n=15 =240 183 £1,63 +1.45 =x1.55 =*1.52 =1,31 =z1.56 =127
HG 123.74 -4.70 -6.47 -3.15 -8.37 -4.33 -6.48 -7.01 -6.34
n=14 [*287 108 173 +152 +1.66 +142 178 1,62 =129
NH 86.49 314 -1.05 -1.17 -1.27 -0.45 -2.36 -2.09 -0.18
n=15 +1.98 =127 =089 =107 =102 =083 =124 =120 =129
HH 123.28 -3.81 -4.39 -4.44 -4.98 -5.32 -4.46 -4,04 -3,95
p=12 |+293 +1.30 *1.74 +137 +1.43 +1.41 +31.44 127 =+1.10

Tabela 3.10. Variagao percentual da PAM em relagao a MIPAM dos gru-
pos nos tempos experimentais. Valores anotados como (X+EP).
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Figura 3.17. Varia¢do percentual da PAM nos grupos normotensos ¢ hiper-
tensos (X dos grupos).

sos (p=0.407), embora os valores demarcados nas curvas fossem signifi-

cativamentc disparcs com p= 0,050 (Tabela 3.10).

Apé6s 10G, os pacientes hipertensos apresentaram uma variagio ne-
gativa progressiva da PAM, atingindo sva depressdo maxima aos 120
(-8.87%). A andlise de perfis dos grupos NG ¢ HG revelou diferengas
significantes sendo p=0.007 no periodo 0-120" ¢ p=0.040 apés 150" de

cnsalo.

A andlisc cstatistica do delineamento ¢ dos valores das curvas de

PAM cntre o5 grupos HG ¢ HH néo revelou significdncia estatistica

(p =0.443),

O cstudo da resposta da PAM nos normotensos com a subdivisio

.racial dos grupos evidenciou ap6s 10G, queda mais acentuada da PAM nos
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negros durante o transcorrer do experimento (Tabela 3.11), Os demais
subgrupos de normotensos néo apresentaram evidéncias de um comporta-
mento diferente das curvas de PAM (Figura 3.18). Nos pacientes hiper-
tensos, os resultados obtidos néo sngerem respostas diferentes entre os

subgrupos, tanto nos experimentos controie como naqueles apés 10G

(Figura 3.19).

GRUPO;SUB- TEMPO (min)

GRUPO |MIPAM 30 60 90 120 150 180 210 240

NGB 85.41 053 039 -099 -0.16 -2.66 -3.830 -3.96 -4,09
NG n= 10 +3,12 +2.46 +2.04 2,17 +1.55 +1.60 =143 22,10 =1.1§
n=15 |NGN 89.82 -4.31 -592 -266 -622 -372 -17.47 -7.48 -4.56

n=35 +3.68 *1.77 +1.24 20,66 2286 +2.55 258 +1.93 =x3.31

HGB 128.27 -5.20 -7.01 737 -895 -541 -9.19 675 -6.04
HG n=6 +3.35 +1.36 +3.20 +2.02 +2.15 21.61 2320 =218 %245
n=14 |HGN 120.34 -4.32 -607 -3.49 -793 -353 -4.45 121 -6.57

n=§ +4.15 +1.66 205 +2,11 7053 =222 +1.77 *2.45 =146

NHB 84.73 -2.63 006 -0.1% -0.41 -0.24 -0.44 -1.88 0.40
NH n= 10 +2.47 +1.23 20.99 *1.52 *1.43 094 +1.27 +1.69 =*+1.82

n=1% |NHN 90.02 -534 329 314 -299 088 .-6.21 -2.51 -1.33
=5 +2.97 *+2.87 +1.45 20.53 x0.76 +£1,78 21,97 x1.49 2144

HHB 121.47 -3.32 -5.31 -4.19 444 399 4,91 515 -4.77

HH =& +5.28 +2,22 +2.46 +1.86 +2,10 +1.98 +2.48 =*215 =141

n=12 (HHN 125.08  -4.29 -3.47 -409 -552 -665 -401 -293 .313
n=§ +2.92 +1.35 +263 2219 +213 +2.03 +1.70 +1.41 +1.76

Tabela 3.11. Variagdo percentual da PAM (X*EP) em relagao @ MIPAM
dos subgrupos raciais, nos tempos experimentais anotados.
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Figura 3.18 Variagdo percentual da PAM nos normotensos brancos e negros
(X dos grupos).
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Figura 3.19. Variagao percentual da PAM nos hipertensos brancos ¢ negros
(X dos subgrupos)
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36. Freqii€nclia Cardfaca

Durante o periodo basal, as médias da FC foram semclhantes entre
todos os grupos ecstudados: NH=69.33x21.59; NG=69.421.68;
HH=65.83+1.94 ¢ HG=67.93%2.15 bpm (Tabela 3.12).

A FC dos individuos submetidos aos ensaios controles, NH ¢ HH,
oscilou ao longo do periodo experimental com varia¢Ses percentuais ne-
gativas de -1.9% a -5.2% (Figura 3.20). Nao foram obtidas diferengas

significativas no comportamecnto temporal cntre as curvas (p= 0.618) ou

entre seus valores (p = 0.850).

Nos normotcnsos apds 10OG, a FC clevou-se de forma estivel até aos
120* (variagio ao redor de +12%), declinando a seguir ¢ mantendo- se

acima dos valores basais até 180’ de ensaio.

A anidlise dos perfis da variagéo percentual nos NG ¢ NH demonstrou

respostas experimentais significativamente diferentes durante todo o en-

saio (p=0.001), scndo p=0.004 dec 150 a 240",

GRUPO TEMPO (min)
MIRC 30 60 90 120 150 180 210 240
NG 69.40  11.65 11.39 11,95 1315  8.32 6.52 1.57 1.88

n=15 |+1.69 £2.87 2258 +1.79 256 +1.86 +2.02 +2.64 x2.71
HG 67,93  3.72 3.44 510  3.32 3.75  3.61 0.74 2.28
n=14 {+215 222 +2.48 +244 221 +203 223 +2.54 +2.06
NH 69.33 .3.44 .1.9%8 .4.48 475 -58%8 .230 -143 .2.12
n=15 1+1.60 =+1.34 +176 2150 =187 =173 =1.61 =x1.45 207
HH 65.83 -2.77 -213  -2,87 -5.96 -515 291 .525  -2.80
n=132 +1.95 =x1,46 1,48 =+210 =+1.80 =x1.81 +1.94 2,39 =247

Tabela 3.12. Variagdo percentual da FC em relagdo a MIFC dos grupos

nos tempos experimentais anotados. Valores expressos como
X=EP,
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5 _Vor% ~ FC NG vs NH = 0,001 (curvo toda)
NG v» HG = 0,028 (curva teda)
= 0,565 (150 0 240°)
' NG vs HH = 0,005 (curvo foda)
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Figura 3.20. Varia¢ao percentual da FC nos grupos normotensos ¢ hiperten-
s0s.

Apés 10G, o grupo de hipertensos apresentou uma elevagio da FC

que sc prolongou até 180°, com variagSes percentuais de + 3.4% a + 5.1%.

O estudo comparativo das curvas experimentais entre NG ¢ HG mos-
trou comportamentos semelhantes (p=0.171), porém os valores médios

obtidos no decorrer de todo o ensaio foram significativamente diferentes

(p = 0.028). O valor de p, no intervalo 150 a 240, foi 0.565.

A anilisc ¢statistica comparando HH ¢ HG néo revelou diferengas no
comportamento das curvas (p = 0.839), mas os valores encontrados diferi-
ram Significantcmcnte (p=0.005), sendo que as rcspostas cxperimentais

dc ambos nfo sofreram “cfcito tempo” (p=0.152).

Normotensos brancos ¢ negros tiveram variagbes percentuais da FC
negativas ao longo dos experimentos controles, com valores semelhantes

entre os subgrupos.
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Apés JOG, normotensos brancos ¢ negros apresentaram clevagdes da
FC, sendo o pico méximo de¢ resposta mais precoce, aos 30°, nos NGB ¢

205 60' nos NGN (Tabela 3.13 ¢ Figura 3.21).

As variagSes percentuais negativas obscrvadas nos HHB, durante

experimentos controles foram menores que aguelas obtidas no HHN.

A administragdo dc glicose ¢levou de forma semelbante a FC dos
HGN ¢ HGB, sendo os valores discretamente maiores no primeiro subgru-

po, a partir dos 60’ experimentais (Figura 3.22),

GRUPD|SUB- TEMPO (min)
GRUPO [MI1FC 30 60 90 120 150 180 210 240
NGB 72.80 1566 11.26 12.24 15.31 9.60 5.11 2.57 1.25
NG n=10 *1.47 *3.51 +3.22 +2.51 %260 +2.24 3264 =367 +3.76
n=15 [NGN 62.60 3.64 11.63 11.39 §.84 5.76 9.34 -0.43 315
n=3 1,71 *1.95 4,84 *232 +5.60 332 +203 +334 =x3.55
HGB 69.92 4,07 263 313 155 1.09 2.57 -2.77 0,81
HG n=é +3.59 +3.72 +2.81 +3.52 +1.95 +4,19 +4.03 +4.38 =353
n=14 |HGN 66.44 3.46 404 £.59 465 5.75 4,440 3,38 3.39
=8 £2.72 +2.94 *+3.96 x3.46 23,63 x1,64 22,68 =2.88 =2.59
KHB 71.60 -0.87 -0.52 -3.63 -3.76 -5.18 -2.17 .0.61 -0.00
NH n=10 =1.883 21.25 *2.51 +2.16 230 250 +2724 +214 +2.71
n=15 |NHN 64.80 -3.58 -4.91 -6.20 -6.72 -7.290 -2.56 -3.07 -6.36
r=5 +1.79 *1.34 20.92 +1.20 2339 +1.66 216 +0.76 +2.32
HHB 68.67 -1.44 -0.25 -0.26 -534 -3.5 -0.57 -1.62 1.1%
HH n=~6 22,90 +2.47 *2.24 +269 2746 323 2365 +4.37 +4.13
n=12 [HHN 63.00 -409 -400 -549 .657 -6.71 -526 -8.88 -6.75
n=6 +2.25 2160 *1.80 306 284 21,74 2097 2107 =1.85

Tabela 3.13. Variagao percentual da FC {X+EP) em relagdo & MI1FC dos
subgrupos raciais, nos tempos experimentais anotados.



-58-

Varz - FC

NHN
NGN
NHB
NGB

ke

-10 T T T 1 T T —
30 €0 90 120 150 180 210 240

Tempo (min)

Figura 3.21. Variagdao percentual da FC nos normotensos brancos e negros
' (X dos subgrupos).
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Figtera 3.22. Varia¢do percentual da FC nos hipertensos brancos e negros (X
dos subgrupos)



.59.
37. Duplo Produte

Os valores obtidos para o DP (Tabela 3.14) durante o periodo basal
nos pacientes hipertensos (HH=9.9420.39 ¢ HG=10.220.47) foram sig-

nificativamente diferentes daqueles apresentados pelos normotensos

(NH=7.57£0.21 ¢ NG=7.58x0.28).

Individuos normotensos ¢ hipertensos durante experimentos
controles apresentaram oscilagbes percentuvais negativas nos resultados
(entre - 2.50% ¢ -11.04% ) sem qualquer diferenga significativa em relagio
20 comportamento temporal das curvas (p=0.835) on em relagéo aos

valores obtidos {(p=0.203) conforme figura 3.23,

Individuos normotensos, 30’ apés 1OG, tiveram uma elevagho do DP
com varia¢oes percentuais em torno de + 15% até aos 120’ experimentais.
Em seguida, houve uma tendéncia  queda, mantendo-se porém acima dos

valores basais até 180",

A anilisc corrclativa cntre 05 grupos normotensos pés-dgua ¢ glicose -
evidenciou um comportamento temporal diverso das curvas (p =0.000). O
ecstudo comparativo das curvas entre 150-240" também mostrou resultados

com diferenga significante (p = 0.040).

GRUPO TEMPO {min)

- |M1DP 30 60 99 120 150 180 210 240
NG 7.58 1488 16.26 1406 1599  7.41 3.40 -2.00 0.85
a=13 (%028 2419 x4.12 246 410 =298 306 +2.40 £261
HG 10.20  0.90 0.11 1.37 -3.81 0.29 -0.95 -3.22 -3.66
n=14 |+047 230 325 299 =305 22.44 2307 =315 =260

NH 7.57 -6.42 -3.06 -6.09 -7.20 -5.42 -2.70 -3.91 -2.50
n=13% [|2022 =211 =234 =19 =225 =177 2208 2722 =270
HH 9.94 -6.34 -6.83 -8.19 -11.63- -10.71 -8.03 -9.83 -8.61

n=12 |+06.39 +255 +217 +245 +249 +2.87 +260 +2.31 +223

Tabela 3.14. Varia¢ao percentual do DF em relagao ¢ MIDP dos grupos
nos tempos experimentais anotados., Valores expressos como

X=zEP.
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Figura 3.23. Variagao percentual do DP nos grupos noermotensos e hiperten-
sos.

Nos hipertensos, a 10G nfo causor modificagGes no DP. Assim, o
comportamento das curvas dos HG foi significantemente diferente dos
NG (p=0.003) até 150' experimentais, sendo que em scguida os valores

destas curvas s¢ aproximaram (p= 0.108).

A comparagio dos resultados médios obtidos entre HH ¢ HG resultou

em diferenga significante (p=0.020), apenas no periodo 150 ¢ 240°.

A observagio do DP nos subgrupos raciais mostrou decréscimos mais
acentuados nos NHN (-4.94 a -12.36%) em relagio aos NHB (-0.90 a
-5.53%), durante todo o experimento {Tabela 3.15).

Os incrementos dos valores avaliados apos 10G (Figura 3.24) foram
maiores nos NGB (+16.10 a + 21.14% de 0 a 120’) que nos NGN (+ 2.35

a +6.90% no mesmo intervalo de tempo).
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Os resultados do DP, obtidos nos HHB ¢ HHN néio evidenciaram
diferengas importantes nos subgrupos raciais, cntjuanto aqueles verifica-
dos entre HGB ¢ HGN cram reciprocos, com variagées percentuais posi-
tivas entre + 1.33 ¢ + 5.15% nos negros ¢ negativas entre -0.20 a -8,31%

nos brancos (Figura 3.25),

GRUPO|SUB- TEMPO (min)
GRUPO _[IM1DP 30 80 90 120 150 180 210 240
NGB 7.87 21.14 18.91 16,10 20.53 1106 3.61 -0.65 019
NG n=10 +0.32 4507 =513 +3.07 +4.42 +3.53 418 =+3.51 =3.35
p=15 |NGN 7.00 2,35 10,95 998 690 0,12 297 -4.69 215
n= 9 +0.45 +315 +7.04 3,87 =760 412 +4.,40 =x1.64 =448
HGB 11.07 90.31 -1.66 -2.49 -7.89 -3, 70 -500 -7.82 -4.76
HG =& +0.53 x3.93 +£568 +4.84 449 x4 44 658 +6,15 =525
n=14 |HGN 9.55 1.33 1.43 515 -0.75 3.28 208 -3.26 -2.83
=8 +0.66 +£2.97 +4.05 +3.61 +4.03 239 +2.08 327 =265
, NHB 7.75  -3.45 090 -4.00 -553 -462 -1.51 -339 0,89
NH n=10 +0.28 +259 +3 27 *265 +2.86 +£2.58 +288 +316 =342
a=15 {NHN 7.20 -12.36 -7.38 -10.26 -10.52 -7.02 -509 -494 -9.29
=5 +0.28 +1.86 +1.56 +156 +353 +145 245 +2.54 =257
HHB 10.27 -2.99 -5.38 -5.88 -10.66 -7.13 -1.20 -8.22 -5.82
HH n=6 +0.75 +4.14 +3.39 +3.88 +299 507 +494 +3.74 +389
n=12 |HHN 9.62 -9.69 -328 -10.31 -12.04 -14.29 -385 -11.43 -i1.3¢%
n=§& +0,24 +2.65 x2.91 +3.06 +4,94 +2.15 +2.26 +2.90 =*1.91

Tabela 3.15. Variagdo percentual do DP (ftEP) em relagdo é MIDP dos
subgrupos raciais, nos tempos experimentais anotados.
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Figura 3.24, Variagdo percentual do DP nos normotensos brancos e negros
(X dos subgrupos).
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Figura 3.25. Variagdo percentual do DP nos hipertensos brancos e negros (X
dos subgrupos).
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38. S6dio e Potéissio Séricos

A andélise da natrecmia (figura 3.26) nos quatro grupos estudados, ndo
cvidenciou qualquer diferenga entre oz mesmos, sendo os valores esta-

velSs.

Na Figura 3.27 pode-se verificar que a ingestdo oral de glicose indu-
ziu uma diminuigdo estatisticamente significante nos niveis séricos de
potédssio, tanto nos normotensos quanto nos hipertensos, Entretanto, a
comparagdo cntrc os difercntes grupos resultou em difercnga significante

apenas aos 60’ pés-10G, entre NH e NG (teste t de Student).

5 Sédio {mEq/mi)

144 -
143 -
- NH
142
—¥— HH
141 -
140 T T 7 3 ; T —
0 30 60 20 120 180 240

Tempo (min)

Figura 3.26. Valores da natremia nos quatro grupos no perfodo basal (tem-
po 0) e nos hordrios indicados apés i0G,
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Figura 3.27. Valores do K™ sérico nos qutro grupos no periodo basal (tempo
0) € nos hordrios indicados apos 10G.

39, Andlise de correlacfio

Com o objetivo de avaliar a existéncia ou ndo de infludncias da
insulinemia sobrc 2 magnitude das respostas hemodinimicas obtidas, fo-
ram realizadas algumas andlises de correlagfio nos parimetros dos normo-

tensos e hipertensos submetidos & 1OG.,

Correlacionaram-se insulinemia ¢ varia¢ido percentual do DP ¢ da

PAM isoladamente em cada tempo exprimental anotado (Tabela 3.16).

O nimero pequeno de componentes de cada grupo néio permitiu ¢ela-

borar andlise estatistica com resultados confidveis, portanto nréo foram

calculadas as probabilidades de ocorréncia das corrclagdes obtidas.

Entretanto, os valores encontrados do coeficiente de correlagio rséo

bastante pequenos, nao ultrapassando 0.53, o que sugere que nos grupos
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TEMPO NG HG

{min) INS vs DP INS vs FAM INS v DP INS vs PAM
30 -0.4427 -0.2442 -0.1613 0.1356

69 0.2179 0.0623 0.5335 0.0876

%0 -0.0975 -0.5438 0.2763 -9.0402

120 0.1908 -0.1346 0.5278 0.2120

180 0.1675 -0.3963 0.2748 0.1547

240 0.0334 0.265% 0.2447 0.1496

Tabela 3.16. Andlise de correlagao - valores expressam coeficiente r. In-
sulinemia vs DP € vs PAM.
estudados de forma isolada, ndo tenha ocorrido uma corrclagdo entre os

niveis de¢ insulinemia ¢ variagdo percentual de PAM ¢ DP, nos difcrentes

tempos experimentais.

A insulinemia total do experimento, ¢expressa como arca total sob a
curva insulinémica, foi correlacionada com a variag¢io percentual do DP
aos 60" (tempo de maior variagho) para NG ¢ HG, sendo os valores
de r obtidos iguais 2 0.0451 ¢ 0.4449 respectivamente. Estes resultados
tamb&m sugerem ndo existir correlagio significativa entre os parédmetros
nos NG, mas talvez se pﬁ&csse demonstrar uma correlagio nos HG, an-

mentando-se o niimero de individuos estudados.

A observacgio da figura 3.28 evidencia nos NG insulinemias até 20000

pU.mt 3 min?

e variagdo do DP na faixa de 0% a + 50%, de mancira
homogénca. Entretanto, os HG sc distribuem em duvas dreas de¢ maior
concentragfio dentro do diagrama: os hiperinsulin€émicos t&ém variagbes
positivas do DP, embora menores que as dos NG. Nos normoinsulinémicos

o DP néo sofreu varia¢goes ou estas foram negativas.

A drea total sob a curve insulinémica foi correlacionada com a varia-
gio percentual da PAM observada aos 60°, sendo os valores obtidos:
r=-0,2388 para os NG ¢ + 0.2795 para os HG. Dcvido ao fato da PD

refletir a resposta vascular, correlacionou-s¢ a drea total sob a curva
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insulinémica com & variacio percentual da pressho diastélica aos 60°,
scndo r igual a -0.1657 para os normotcnsos glicose ¢ 0.1082 para os

hipertensos glicose, novamente néo sugerindo correlagio entre ¢stes pa-

réimetros.

. Vor% DP (60")

*
40 %
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20 * « * A
¥ A ¥ NG
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Figura 3.28. Andlise de correlagao entre a Var% do DP aos 60’ e a drea
total sob a curva nos NG ¢ HG.

A correlagio entre drca total de insulina ¢ presséo diastdlica, repre-
sentada na figura 3.29 evidencia uma distribuigao para os subgrupos nor-

mo ¢ hiperinsulinémicos, semelhante 2 dos NG,
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Figura 3.29. Andlise de correlagao entre a Var% da PD aos 60’ ¢ a drea
total sob a curva ros NG ¢ HG.

310. Sfniese dos achados significantes

As figuras 3.30, 3.31, 3.32 ¢ 3.33 representam os principais parime-
tros hemodindmicos, em conjunto, para cada um dos quatro grupos. Para
permitir melhor visvalizagédo das diferengas na representagao grifica dos
resultados, as figuras foram tragadas com as mesmas cscalas de Var% e

tempos.

A tabela 3.17 resume os resultados até aqui apresentados, incluindo

os valores de p significantes estatisticamente.
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Figura 3.30. Variagoes percentuais das PS, PD, FC ¢ PAM no grupo normo-
tensos hidrico.
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Figura 3.31. Variagoes percentuais da PS, PD, FC ¢ PAM no grupo hiperten-
sos hidrico.
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Figrua 3.32. Variagdes percentuais das PS, PD, FC ¢ PAM no grupo normo-
tensos glicose.
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Figura 3.33. Variagoes percentuais das PS, PD, FC e PAM no grupo hiper-
tensos glicose.
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4. Discussao

Indimeros trabathos tém demonstrado uma cstreita vinculagao entre
a insulinemia ¢ a hipertensdo arterial, quando relacionam mecanismos
fisiopatolégicos que interagiriam reciprocamente, tais como ativagéo do

sistcma nervoso simpatico, equilibrio catidnico ¢ o metabolismo celular.

41. Glicemia e Insulinemia

A andlise dos resultados obtidos em relagio a estes parimetros reve-
lon achados peculiares para os grupos ¢ subgrupos estudados, alguns com-
pativeis com trabalhos anteriores ¢ outros ainda ndo descritos, Todos os
individuos incluidos neste ¢studo eram tolerantes 3 ingestao oral de gli-
cose, d¢ acordo com o protocolo fixado e critérios da NDDG (1979).
Entretanto, verificou-se que, no periodo experimental de 60 a 90 min, os
pecientes hipertensos, submetidos a esta sobrecarga, tiveram glicemias

significantemente maiores que as observadas nos controles normotensos

(Tabela 3.1 e Figura 3.1).

A insulinemia dos hipertensos glicose também foi significantemente
maior que a dos normotensos glicose, no periodo experimental de 60 a 180
min (Tabela 3.3 ¢ Figura 3.5) sendo que o estudo da drez sob a curva,
refletindo a secregéo total de insulina num determinado periodo de tem-
po, apresentou maior diferenga no intervalo de 120 a 180 min, persistindo

elevada até aos 240 min (Tabela 3.4 ¢ Figura 3.6).

A hiperinsulinemia ¢ maiores niveis glicémicos, associados a hiper-
tensdo arterial essencial, tém sido descritos por virios pesquisadores nos
iitimos anos (Modan e cols - 1985; Landsberg - 1986,1987; Fuh e cols -
1987, Ferranini ¢ cols - 1987, Mbanya ¢ cols - 1988, ).‘A freqi€ncia destas
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alteragdes nBo € conhecida, sendo possivel que difira conforme a popula-
¢ao em estudo. As observagSes de Modan ¢ cols (1985) mostraram asso-
ciagio freqicnte dc obesidade ¢ intolerdncia & glicosc com a hipertensao

arterial. Aquelas anormalidades sfo relacionadas a resisténcia insulinica,

No presente estudo, observou-se hi'pcrinsulincmia em 5 dos 14 hiper-
tensos submetidos & ingestdo oral de glicose, e em nenhum dos normoten-
sos sob as mesmas condigSes. Bstas observagdes possivelmente nao foram
influenciadas pelos antecedentes de familiares portadores de diabetes
mellitus, visto que estes estio presentes tanto nos normotensos, quanto

nos hipertensos normo ¢ hiperinsulinémicos.

A associagho de hiperinsulinemia ¢ menor tolerdncia & glicose sugere
uma resisténcia & insulina nos hipertensos glicose, on em seus subgrupos.
A secregio insulinica nestes pacientes nio foi avaliada, No entanto, ob-
scrvagdes de Mbanya ¢ cols (1988) mostraram niveis séricos normais de

peptideo C nos pacientes hipertensos por eles estudados.

Considerando-se que cerca de 40% dos hipertensos csscenciais tém
niveis elevados de catecolaminas plasmaticas (Tuck - 1986; Premel-Cabic
e cols - 1987) e que a infusio sangiinea de epinefrina inibe a secregao de
insulina (Ward ¢ cols - 1984), € possivel que pacicntes hipertensos apre-
sentem uma inibigio desta. Entretanto, a elevagio progressiva do célcio
intracelular, observada previamente em hipertensos, poderia promover
uma agdo moduladora positiva sobre as células §, aumentando sua sccre-
gdo (Prentki ¢ Matschinski - 1987), Uma outra observagio favorivel a
normo-secrecio, associada 3 resisténcia insulinica, estd no fato de que o
grupo de pacientes hipertensos kiperinsulinémicos nio apresentou qual-

quer evidéncia de hipoglicemia em relagio aos controles,

Pelas razdes acima expostas, esta hiperinsulinemia € indicativa de

uma resisténcia periférica a insulina, acompanhada ou ndo de alteragées
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na secregio pancredtica. Esta hipétese € reforgada pela observagio de que
os hipcrtensos hiperinsulin€micos apresentaram glicemias maiores que as
dos demais hipertensos. Deve-sc ressaltar que estados hiperinsulinémicos
dejejum também foram verificados apenas neste subgrupo de hipertensos,
confirmando observagﬁes realizadas por Christlieb e cols (1985) ¢ Modan

¢ cols (1985).

No grupo hipertensos glicose, estéo incluidos tanto os hipertensos
normoinsulin€émicos como os hiperinsulinémicos. Ainda assim, tomando-
se o grupo hipertensos plicose como um todo, 2 anilise estatistica compa-
rativa deste com o normotenso glicose foi significante, ndo se excluindo a
possibilidade de que as diferengas observadas entre hipertensos glicose

hiperinsulinémicos ¢ hipertensos glicose normoinsulindmicos sejam for-

tuitas.

Este trabalho nao permite definir os mecanismos envolvidos na resis-
t€ncia a insulina encontrada; porém, face a dados da literatura, sugere
provéveis fatores que poderiam estar influenciando tais observag¢des. E
possivel que a resisténcia insulinica verificada nos hipcrtcnsos. glicose
s¢ja fator causal para a hipertensdo arterial, Draznin ¢ cols (1988) eviden-
ciaram uma resisténcia a insulina em individuos normais ¢ em obesos,
associada & elevagdo do cdlcio intracelular. Anteriormente, Pershadsing
¢ McDonald (1979), estudando adipdcitos de obesos, ¢ Vicenzi ¢ cols
(1986), hemdaceas de carneiro, demonstraram “in vitro” uma inibigéio da
Ca* * ATPase, apds adigio de doses fisioldgicas de insulina. E também um
aumento do cdlcio intracelular tem sido descrito em hipertensos, prova-
velmente decorrente de um maior influxo cclular ¢ de uma diminuigao da
Cat ¥ ATPase (Meyer ¢ March - 1988; Rinaldi e Bohr - 1988). Portanto, é
provdvel que estas alteragdes estejam implicadas na hiperinsulinemia do

prescnte estudo.
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Eigler ¢ cols (1979) demonstraram resisténcia & insulina relacionada
ao aumento sérico dc cateccolaminas, sendo quc niveis clevados destas tém
sido descritos em hipertensos, Portanto, € possivel que este também s¢ja

um fator adicional para a resisténcia insulfnica aventada.

Por outro lado, Ferrannini e cols (1987) descreveram diminui¢éo na
agldo periférica da insulina sobre a musculatura estriada de hipertensos
essenciais. As fibras musculares predominantes em um individuo séo de-
terminadas genéticamente (Lillioja - 1987). A incidéncia maior de hiper-
tenséo nos obesos, nos quais predominam fibras musculares do tipo 2B,
que apresentam uma resisténcia a agdo insulinica, correlaciona estes fa-
tores. Observagdes em SHR evidenciaram uma resisténcia & insulina, po-
rém ndo a demonstraram através de estudos bioquimicos em bidpsias de
quadriceps (Horl - 1988), cuja composigio de fibras ndo foi estudada. Nao
foram avaliadas, até o momento, a composigdo muscular, com sua densi-
dadec capilar, nem tampouco a sensibilidade a insulina em hipertensos
essenciais, embora existam observagdes experimentais, demontrando
composigdes diversas em grupos musculares de ratos (Garlick ¢ cols -

1989 ¢ Maltin ¢ cols - 1989).

Porta e cols (1988) aventaram que a resisténcia a insulina na hiper-
tenséo arterial essencial seja secunddria ao espessamento endotelial e &
lentificagdo do transporte endocitico. Isto parece pouco provivel, jd que
a insulina deixa o compartimenlto vascular rapidamente ¢ que seria neces-
sdria a destruigio de 90% dos receptores insulinicos da cé€luta endotelial
para diminuigio de sua cinética (Ferranini - 1988). Portanto, mesmo que
os hipertensos hiperinsulinémicos do presente estudo possuam alteragdes
vasculares proeminentes em rela¢fo aos normoinsulinémicos, este nifo

deve ser fator preponderante para a resisténcia observada,
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A associachio encontrada entre a resisténcia & insulina e hipertensio
artcrial, até o momento, ndo define causalidade entre clas, embora cste
trabalho permita individualizar ou caracterizar uma subpopulagéo de hi-

pertensos, devendo-se realizar novos estudos, a partir destas evidéncias,

Outro fato que deve ser ressaltado € que as modificagdes eletroliticas
¢ do sistema nervoso simpitico, que de algoma forma podem estar rela-
cionadas & hiperinsulincmia, também c¢stio implicadas na fisiopatologia

da hipertensao arterial essencial.

Desta forma, podemos supor que um subgrupo hipertenso hiperinsu-
linémico apresente, primariamente, alteragdes no transporte idnico celu-

lar ¢ uma diminuigéo da sensibilidade de fibras musculares & insvlina.

Ainda, a longo prazo 2 hiperinsulinemia pode influir no prognéstico
deste subgrupo de hipertensos, contribuindo para uma maior incidéncia
de aterosclerose e doenga coronariana. Isto, porque esta alteragéo meta-
bélica estd associada a desordens lipidicas conforme estudos prévios,
tanto experimentais quanto cpidemioldgicos (Falholt ¢ cols - 1985; Fuh ¢

cols - 1987, Reaven e Hoffman - 1987; Halkin e cols - 1988).

Esta hiperinsvlinemia contribuiria para a clevagio pressorica através
da ativagéo do sistema nervoso simpdtico, retencéo renal de dgua e sédio,
atuando diretamente sobre o sistema cardiovascular e acentuando as alte-

ragdes i6nicas intracclulares.

4.1.1. Glicemia ¢ Insulinemia nos subgrupos raciais

Com a subdivisio racial, foi possivel observar que, ros individuos
negros normotensos, a glicemia ¢ insulinemia ¢levaram-se precoce ¢ in-

tensamcnte em relagao aos controles brancos (Tabela 3.5 ¢ Figura 3.9).
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Estas observa¢des ndo haviam sido descritas anteriormente ¢ néo foram
cvidenciadas apés clevagbes presséricas nos negros neste estudo (Tabela
3.5 ¢ Figura 3.10). Conquanto a sobrecarga oral de glicose néo scja um
bom teste para avaliar secreciio insulinica, pois sofre influéncia da absor-
¢io gastrointestinal (Ward e cols - 1984), nio hd evidéncias de que a
absorgdo scja fator preponderante para cstas di'fcrcné;as. E provivel, por-
tanto que as curvas insulinémicas acima representem um carater genético

e racial ainda desconhecido na secregio insulinica de brancos e negros.

Uma possivel explicacio pode estar relacionada a um aumento do
paratohormdénio (PTH) em negros. Este foi descrito por Bell e cols (1985),
associado a uma diminuicdo da sintese dérmica de vitamina D, devido &
absorgdo dos f6tons pecla pigmentagao melaninica. Em casos de hiperpa-
ratireoidismo primédrio, o aumento de PTH estd associado & hiperinsuli-

nemia, regredindo apds paratircoidectomia (Rostand - 1989; Willer cols -

1989).

No presente estudo n8o foram evidenciadas e¢levagSes dos niveis in-
sulinémicos, pois as dreas sob a curva foram semclhantes, No catanto, os
individuos negros normotensos apresentaram um desvio temporal para a
esquerda de suas curvas insulin€micas, sugerindo uma liberagdo hormonal
precoce ao estimnlo glicémico. Estes resultados talvez estejam relaciona-

dos as diferengas descritas entre grupos raciais no transporte idnico celu-

lar.

42. Resposta pressdrica e da freqliéncla cardfaca &
ingestfio oral de gllcose nos normetensos

As provas realizadas nos normotensos hidrico foram consideradas
controles e as anélises, estatisticas ou descritivas, compararam scus resul-
tados aos dos outros grupos experimentais. Neste grupo controle, os pa-

rametros analisados ndao sofreram “cfeito tempo”™ ao longo do experimen-
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to, ¢ a ingestdo de dgua nio produziu qualquer alteragdo hemodinémica.
Entretanto, a ingestio oral de glicose produziu, nestes individuos normo-
tensos, significativas modificagSes nas medidas tensionais ¢ da freqidéncia
cardiaca, bem como em outros parimetros derivados destas. Assim, o
duplo produto foi utilizado como sensivel medida nio invasiva do consu-
mo miocirdico de O3 ¢ do débito cardiaco (Kitamura ¢ cols - 1972). A
pressio sistélica, refletindo o volume sistélico ejetado, juntamente com a
freqiéncia cardiaca podem representar indiretamente a atividade simpd-
tica ou a agéo direta da insulina sobre o coragio, cnquanto a pressio
diastélica foi utilizada para avaliagio dc uma resposta vasomotora perifé-

rica.

A ingestéio oral hidrica inicial ¢ as reposi¢des horarias d¢ volume em
todos os grupos experimentais afastaram a possivel atuagéo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (Rebello ¢ cols - 1983) ¢ também mini-
mizaram o cfeito da vasopressina (Cowley - 1988) sobre as modificagdes
dos par@metros fisiolégicos ¢ fisiopatoldgicos que passardo a ser discuti-

dos 2 seguir.

Estudos com protocolos semelhantes, utilizando sobrecarga oral de
glicose, ou dietas padronizadas ricas em carboidratos foram realizados em
individeos normais, diabéticos,‘obcsos OH ¢om neuropatia autondmica
com resultados por vezes diversos (Young ¢ cols - 1980; Lipsitz e cols -
1983; Robinson e cols - 198S; Lipsitz e cols - 1986; Koh ¢ cols - 1988). No
entanto, esta forma de avaliagdo foi esporadicamente vtilizada em pa-
cicntes hipertensos (Jansen ¢ cols - 1987; Jansen ¢ Hoefnagels - 1987)
cmbora possa permitir algumas interpretagdes sobre a fisiopatologia da

hipertensao arterial essencial.

A anélisc dos resultados obtidos nos normotensos glicose evidenciou

um aumento significante da presséo sistélica em relagio aos normotensos
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hidrico (Tabela 3.6 ¢ Figura 3.11), durante o periodo experimental (30 a
120 min), acompanhada de diminuigio significativa ¢ persistente da pres-
sao diastdlica, durante todo o cpsaio (Tabela 3.8 ¢ Figura 3.14), Em
decorréncia destes achados, a pressiio arterial média néo se modificou no
periodo experimental decrescendo no periodo pSs-experimental (Tabela

3.10 ¢ Figura 3.11),

Uma elevagio da pressio sistélica em estudos correlatos nio havia
sido descrita anteriormente. Bulow ¢ cols (1987) observaram, porém, um
aumento da pressio arterial média nos 30 min iniciais apés ingestio oral
de glicose em individuos normais. Estas mesmas modificagdes foram ob-
tidas apés infusdo de insulina em doses de S mU/Kg/min, o que cauvsou
niveis plasmiticos muito clevados {500 a 600 uU/ml), raramcnte verifica-
dos apés ingestao oral de glicose (Rowe ¢ cols - 1981). Estes resultados
nao foram confirmados por O’Hare e cols (1989), quando, estudando
situagbes insulin€micas semelbantes, ndo obscrvaram modificagdes da

pressao arterial média.

Dec mancira contrdria, a significante diminuigio da pressio diastélica
observada em normotensos glicose durante todo o cxperimento, ja havia
sido descrita por cutros autores. As respostas obtidas eram varidvejs em
intcﬁsidade quando avaliados individuos normais, diabéticos, obesos ou
com necuropatia autondémica periférica (Miles e Hayter - 1968; Page ¢
Watkins - 1976; Robinson ¢ cols - 1985; Lipsitz e cols - 1986; Jansen e cols
1987; Jansen e Hoefnagels - 1987).

Além das alteragbes salientadas acima, observou-se incremento signi-
ficativo (p=0.001) na freqiiéncia cardiaca, mais intenso de 0 & 120 min
ap6s ingestao oral de glicose. Este efeito perdurou até os 210 min experi-
mentais (Tabela 3.12 ¢ Figura 3.20). O prescnte trabalho sugere que a

insuvlina, direta ou indiretamente, promoven uma diminuigio da resistén-
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cia vascular ¢ uma elevagio do consumo miocérdico de O3, Isto foi eviden-
c¢iado pelo aumento significante do duplo produto (p=0.000 de 0 a 120
min) conforme Tabela 3.14 ¢ Figura 3.23, resultado de incremento na
fungio cronotrépica ¢ de um aumento da pressio sistélica. Ressalta-se o
fato de que estas alteragdes, nos parimetros hemodinimicos dos normo-

tensos glicoss, ocorrcram concomitantemente dquelas da insulinemia (Fi-

guras 3.5 ¢ 3.27).

Os mecanismos implicados nas ag¢des fisiopatolégicas da insulina, a
nivel vascular ¢ cardiaco, ndo sdo totalmente elucidados. B possivel que
a agado insulinica sobre o leito vascular ocorra secundariamente a modifi-
ca¢Scs no transporte iénico através das membranas cclulares ou a estimu-
lo de reccptores fr-adrenérgicos. Sabe-se que cste horménio ativa a
Na¥*K* ATPase (Clausen - 1986), sendo este mecanismo celular funda-
mental na regulagio do [Na™ J;. As subseqiientes diminui¢des do [Na™ J;,
hipopotassemia ¢ hiperpolarizagio diminuem a atividade contritil vascu-
lar, decrescendo a pressio diastélica. Na Figura 3.24, pode-sec obscrvar a
diminui¢do do potédssio plasmdtico apés ingestao oral de glicose, nos gru-

pos estudados.

Experimentos com f-blogueadores demonstraram uma ag¢éo vasodila-
tadora da insulina mediada por receptores §-adrenérgicos (Creager e cols
-1985). Estes autores, ecntretanto, evidenciaram vma agao vasodilatadora
direta, com a administragio de altas doses deste horménio. Em contrapo-
si¢do, Liang e cols (1982) ndio conseguiram, em cies, abolir a vasodilata-
¢do através do uso dc S-bloqueadores. Para Christensen (1983), a0 efeito
dircto da insulina, soma-s¢c 0 aumento na recaptagio neuronal de norepi-

nefrina por ela produzido.

A ingestdo oral de glicose produz vasodilatagdo esplancnica regional,

aumentando o fluxo sanguineo, sendo este mais um possivel fator para a
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diminuigdo da pressio diastSlica em discussdo. A demonstragio de que
csta vasodilatagio ¢ decorrente da glicose ¢ insulina foi realizada por
Jansen e cols (1987-A), quando nio 5 obtiveram com a administragio de
frutose. Estes mesmos autores (1987-B) compararam os efeitos da admi-
nistragfio da glicose por via oral ou endovenosa, obtendo queda tensional
apenas no primeiro caso, sugerindo a importincia de fatores gastro-intes-

tinais.

Uma queda do volume intravascular foi sugerida por Christensen
(1983). A diminuigho do enchimento cardiaco, evidenciada por diminui-
¢éo da pressiio atrial direita, havia sido sugerida anteriormente por Miles
¢ Hayter (1568). E proviavel que, sc este mecanismo indutor de hipovole-
mia ocorreu, tenha sido contrabalangado por um aumento da reabsorgéo
tubular de sédio. A estabilidade da natremia pode ser considerada uma

evidéncia contréria a saida de liquidos do intravascular (Figure 3.26).

A diminuigiio observada na pressio diastélica de individuos normo-
tensos, no presente estudo, pode ter desencadeado uma resposta reflexa
neural, clevando a frequéncia ¢ forga contrétil cardiacas. A manu: ¢do
da presséo arterial média inalterada até aos 120’ experimentais, declinan-
do a seguir, torna provivel a possibilidade de uma agio vasodilatadora
mais prolongada da insulina. Possivelmente, uma efetiva resposta
constrictora reflexa nao foi verificada em decorréncia da dessensibiliza-
¢do vascular promovida pela insulina contra a a¢éo de aminas vasoativas
(Yamamoto e cols - 1986). O aumento da freqiiéncia cardiaca, da pressio
sistélica € do duplo produto podem ser secunddrios a uma agdo direta da
insulina sobrc o miocdrdio ou a uma clevagio da atividadc do sistema

nervoso simpético, além da ativagho dos presso-receptores.

Aparcntemecnte, a agio direta da insulina sobre o miocdrdio inde-

pende do efeito sobre o metabolismo celular da glicose, como foi demons-
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trada em diferentes preparagdes experimentais (Luchesie cols - 1972 Lee
¢ Downing - 1976; Jacobsen ¢ Christensen - 1979). Nos c¢studos de Liang
¢ cols (1982), o aumento da contratilidade foi abolido apés blogueio
B-adrenérgico, Modificagdes no transporte idnico, clevando o célcio in-
tracelular pés-insulina, poderiam contribuir para & explicagfio do anmen-
to da contratilidade miocérdica (Pershadsingh ¢ McDonald - 1979; Davis
e col-s - 1985; Pershadsingh ¢ Kurtz - 1988).

Por outro lado, a estimulagdo do sistema nervoso simpdtico apés
ingestao oral de glicose, evidenciada pela elevagho da norepinefrina plas-
mética ou urindria de individuos normais, obesos ou hipertensos, jovens
¢ idosos, foi amplamente demonstrada (Robinson ¢ cols - 1975; Pedersen
¢ cols - 1979; Younge cols - 1980; Rowe ¢ cols - 1981; Bulow ¢ cols - 1987;
Jansen e cols 1987; Ko&h e cols - 1988; O’Hare ¢ cols - 1989), ¢ nio
confirmada por Page ¢ cols (1976) e Creager e cols {1985), Este aumento
sérico de norepincefrina possivelmente s¢ja secunddrio a uma cstimulagéo

do sistema nervoso central pela insulina (Young ¢ Landsberg - 1980).

43. Resposta pressdrica e da freqiiéncia cardfaca &
ingestio oral de glicose nos paclentes hipertensos

4.3.1. Prova hidrica (experimente controle)

Os pacientes hipertensos, durante experimentos-controle, aprescenta-
ram significantes diminuigbes da pressdo arterial média (Tabela 3.10 ¢
Figura 3.17) ¢ da pressdo sistélica {Tabela 3.6 ¢ Figura 3.11), grando
comparados aos normotensos. A pressdo diastélica mostrou uma tendén-
cia maior, porém néo significativa, ao decréscimo entre os hipertensos

hidrico (Tabela 3.8 ¢ Figura 3.14).

Tem sido descrito, em hipertensos ¢ssenciais, aumento da vasopres-

sina plasmética. Esta elevagéo € suprimida apés a sobrecarga hidrica oral
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(Cowley - 1988). E possivel, portanto, que hipertensos, ap6s ingestao de
dgua, apresentem um significativo decréscimo nos niveis plasmiticos de

vasopressina plasmitica, o quc causaria uma maior queda da pressio ar-

terial.

Pacientes hipertensos essenciais apresentam uma maior natriurese
apés infusido de salina, manitol ¢ d4gua (Holstein-Rathlou ¢ cols - 1985),
Resultados semelhantes foram obtidos apés imers&o cm dgua (Coruzzi ¢
cols - 1988). Desta forma, € possivel supor, no experimento atual, que
tenha ocorrido uma maior natriurese nos hipertensos hidrico em relagiio
aos normotensos hidrico, o que contribuiria para um decréscimo signifi-

cativo da pressao arterial, durante as 6 horas do ensaio.

A supressdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona foi descrita
¢m normotensos apos ingestao de dgua (Rebello ¢ cols - 1983). Uma maior
supressao deste sistema nos hipertensos, poderia contribuir para a queda
pressérica, através da diminuigdo da reatividade vascular exacerbada.
Esta tem sido observada a vdrias drogas pressoras, entre as quais & angio-
tensina 11 (Vanhoutte - 1982; Tuck - 1986; Reid - 1988). Sabendo-se que
cste peptideo exerce uma ampla séric de a¢des, todas elas com efcitos
pressores, tais como o aumento da atividade de neurdnios centrais, a
elevagdo da transmissdo ganglionar ¢ da aldosterona plasmdtica, o acrés-
cimo da contragao muscular lisa ¢ 0 aumento da norepinefrina na fenda
sindptica (Vanhoutte - 1982), a sua supressio pode diminuir a pressio

arterial de forma mais acentuada em hipertensos que em normotensos.

O aumento da resisténcia vascnlar em hipertensos essenciais tem sido
amplamente demonstrado (Vanhoutte - 1982; Campese - 1985; Tuck -
1986; Laurent ¢ cols - 1987; Reid - 1988; Sowers ¢ Mohanty - 1988). Esta

maior rcsist&ncia vascular inicial pode facilitar a resposta vasodilatadora
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obtida e¢m vérias condigdes clinicas ¢ experimentais (Myers ¢ Honig -

1969), justificando as reposta presséricas dos hipertensos hidrico.

4.3.2. Resposta & ingestio oral de glicose

Os resultados obtidos apds ingestdo oral de glicose, quando compa-
rados a seus controles (hipertensos hidrico), mostraram modificagdes si-
gnificantes nas respostas hemodindmicas apenas para os parimetros fre-
qié€ncia cardiaca ¢ duplo produto (Tabelas 3.12, 3.14 ¢ Figuras 3.20, 3.23).
Estes apresentaram um incremento nos hipertensos glicose, enquanto a
pressdo diastélica, (Tabela 3.8 ¢ Figura 3.14), apresentou tendéncia a
maior qucda, embora estatisticamente nao significativa (p=0.084). No
entanto, estes resultados, quando comparados aos de normotensos gli-
cose, demonstraram diferengas significantes para todos os parimetros

r

estudados, conforme serd descrito a scguir.

A agho insulinica verificada nos normotensos glicose, aumentando a
pressao sistélica no periodo experimental, quaisguer que fossem scus
mecanismos, ndo foi evidenciada nos hipertensos glicose, Neste grupo
houve, ao contrdrio, uma tendéncia & diminuicdo da pressfio sistédlica em

relagdo ao periodo controle.

Existem demonstragdes de niveis plasmaticos mais elevados de cate-
colaminas em pacientes hipertensos apds estimulos variados. Entretanto,
tem sido aventada a hipétese de uma diminuigdo da resposta f-adrenérgi-
ca nestes individuos (Vanhoutte - 1982; Abboud - 1982; Sowers ¢ Mohanty
- 1988). Desta forma, uma possivel agio insulinica, estimulando a ativi-
dade P-adrenérgica ¢ causando um aumento da freqidncia cardiaca ¢ da
presséo sistolica nos normotensos glicose, seria parcialmente abolida nos
pacientes bipertensos. Alteragdes no metabolismo celular do célcio tém

sido demonstradas em hipertensos essenciais, A elevagfio intracelular
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deste cdtion justifica-se por alguns mecanismos tais como: menor nimero
de sitios de ligagio na face interna da membrana ao fon, uma diminuigéo
na atividade da Ca* " ATPase ¢ elevagio do sédio intracelular (Rinaldi ¢
Bohr - 1988), Meyer ¢ Marche (1988) sugerem, além destes mecanismos,
como fator indutor da elevagio do cdlcio intracelular, a participagdo do
inositol-trifosfato (1P3). Desta forma, a a¢do da insulina no miocirdio
pode ser deprimida como ocorre em adipScitos (Pershadsing ¢ McDonald
-1979; Draznin e cols - 1988), pela elevada concentragio intracelular de
cilcio. Pouco s¢ conhece sobre a resist€éncia & insulina na hipertensao
arterial. Os achados descritos neste trabalho sugerem csta anormalidade
nos hipertensos glicose. Logo, € possivel aventar uma resisténcia a agéo
insulinica a nivel cardiaco, inferida pela diminuigdo da pressao sistélica
¢ pelos valores estdveis do duplo produto. Desta forma, a andlise csta-
tistica deste parimetro, comparando normotensos glicose ¢ hipertensos
glicose evidenciou diferengas significantes durante todo o periodo expe-

rimental.

Houve, possivelmente, bma diminuigdo mais acentuada na rcsisténciﬁ
periférica de hipertensos glicose que de normotensos glicose, conforme
observado na Tabela 3.8 ¢ Figura 3.14, quec ¢videnciam o comportamento
da pressdo diastélica (p=0,019). A diferenga em relagio aos hipertensos
hidrico foi préxima a significincia (p= 0,084), sugerindo que os provéveis
mecanismos se relacionam de alguma forma a ingestédo oral de glicose, A
significativa diminuigdo da pressdo arterial média (Tabela 3,10 ¢ Figura
3.17) nos hipertensos glicose (p= 0,007 em relagio aos normotensos gli-
cose), decorre de decréscimos concomitantes da presso sistélica ¢ pres-
sao diastSlica. Ndo mostrou, todavia, qualquer diferenga em relagéo aos
resultados obtidos nos hipertensos hidrico. Estes resultados, em conjunto,
parecem indicar uma resposta vasodilatadors mais intensa nos hiperten-

sos, ap6s ingestio oral de glicose.
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Yamamoto ¢ cols (1986) demonstraram diminuig¢ho da sensibilidade
vascular & fenilefrina ¢ & angiotensina 11, em diabéticos, apds administra-
¢ao de insulina. Esta resposta vascular pode explicar os resultados do

presente trabalho, compativel com 2 hiperinsulinemia observada,

Tem sido aventada a possibilidade de que a agéo insulinémica vascu-
lar seja decorrente de atividade fy-adrenérgica (Creager ¢ cols - 1985).
Conforme discussfio anterior, tem-se verificado uma menor resposta dos
reccptores S em pacicntes hipertensos {(Vanhoutte - 1982; Abboud -
1982; Sowers e Mohanty - 1988). Desta forma, pela observagao acima, os
resultados vasodilatadores da insulina nestes individuos deveriam ser mi-
nimizados. Portanto, ¢ possivel que o cfecito vasodilatador pés ingestao
oral de glicose tenha ocorrido através dec uma agdo dircta sobre o misculo
liso, ja descrita, € que a resposta exacerbada nos hipertensos esteja rela-

cionada ao maior tdnus vascular, anterior & ingestéo oral de glicose (Pers-

hadsing - 1986).

Os resultados obtidos no presente trabalho (Tabela 3.12 e Figura
3.20) demonstraram uma clevagéio da freqi€ncia cardiaca nos hipertensos,
apés ingestio oral de glicose. Esta variagédo, porém, foi significativamente
menor que aquela observada nos controles normotensos (p=0,028). Nao
foi encontrada qualquer diferenga nesta resposta hemodinémica apés a

ingestdo hidrica isolada (hipertensos hidrico).

A bipdtese de uma resisténcia miocdrdica a agio insulinica associada
a uma diminui¢do do e¢fluxo central do sistema nervoso simpético, ouv uma
menor resposta reflexa autonSmica, pés-diminuvigéo da resisténcia vascu-
lar periférica, podem estar contribuindo para a menor resposta cronotrd-

pica obtida nos hipertensos.

Esta menor resposta reflexa da freqi€ncia cardiaca pode ser secun-

ddria a uma readaptagido dos baro-receptores as variagdes pressoricas.
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Esta readaptagiio tem sido verificada tanto em preparagbes arteriais iso-
ladas como ¢m modeclos experimentais de hipertensio arterial, Na hiper-
tensao humana, estas alteragdes preséo-receptoras foram descritas tanto
previamente quanto apés o desenvolvimento hipertensivo, ndo existindo
defini¢io, até o momento, sobre o seu papel fisiopatogénico oun se ¢
decorrente da elevagio pressérica (Bristow ¢ cols - 1969; Campese - 1985;
Tuck - 1986; Shimada ¢ cols - 1986; Chapleau ¢ cols - 1988; Floras ¢ cols
- 1988).

A diminunicio deste controle baro-reflexo da freqiiéncia cardiaca tem
sido comprovada. H4, no entanto, observagdes contraditérias quanto ao
controle baro-reflexo sobre a resisténcia vascular na hipertensao arterial.
Ebtrc os diversos fatores que contribucm para a rcadaptagio dos baro-re-
ceptores, encontra-se a ativagio da bomba Na™ /K7 . Assim, o efeito insu-
linémico, aumentando 2 atividade da Na* K™ ATPase, poderia contribuir
em situagbes de hiperinsulincmia persistente para csta readaptacéo. Néo
existem, todavia, evidéncias, até o momento, de uma depressio dos baro-
receptores ap6s insulina, Esta hipétese foi aventada por Appenzeller

(1970) em pacientes com neuropatia autondmica e néo confirmada por

Yamamoto ¢ cols (1986).

Em decorréncia da ago insulinica sobre o transporte idnico através
de membranas, descrita por virios autores, ¢ também devido ao fato de
que hipertensos essenciais apresentam altera¢des a nivel celular, faz-se
necessirio considerar tais achados na anélise das respostas vasculares ¢

cardiacas nos hipertensos glicose.

Assim, sao descritos aumentos no contratransporte Nat /Kt em hi-
pertensos moderados, que se corrclacionam com uma elevagio na resis-

~ r - * 1 T + )
téncia vascular ¢ também diminuvigio no cotransporte Na* /K* (Canessa
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e cols - 1980; Abboud - 1982; Weder ¢ cols - 1987; Trevisan ¢ cols - 1988;
Meyer ¢ Marche - 1988; Willians ¢ cols - 1988; lves - 1989).

Foram demonstrados diferentes ¢ contraditérios resultados com rela-
¢ao a atividade da bomba Na¥/K*. Livne ¢ cols, em 1987, cvidenciaram
um aumento no antiporte Na* /H7. Apesar dos diferentes resultados ob-
tidos, quanto ao transporte celular de ions, foram verificados aumentos
do sédio ¢ cilcio intracclulares em células de hipertensos essenciais,
incluindo misculo liso vascular (Abboud - 1982; Meyer ¢ Marche - 1988;
Rinaldi ¢ Bohr - 1988). Estas alterag¢bes iSnicas contribuem para uma
maior contratilidade ¢ resisténcia arterial nos pacientes hipertensos.
Conforme foi descrito anteriormente, as agé¢es insulinicas a nivel celular
podem contribuir para uma mudanga na cindtica transmcmbrana ¢ na
concentragéo intracelular de cdtions. E possivel gque os resultados diver-
sos entre normotensos glicose ¢ hipertensos glicose, obtidos neste expe-
rimento, scjam parcialmente decorrentes das alteragdes celulares dos hi-

pertensos ¢ da hiperinsulinemia associadas,

4.3.3. Diferengas nas respostas presséricas e freqiiéncia cardfaca nos
individuos brancos ¢ negros

A observacdo dos paréametros cstudados nos subgrupos raciais normo-
tensos ndo sugeriu diferengas nos experimentos controle, sendo observa.-
do apenas um menor aumento do duplo produto entre os individuos de

raga negra (Tabela 3.15 ¢ Figura 3.24).

No entanto, as respostas observadas apés ingestdo de glicose sugerem
que normotensos negros apresentam uma maior vasodilatagdo periférica,
evidenciada por decrementos mais acentuados da pressio arterial média
(Tabela 3,11 e Figura 3,18) ¢ da pressdo diastdlica (Tabela 3.9 ¢ Figura

3.15). Verificou-se, neste subgrupo, um incremento menor da freqiéncia
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cardiaca (Tabela 3.13 ¢ Figura 3.21), sem qualquer modificagéo da pres-

sio sistélica (Tabela 3.7 ¢ Figura 3.12).

Logo, o comportamento pressérico ¢ cronotrépico dos individuos
normotensos negros apdés ingestio oral de glicose, foi semelhante ao ob-
tido no grupo dos hipertensos. De maneira oposta, a comparagio dos
sabgrupos raciais de hipertensos sugere uma va#odilatagﬁo semelhante
entre brancos ¢ negros associada a uma resposta cronotrépica discreta-
mente maior nos negros, mostradas nas Figuras 3.22 ¢ 3.25 que repre-

sentam a freqiéncia cardiaca ¢ o deplo produto,

" Tém sido descritas virias diferengas raciais nos mecanismos regula-
térios da pressio arterial de hipertensos e normotensos. Estas sdo secun-
dirias a modificagdes na atividade simpdtica, a diferen¢as na manipulagao
renal de sédio (Gournay ¢ cols - 1987; Dustan ¢ Kirk - 1988; Sowers ¢ cols
- 1988), na reatividade vascular ¢ no transporte idnico através de membra-
nas. Existem evidéncias mostrando uma participagéo genética na determi-
nagao destes fatores (Willians e cols - 1988; Winkleby ¢ cols - 1988; Luft
c cols - 1988).

Experimentos provocativos para elevagao da atividade simpiética em
normotensos sugerem uma diminuigio da responsividade - adrenérgica
em negros (Fredrikson - 1986). Falkner (1987) mostrou que a freqiéncia
cardiaca nestes nio apresentou modificagdo importante ap6s tais estimu-
los. Ao contrario, criancas ncgras normotensas evidenciaram uma clevada
resposta cronotrépica ¢ um aumento na reatividade vascular (Murphy ¢
cols - 1988). Este aumento da reatividade vascular foi demonstrado tam-
bém por Light ¢ cols em 1987, em negros normotensos ¢ naqueles porta-
dores de hipertensio arterial 14bil. Estes estudos t&m sugerido uma pre-
dominincia de receptores @-adrenérgicos no sistema cardiovascular deste

grupo racial,
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Desta forma, € possivel afirmar que estes mecanismos devem estar
implicados na menor resposta cronotrépica observada nos normotensos

negros do prescnte estudo.

Tém sido descritos varios trabalhos demonstrando uma dificuldade
na manipulagéo celular adequada de séddio em individuos negros (Weder
e cols - 1983; Canessa ¢ cols - 1984; Willians ¢ cols - 1988; Aviv e Gardner
- 1988). BEsta anormalidade estd rclacionada a uma major concentragéo
intracclular deste ion, mecanismo que poderia ser determinante para a
maior resposta vasodilatadora periférica apés administraciio de glicose,

descrita neste trabalho.

Os valores obtidos para o duplo produto ¢ freqiéncia cardiaca em
hipertensos megros sugerem a persisténcia destas anormalidades iSnicas
que, através da e¢levagio do sédio intracelular, aumentariam a resposta a

insulina destes pacientes em relagiio aos hipertensos brancos.

A queda da pressao diastélica semelhante entre hipertensos brancos
¢ ncgros, no presente estudo, sugere a possibilidade, ja aventada na lite-

ratura, de uma diminuigio da Na* K+ ATPase em ambos os grupos raciais.



5. Resumo

Individuos normotensos {n=15) ¢ portadores d¢ hipertensio arterial
essencial (n=14), com idade compreendida entre 20 ¢ 45 anos, dentro da
faixa de¢ peso corporal ideal, foram submetidos & ingestdo oral de glicose
(100 grs em solugdo a 25%). Um fluxo urindrio adcquado foi obtido pela
ingestdo prévia d¢ 20 ml de dgua/kg de peso corporal ¢ reposigéao hidrica
hordria, com volume igual ao miccional. A presséo arterial ¢ freqiiéncia
cardiaca foram medidas a cada 30 minutos e foram realizadas curvas

glicémicas ¢ insulinémicas com duragéo de 240 minutos.
A andlise dos resultados demonstrou:

- Presenga de 5 pacientes hiperinsulinémicos entre os hipertensos,
determinando diferenga estatisticamente significante entre as insuline-

mias dos hipertensos ¢ normotensos.

- Niveis glicémicos mais elevados apés JOG no grupo de hipertensos,

embora fossem todos tolerantes a glicose.

-Hemodinamicamente os normotensos apresentaram anmentos signi-
ficantes da pressao sistdlica, da frequéncia cardiaca ¢ do duplo produto.
Ocorrcu diminuigéo da pressao arterial média apenas no periodo pos-cx-
perimental (120- 240 min), ¢ da presséo diastélica até aos 120 min. Os
hipertensos, ao contrério, tiveram queda da pressdo sistélica ¢ uma dimi-
nui.gﬁo mais acentuada da pressdo arterial média ao longo de¢ todo o
experimento. Embora houvesse aumento da freqiéncia cardiaca, este foi
significativamente menor entre os hipertensos. Estes resultados sugerem
uma meBor resposta cronotrépica ¢ inotrdpica ¢, uma accntuada vasodila-

tagio entre os hipertensos, apés 10G.
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A subdivisio dos grupos de estudo, conforme & caracteristica racial,
demonstrou curvas glicémicas ¢ insulinmicas com clevagdes mais pre-
coces e menos duradouras nos normotensos negros em relagdo ao brancos,
A avaliagio dos dados hemodindmicos destes subgrupos sngere uma me-
nor resposta cronotrépica e inotrépica nos individuos negros normoten-
sos, embora haja evidéncias de uma queda na presséo diastélica ¢ pressao
arterial média, indicando uma maior vasodilatagdo. Entre os hipertensos,
os negros apresentaram menores decréscimos da presséo sistélica que os
brancos, com variagdes negativas semelhantes da pressao diastélica e uma

resposta cronotrépica ligeiramente mais acentuada,

Entre os possiveis mecanismos implicados nos resultados do presente
trabalbo cstéo a agéo vasodilatadora directa da insulina ¢ uma clevagio do
efluxo do sistema nervoso simpético. Esta hiperatividade adrenérgica po-
deria decorrer de mecanismos reflexos, desencadeados pela acentuada
vasodilatagio periférica pds-glicosc ou scria secundéria a uma agéo con-
tral da insulina, sobre centros reguladores cardiovasculares. Uma agao
direta da insulina sobre o miocdrdio também foi aventada.O estude do
duplo produto como reflexo da ativagio do sistema nervoso simpdtico néo
evidenciou qualquer modificagéo nos hipertensos, possivelmente ¢m fun-
¢io dos mecanismos de readaptagio dos baro-receptores ou das alteragdes

do transporte idnico celular, descritas nestes pacientes.

A presenc¢a de hiperinsnlinemia, sugerindo uma resisténcia & agio
insnlinica, pode estar de alguma forma implicada na fisiopatologia da
hipertensio arterial de um subgrupo de hipertensos ¢ssenciais, néo se
tendo concluido s¢c dec uma mancira causal ou se secundaria as altcragdes

celulares.
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6. Summary

Fifteen normotensive subjects and fourtcen esscntial hypertensive
paticnts, aged between twenty and forty-five years old, with body weight
according to the Metropolitan Life Insurance Tables, participated in this
rescarch. In this condition they reccived a glucose loading (solution 25
g/dl). Ar adequate vurinary flux was obtained by previous ingestion of 20m!
of water/kg body weight and bourly volume similar to the diuresis. At
intervals of 30 min, blood pressure and heart rate was measured. Blood

was collected at 30, 60, 90, 120, 180 and 240 min after oral glucose load.

The results showed:

- Five hypertensive between fourteen were hyperinsulinemic, with
statistically significant differences in insulinemia, when compared the

groups of normotensive and hypertensive subjects.

- Blood glucose levels were higher in the hypertensive group than in
the normotensive one, Every hypertensive and normotensive individuals

had normal glucose tolerance (NDDG - 1979).

- The increases in systolic pressure were higherin the normotensive.
In this group the mean blood pressure decreased in the post-experimental
period (120-240 min) and the diastolic decreased at period 0-120 min.
However, in the hypertensive group, the systolic and mean blood pressure
decrecased. The increase of heart rate was significantly higher in the nor-
motensive subjects than in the hypertensive. Furthermore these results
suggests important vasodilatation in hypertensive after glucose load, as-

sociated with lower cronotropic and inotropic responses.



93,

When the subgroups normotensives black and white, was compared,
it was obscrved that insulincmia increased and dccrcased quickly in the
black. The analysis of hemodynamic values suggests a smaller cronotropic
and inotropic responses in black normotensives, despite the results also
showed, a higher vasodilatation in these subjects, By another hand when
we compared black and white hypcrténsivc it was demonstrated smaller
decreases of systolic pressure in the whites, The decrement of diastolic

pressure was similar in both groups of hypertensive patients.

Explanations for these data could be a direct insulin action and an
increase in sympathetic nervous system activity. The adrenergic hyper-
reactivity could be produced reflexly by systemic vasodilatation after glu-

cose load or by central insulin action on cardiovascular sites of hypotha-

lamus.

In the hypertensive group the indirect mcasurement of sympathetic
nervous system activity, did notchange. In conclusion this finding in some
hypertensive subjects, suggested a decreased insulin-indvced cardiac sym-
pathetic activation which is possibly mcdiated by beta-adrencrgic reccp-
tor down regulation, secondary changes in cellular calcium handling, or

by baroreceptor resetting,
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A. Apéndice, Valores individuais

A seguir estio tabelados os valores obtidos nas medidas tensionais ¢

nas dosagens séricas,
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A2 Ipsulinemia

A.2.1. Normetensos-Glicose

51 52 X 54 g5 b 57
(NiF] 13 30 100 120 100 3¢ 13
£os 12 14 g2 131 92 32 17
€14 3 4 112 70 44 23 14
£1s 4 8¢ g8 7% &9 b1 3
i1y 14 50 in 186 113 20 1§
Lty 12 iz 164 4 70 59 7
L0 § 40 70 3l 20 11 L]
Czl L] 80 120 110 an J2 9
{2 ] 18 18 58 2 FX] 7
C24 i1 138 158 &8 30 1 g
€16 12 138 138 &6 o4 33 12
€28 23 280 172 130 45 15 12
£29 14 - B 48 38 34 k)
£3 7 i 68 38 13 3t 1%
KEDIA u g9 112 B3 5 35 1

ERRD i 14,7 11.5 1.0 B.1 4.7 14

A.2.2. Hipert_ensos-Glicose

§1 Si 83 54 83 56 57
P2i ] 44 124 78 &4 14 13
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Pa3 7 30 30 37 36 14 b
Pad i 16 36 A0 38 18 15
P47 22 118 204 344 212 24 16
P49 1! £0 100 60 28 1 10
P31 15 25 44 72 92 47 23
P34 & 18 47 Bt 71 B1 34
Flé ié& 104 128 74 1ph &9 18
PZ§ I3 30 4 3] 39 19 13
Pl 17 216 236 300 106 b4 15
P32 14 148 208 128 278 26 12
P37 8 134 300 124 112 &4 15
pAB & 38 B4 100 o8 2 431
KEDIA 13 78 124 12 114 k) 19

ERRD 1.3 15.9 2.9 2.4 24.3 19.% 4,0



A.2.3. Normotensos-Hidrico
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A3 Areas sob as curvas insulinémicas

A.3.1. Nermotensos-Glicose

0-30  30-60  60-90 90-120 120-180 1BO-Z40

co3 545 250 3300 3300 4300 1890 16189
Cob 1380 2580 3645 3443 3120 1470 16430
C14 160% 3090 7130 1710 2070 117 12319
Ci6 1260 2520 2505 2220 3900 1980 14385
C17 15%¢ 3930 4980 §125 4050 1050 19725
13 810 3090 3105 1693 3670 1980 14550
C20 bt 1650 1815 1065 730 210 8630
£z 1260 3000 3450 2515 3050 1830 15045
c2z 343 840 1449 1308 1540 340 4450
£24 2233 4440 13%0 1476 1380 i 13630
C2b 2240 4110 3690 1980 2910 1356 15640
Wi 3943 6180 4530 2025 18060 810 19899
C29 13% 2340 1920 15640 3300 1890 13340
3] 1275 2160 1570 784 1530 1540 BYif
NEDIA 1441 3013 29b4 2136 756 1549 1373
ERRD 735.4 3547 2816 2644 360 1303 1109.8

A.3.2. Hipertensos-Glicose

0-30  30-60  60-90 90-120 120-1B0 180-240
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P32 2430 3340 040 #0560 3050 1140 290746
F4] 1803 3000 4580 7500 18000 L0930 45733
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P43 835 1500 1303 1095 156¢ &50 4975
P43 340 g1 1 1N 1480 990 8180
P47 2100 4830 22 8340 7080 1200 TN
2] 705 - 1830 2780 2385 2430 980 11076
PA9 1065 2400 2400 1320 1170 630 B98S
MEDIA 1354 3039 3687 3524 5057 2214 1889%

ERRD  248.0 3669  658.9  839.0 1192, 7103 3287.2



A.3.3. Normotensos-Hidrico
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A.3.4. Hipertensos-Hidrico
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A4 Freqiiéncia Cardfaca

A.4.1. Normeotensos-Glicose
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A.4.3, Normotensos-Hfidrico
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A.4.4. Hipertensos-Hidrico
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AS. Pressfio Sistélica

A.5.1. Normotensos-Glicose

£o2
E05
Coé
ci
Cld
€17
C19
Wil
£21
WY,
£
L
cz8
£
£l

MEDA
ERRD

A.5.2. Hipertensos-Glicose

POt
PO4
Pls
Pl
P24
P27
P32
F35
P37
P43
PAj
P47
Pid
Pay

REDIA
ERRD

P2
100
118
118
120

BE
134
114
114
12

94
118
112
i

94
124

P2
¥
145

430

1B4
158
"2
146
158
134
148
180
174
152
154

155
A4

P3
9%
120
110
104
30
128
104
118
114
96
114
i2
118
92
124

109
3'0

P3
180
t4b
124
174
H-
144
124
158
138
144
178
156
138
138

132
3.0

P4
104
114
11
12

90
132
104
148
104

30
11b
168
114

90
122

108
3'0

P4
178
134
120
144
142
142
138
148
i40
150
174
162
138
144

147
4.1

P3
160
120
118
108

92
118
160
119
108

20
110
108
10

94
134

108
3.0

]
143
136
130
178
134
134
118
152
134
138
148
168
136
144

147
4.3

P
112
12
110
110

%
124
118
128
168

56
114
114
114

50
12§

112
.7

Pb
172
138
130
164
134
132
134
152
144
142
170
150
140
180

146
3.7

P?
116
120
¢
112

98
138
114
126
118

4
114
i1g
i

8t
128

114
3.4

F7
17¢
120
122

- 134

144
132
144
156
144
138
1ok
174
144
142

143
4'4

P&
112
110
116
120

94
128
112
120
108

98
12
116
119

9
1

itt
Z.8

P8
170
128
12
144
154
140
131
148
i3
136
170
158
134
142

143
4.0

F?
112
110
112
119

§t
138
110
126
12

94
114
114
118

b
114

12
3l2

Pe
1n
i22
124
132
124
126
136
192
126
132
180
184
156
138

139
4.0

P10
110
114
110
i12

%0
118
102
120
12

94
106
108
114

B4
118

108
2.8

P11
104
110
106
110

%%
114

98
112
114

54
106
116
110

80
131

108
2'&

Pl
170
126
128
130
134
138
138
150
138
132
174
158
152
134

143
3.9

P12
9%
144
108
H{
Bb
125
9
10B
104
72
106
114
106
Bb
126

104
3.2

P12
148
14
126
13t
120
120
138
144
126
142
174
164
1534
138

14
4,8

P13
104
110
118
112

8e
124

98
114
114

a8
100
114
108

9%
14§

109
3.6

P13
170
126
128
142
13
12§
i3
14
138
140
1
150
FRS
148

141
4,1

-103-



A.5.3. Normotensos-Hidrico
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AG. Pressfio Diastélica

A.6.1. Normotensos-Glicose
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A7 Duplo Produto

A.7.1, Normotensos-Glicose
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