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1. INTRODUQAO

A hipertensdo arterial é uma decenc¢a de preval@ncia mundial da
ordem de 20%, © gue a torna uma das mais frequentes. De incidéncia
crescente com a idade, estd bastante relacionada com os habitos de
vida das sociedades industrializadas caracterizadas pelas tensdes da
competitividade, sedentarismo, hdbitos alimentares inadequados como
excesso de sal, gorduras animais e 4dlcool, além do desrespeito geral

com O COrpo € o espirito.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a maioria dos estudiosocs
da hipertensdo como um problema clinico e fundamental chegou ac
conceito de que a hipertensfo essencial e, mesmo as formas genéticas
de hipertensdo experimental, constituem problemas de desregulacdo da
multiplicidade de fatores que interagem na manutencdo da pressio

arterial normal (Fréhlich, 1983) .,

A hipertensdo arterial parece ser um grupo heterogéneo de
desordens com diferentes causas. Fatores genéticos e ambientais
concorrem para a determina¢do de fendtipos cuja manifestacdo final

seria a elevacdo tensional (Williams e col. 1988)

As elevadas morbidade e mortalidade a ela associadas, (De
Kannel, 1976), tém estimulado pesqguisas continuas para a compreensio
de sua fisiopatogenia, na qual tém implicado fatores como alteracSes
nos sistemas de transportes idnicos, resist@ncia & acdo da insulina e

fatores de crescimento.



1.1. Repisténeia & Insulina - Conceito

Resisténcia a insulina é definida como um estado ne gual "uma
determinada concentrag¢do hormonal produz um efeito bioldgico menor
gue © normal". Esta resisténcia pode se manifestar para uma
{seletiva) ou para véarias de suas ac¢des e pode ser evidenciada
através de uma curva dose-efeito {Kahn, 1978; Olefsky, 1988). A
sensibilidade & insulina parece ser uma varidvel continua, com
diversos graus de intensidade. Nesta sensibilidade influem vérios
fatores tais como atividade simpatica (catecolaminas), cortisol,
exercicios fisicos, ions, horménio do crescimento, anticorpos, entre

cutros (Flier, 1983).

Para uma maior compreensdo da resisténcia & insulina e sua
relagdo com a fisiopatologia da hipertensdc arterial, passaremos a

rever suas agfes figioldgicas.
1.2, Agdes Fisioldgicas da Insulina

Apds ligagdo a seu receptor, a insulina exerce uma série de
efeitos celulares tais como transporte de glicose e aminodcidos,
modificacdo de enzimas celulares, alteragdo da sintese protéica,
modificagdo do conteldo intracelular de ions como K*,Mg*t e catt.
Esta pluralidade de a¢des, ndo totalmente conhecida, explica sua
influéncia sobre os sistemas cardiovascular, nervose simpdtico, bem

como sobre o rim, que descreveremos a segulr.
1.2.1. Efeito da insulina sobre o coracgdo

Varios autores tém demonstrado um efeito inotrdépico positivo

da insulina, tanto em ensaios clinicos como experimentais.



Assim, este peptideo [ol capaz de melhorar a performance
cardiaca no tratamento do infarto do miocdrdio (Sodi-Palhares, 1963)
e aumentar a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial apds infusdo
endovencsa, enquanto a glicemlia permanecia constante e em niveis
normais (Pereda, 1962). Em pacientes diabéticos tipo I, Carlstrom e
Karlefors (1970) demonstraram incremento no débito cardiaco apds
terapia insulinica adequada, enguanto Sharma (1970) e Taylor (1969}
associaram a falé&ncia cardiaca, no infarto do miocdrdio, a supressdo

da secrecdo de insulina.

Estudos c¢linicos, utilizando ecocardiografia, também foram
capazes de demonstrar este efeito inotrdpico positivo da insulina,
tanto em individuos normais submetidos & ingestdo ocoral de glicose
{Souza, 1991}, como em diabéticos insulino-dependentes submetidos a

moderada hiperinsulinemia pela técnica do c¢lamp euglic@mico (Thuesen,

1988) .

Varios ensaios experimentais utilizande misculo papilar e ou
coragdo 1ntacto de cdes (Luchesi, 1972}, gatos, porcos (Lee e
Downing, 1976} e coelhos (Jacobsen e Christensen, 1979) foram

realizados com a adig8co de insulina aos banhos de perfusdo. Tedos
sugeriram gque este peptideo € capaz de uma agdo inotrdpica intrinseca
sobre o coragdo, pois esta se mantém mesmo na auséncia de glicose e

outres carbohidratos, nfdo sendo inibida por o e £- blogueadores

adrenérgicos.

Recentemente, o desenvolvimento da técnica de ‘“clamp”
euglicémico e hiperinsulinémico, tornou possivel o estudo de uma acdo

insulinémica prdpria, excluindo-se o© efeito contra-regulatdrio



simpatico adrenal a hipoglicemia, e também a acgio glic&mica. Assim,
Liang (1982), observou em cdes conscientes, pela técnica acima, um
aumento da frequéncia cardiaca, da contratilidade e da dp/dt

{derivada da Pressdo do Ventricule Esquerdo/tempo) .

Entretanto, Ferrannini e cols em 1993, num estudc metabdlico
e hemodindmico através de cateterismo cardiaco, termodiluigido e clamp
euglicémico hiperinsulinémico, em individuos normais, ndo detectou
mudang¢as significativas na FC (frequéncia cardiaca) e na PD,; (presséo
diastdlica final do VE), apesar do aumento na utilizacdo de glicose,

lactato, piruvato e da inibigdo da lipdlise.
1.2.2. Efeito da Insulina sobre a Circula¢do Periférica e Espldncnica

Um efeito vasodilatador direto da insulina tem sido observado
em varios estudes, onde o fluxo sanguineo para a musculatura
esquelética aumentou apds a infusdo hormonal endovenosa .
independentemente da integridade do Sistema Nervoso Simpatico.
(Allwood e Ginsbury, 1959; Zierlei, 1972; Liang, 1982; Creager-Liang,

15885),

Um possivel mecanismo para este efeito foi proposte por
Yamamoto e Takata (1986), em pacientes diabéticos sem neuropatia
periférica, nos quals observaram uma atenuagdo ou antagonismo a
resposta periférica vascconstritora da fenilefrina e da angiotensina
II, portanto, a agdo dos sistemas nervoso simpdtico e renina-

angioctensina.

Na c¢irculagdo esplé@ncnica, os resultados até o momento sdo

mais controversos, conforme os experimentos envolvam a administracdo



oral de gyglicose ou a sua infusdo endovenosa. A ingestédo de
carboidratc acarreta um aumento do fluxo sanguineo esplincnico em
homens e animais {Vatner, 1974; Frank,1968), sendo possivel provocar
uma hipotensdo arterial em pacientes diabéticos com neuropatia

autondmica (Page, 1976).

No entanto, €& questiocnavel se esta vasodilatacdo decorre de
uma agdo insulinica ou da prdpria glicose, ao promover redistribuicdo

do fluxo sanguineo para o leito espléncnico (Robinson,1985).

1.2.3, Bfeito da Insulina sobre o Sistema Nervoso Central e Sigtema
Nervoso Simpdtico

A ingestdo de carboidrato é acompanhada por um aumento na
atividade do SNS, tanto em animais de experimentacgdo (Young, 1977-b;
Rappaport, 1982), como no homem {Young, 1980; Welle, 1981; Kleimbaum,
1982), enquanto o jejum causa inibigd3o deste sistema autondmico

(Young, 1977-a).

Young em 1983, demonstrou em ratos diabéticos  pds
estreptozotocina, um decréscimo no "turnover" de NA, a despeito de um
aumento da ingestdo caldrica destes animais. Este mesmo autor 3jé
havia observado em 1979, aumento de NA no sangue do cordido de recém-

nascidos de mies diabéticas.

0 processamento do sinal neuroldgico insulino-glicose
dependente parece estar ligado ao hipotédlamo, na &rea ventro-medial
(AVM} . Experimentos em camundongos, utilizando ourotioglicose, que

destrdi seletivamente esta &rea sensivel a glicose, sugerem a



existé&ncia de uma via inibitdéria entre a AVM e centros cerebrais que

regulam o fluxe simpético (Young e Landsberg, 1980).

Ha evidéncias experimentais de que o mediador entre a
ingestdo de carboidrato e a atividade do S8NS seja a insulina, ndo
havende necessariamente correlacdo com o nivel glicé@mico {Landsberg e
Krieger, 1987; Young e Landsberg, 1977-b; Koh, 1988)., Assim, a 2-
deoxiglicose, um andlogo que impede o metabolismo intracelular da
glicose e aumenta o seu nivel plasmdtico, deprime o SNS (Rappaport e
cols, 1982). Este estudo sugere fortemente gue, a utilizacdo celular
insulino-dependente deste carboidrato, seja o fator desencadeante do

estimulo inibitdrio sobre a AVM, liberando a atividade simpdtica.

Rowe (1981), utilizando clamp euglic&mico em homens normais,
cbteve um aumento sérico de NA, correlacionado & dose de insulina
infundida, reafirmando a interag¢do entre SNS e este horménioc também
em humanos. Berne e cols, em 1989, demonstraram uma resposta
vasoconstritora mediada por baroceptores, medindo ¢ fluxo neural
simpético, em arteriolas musculares humanasg, através da

eletroneuromiografia.

Entretanto, as ag¢des da insulina e glicose na AVM ainda s&o
controversas, uma vez gue ocorre uma diminuigdo maior que 90% da
atividade simpdtica apds injecdo local de insulina e um aumento,
entre 30 a 50%, apds injecdo de glicosgse {Sakaguchi e Bray, 1988 a e

b).



1.2.4. Efeito da Insulina scobre os Sistemas de Transportes através de
Membranas

A insulina pode influenciar os sistemas de transporte através

de membranas, tanto em celulas apolares {eritrécitos, células
musculares lisas e cardiacas e adipdcitos), como nas polares
(tubulares renais ), (Moore, 1983},

A Na-K-ATPase, representa uma enzima chave na manutencdo do
meio eletrolitico intracelular, sendo influenciada positivamente pela
insulina, entre outros fatores {Clausen, 1986). Esta bomba faz o
efluxo de Na* e o influxe de K' numa razio 3/2 sendo portanto
eletrogénica. Logo, a célula dispende energia para manter o nivel de
Na* intracelular adequado, pela ativacdo da bomba de Nat através da
enzima acima, contra o gradiente de concentracdco. Este mecanismo estd
acoplado a outros sistemas de transporte iénicos como de prdétons (H')

e Ca*tt,(Hilton, 1986).

A ativagdo da bomba Nat/K* também foi observada em leucdcitos
(NG e Hockaday, 1987) e em hemdcias de humanos normais apds ingestdo
de glicose (Davis e cols, 1985}, demonstrando gue esta ac¢do ccorre

com doses fisiocldgicas de insulina.

A insulina também exerce um efeito inibitdério sobre a
Ca**Mg**ATPase na membrana celular (Pershadsing e Mc Donald, 1979,
Pershadsing e Kurtz,1988), e aumenta a liberacdo de Ca'tt das
organelas citoplasmaticas (Clausen, 1986). Além desta acdo direta
sobre a bomba de Ca**, também tem sido demonstrado gue este horménio
estimula o antiporte Na*/H* em misculo esqguelético e em adipdcitos

(Moore, 1981 Putnam, 1985}). BEsta bomba Na*/H* estd ainda, ligada ao



transporte de Ca** (Erne, 1989) e pode desempenhar papel importante

na manutenc¢do do pH intracelular. (Putnam, 1985).

Asgim, também pelos efeitos nos sistemas de transporte

transmembrana, a insulina pode influir no metabolismo celular.
1.2.5. Influéncia da Insulina sobre a reabsorcdo renal de sddio

Alguns autores observaram uma natriurese associada ao jejum
prolongado e uma antinatriurese apds ingestdo alimentar (Bloom, 1962;
Lindemann e Cols, 1970; Kolanowsky e cols, 1972; Sigler, 1975; De
Fronzo, 1981). Estes resultados sugeriram influéncia da insulina na
reabsor¢édo renal de sdédic, conforme jid havia sido relatado em 1933
por Atchley e cols, em pacientes diabéticos (citade por De Fronzo,

1981) .

DeFronzo e cols em 1975, wutilizando clamp euglicémico
hiperinsuliné&mico em individuos jovens e saudéveis, verificaram que
um aumento fisicldgico na concentracdo plasmdtica de insulina diminui
a excrecdo urindria de Na't em cerca de 50% da taxa basal, confirmando
esta agdo insulinémica. Em concentra¢des plasmdticas da ordem de 30 a
40 pU/ml Jj& se verifica uma regposta antinatriurética. Estas
concentragdes estéo entre as observadas em individuos obesos em jejum
€ s&o menores que os nivels pos-prandiais em individuos normais.

(DeFronzo, 1975; Bonadonna, 1990).

Efeito antinatriurético semelhante foi demonstrado em
pacientes hipertensos essenciais n&o obesos por Muscelli e Gontijo,

1992, através de sobrecarga oral de glicose.



Esta ag¢do insulinémica também tem sido evidenciada através de
técnicas de micropuncdo e microperfusio (DeFronzo e cols, 1976 e Baum
e cols. 1987), ou perfuso de rim de cdo 1isolado (Nizet e cols,

1971), evidenciando uma ag¢doc intrinseca deste hormdnioc no rim.

O efeito antinatriurétice parece secunddrioc a uma acéo
tubular, uma vez gue ndo se verificaram modificag¢des na filtracdo
glomerular (De Fronzo e cols, 1976).No entanto, nfc hd concordincia
quanto ao segmento tubular envolvido, tendo-se sugerido a porcédo
espessa da alga ascendente de Henle (Kirchner, 1988), tubulo proximal

(Laradi e cols, 1985} e tuUbulos coletores (Magaldi e Cesar, 1991).

O mecanismo de agdo tubular deste horménio ndo foi totalmente
esclarecido e pode decorrer da ativacdo do antiporte Na*/H' (Fine e
cols, 1985), da NatK+ATPase (Laradi e cols, 1985) ou da oxidacido da

glicose nestes locais (Ross e cols, 1986).

Um mecanismo adicional para a reabsorcdo de Nat insulino-
dependente é a ativagdo do Sistema Nervoso Simpdtico através de
estimulagdo dos nervos renais ou vasoconstrigdo e estimulo a secrecdo
de renina, com subseqiente retencdo de Na', expansdo do volume
plasmitico e elevagdo tensional (Landsberg e cols, 1989; Elser e

cols, 1688).
1.3, Hipertensdo Arterial Egsencial
1.3.1. Hipertensdo Arterial e Transporte Ifénico Celular

Em pacientes com HAS essencial, hd evid&ncias de diminuigéao
do transporte transmembrana de Na't em leucécitos de forma semelhante

a descrita em animais. (Davidson e cols.1982; Postnov, 1985).
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Observagdes recentesg sugerem gue haja diminuig@o da funcic de
bomba Na-K, que entretanto ndoc basta para explicar, de maneira
isolada, a elevagdc da PA nestes pacientes, (Ferranini, 1987).
Concentracdce intracelular elevada de Catt tem sido notada em
eritrdécitos e adipdcitos de pacientes com hipertens3c arterial
essencial (Erne, 1984; Zemel, 1988) e em diabéticos hipertensos
(Zemel, 1988}, podendo potencialmente modular a fungéo cardiovascular
e promover vasoconstrigdo. Uma vez que a insulina é capaz de inibir a
CattMgttATPase (Pershadsingh, 1979) é possivel gque seja este um
mecanismo que contribua na fisiopatogenia da hipertensdo arterial

essencial.

Qutro transporte ifnico gue tem recebido considerdvel atencio
na patogénese da HAS essencial é o antiporte Na*/Ht, gque pode ser
quantificado através do contratransporte Na'tLit (Aronson, 1982;
Canessa e col. 1980). Segundo estes autores o aumento da atividade
deste sistema Na*tLit em eritrdcitos de individucs hipertensos, pode

refletir uma ativac¢do exacerbada da bomba de Nat/H*,

-

E possivel que a resist@ncia & insulina descrita nos
pacientes hipertensos, seja seletiya para o metabolismo de
carboidrato. Assim,Ferranini e cols, 1987, com a técnica do clamp
euglicémico hiperingulinémico, demonstraram gue aumentos fisioldgicos
de insulina plasmatica produzem a captagio intracelular de potassic

em niveis normais em individuos portadores de HAS.

Este mesmo autor demonstrou que os efeitos da insulina scbre
o metabolismo da glicose e scobre a Na-K-ATPase s8¢ independentes.

Congequentemente, quando a ouabaina, um potente inibidor da Na-K-
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ATPase foi infundida juntamente com insulina em antebraco humano, a
captacdo de K* no misculo foi completamente abolida, enquanto a

captagdo de glicose permaneceu inalterada ({(Ferranini e cols, 1988).

Assim, ndc estdo elucidados os efeitos da insulina nos
transportes idnicos de pacientes hipertensos e principalmente

nagqueles resistentes a suas a¢des sobre o metabolismo da glicose.
1.3.2. Hipertensdo Arterial, Insulina e Hipertrofia Tissular

A hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina presentes em
alguns pacientes hipertensos poderiam através de acdes sobre o
transporte idnico, contribuir para o© desenvolvimento da hipertrofia
cardiaca e dos vasos de resisténcia como € caracteristico da
hipertens&o estabelecida. Desta forma, a alcalose intracelular,
devida a ativag¢do do antiporte Nat/H* tem um efeito estimulador na

sintese protéica e na proliferac¢do celular. (Lever, 1986).

Corroborando esta hipdtese, Clubb, 1987, demonstrou em modelo
experimental genético de hipertensdo arterial em ratos, nos quais a
atividade do antiporte Na™/H* estd aumentada, gque a hipertrofia

cardiaca precedeu o desenvolvimento da hipertensdo arterial.

Outro fato importante é que receptores de IGF-I e de insulina
tém sido identificados nos vasos sanguineos (Kaiser e cols, 1985) e,

nos hipertensos esta hipertrofia vascular estd presente.

Embora muito se conhega sobre o efeito tréfico da insulina,
ndo ha estudos conclusivos a respeito da interacdc entre este

horménio e a hipertrofia cardiaca.



1.3.3. Resisténcia a Insulina e Hipertensdoc Arterial

Obesidade, Diabete Mellitus ndo insulino-dependente (DMNID),
Hipertensd&o arterial sistémica (HAS) e doenc¢a cardiovascular
aterosclerdtica (DCVA) s8o desordens metabdlicas gque afligem a
maioria dos individuos gque vivem nas sociedades ocidentais. Todas
estas desordens clinicas tém incid@ncia crescente com a idade, o gue
as torna muito freguentes em pessoas idosas (Modan e cols, 1985;
Harris e cols, 1987). Esteslautores relataram gue, em cerca de 50%
dos individuos com 70 anos, h& evidéncias de DCVA, e que 45 a 50% sdo

obesos e hipertensos (Modan e cols, 1985).

A 1ncidéncia de DMNID € menor, 10 a 12%, embora seja bem

maior em algumas populag¢gdes, como nos mexicanos (Stern e cols, 1990},

e nos Indios Pima (Knowler e cols, 1990).

0 reconhecimento de gue a hipertensdo arterial é muito comum
em individuos obesos (Modan e cols,1985; Stamler e cols, 1978) e em
diabéticos (Modan, 1985; Turner e cols. 1985), sugere mecanismos

fisiopatoldgicos interrelacionados.

Ultimamente, as atenc¢des tém se voltado para a resisténcia a
insulina como o elo de ligagdo, uma vez que a perda de peso (Tuck,
1981, Sowers, 1982) e o treinamento fisico (DeFronzo e cols 1987;
Maiorano e cols, 1989), que aumentam a gensibilidade do organismo a
insulina, s&o também efetivos em diminuir a PA sistdlica e diastélica
nestes pacientes. Programas de treinamento fisico, obtiveram este
efeito independentemente da perda ponderal nos pacientes estudados

por Krotiewski e cols (1979).
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Além disto, o© aumento da sensgibilidade & insulina e o
resultante decréscimo da sua concentracdo plasmatica, estd
diretamente relacionado a um melhor controle da pressdo arterial em

individuos ocobhesgos e ndo diabéticos {(DeFronzo e cols, 1982).

Manicardi e cols. 1986, em adicdo, encontraram uma correlacdo
entre pressdo arterial e a 1intolerlncia & glicose em individuos
obesos, hipertensos ou normotensos, sugerindo gue a resisténcia a
insulina por si, ou atuando através da hiperinsulinemia, esteja

ligada ao aumento na PA.

E ainda, Ferranini e cola. 14987, com a técnica do colamp
hiperinsulin@mico euglicémico demonstraram em um grupo de individuos
jovens com hipertensdo essencial e peso normal, resisténcia a

insulina, significativamente relaciocnada acs niveis tensionais.

A pentade: cbkesidade, DMNID, HAS, DCVA e dislipidemia, guando
incidente num mesmo individuo, parece estar relacionada com um gen ou
uma série de genes para a registéncia a insulina, gque € um elemento
comum a estas doencas. Em acréscimo, hoje se reconhece que esta
condicao patoldgica estd comumente associada a um perfil lipidico
especifico anormal (Carlson, 1979) € & hiperinsulinemia {Stout,
1987) .Esta tem sido verificada também em individuos com hipertensio
arterial essencial {Pollare e cols, 1890; DeFronzo e cols 1987},

obesidade (De Fronzo e cols. 1982) e DMNID {(Kolterman e cols, 1981).

Os varios mecanismos potenciaig pelos quais os niveils
plasmdticos elevados de insulina poderiam aumentar a pressio
arterial, sdo os anteriormente descritos, tals como a reabsorcao

renal de sdédic e 4&gua; a ativacgidc do Sistema Nervoso Simpdatico; a
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alteracdo dos transportes de eletrdlitos através da membrana celular

e a estimulacdo de fatores de crescimento.

A favor desta hipdtese, ha muito tempo sabe-se gque o conteudo
corporal total de Na esta auméntado em individuos cobesos e diabéticos
com hipertensdo arterial. (Dustan, 1983; 1982; Wiedmann,1985;
DeFronzo, 1981). Paralelamente, a perda de peso estd associada a
natriurese, redugdo de PA e declinio dos nivels plasmdticos de

insulina (DeFronzo, 1979; Tuck,1981; DeFronzo 1981).

A ativagdo do SNS por sua vez, pode influenciar a pressdo
arterial através do aumento do débito cardiaco; aumento da volemia
subseqiente a constrig¢do de grandes velas; vasoconstricio dos vasos

de resisténcia e através da reabsorcdo de sdédio pelo rim.

Estados de resisténcia a insulina poderiam diminuir a acdo da
NatK+ATPase, induzindo um acimulo de Nat intracelular gue por sua vez
sensibilizaria as células musculares lisas aos efeitog
vasoconstritores da Noradrenalina e Angiotensina II (Wiedmann, 1985).

A insulina, atuando diretamente (Kleinman, 1988) ou
indiretamente através da estimula¢do dos fatores de crescimento, como
a 1insulin-like growth factor I (IGF-1I} (Salamon e cols. 1989},
induzindo hipertrofia da parede vascular e estreitamento do lumen dos
vasos de resisténcia envolvidogs na regulagio da pressdo sanguinea
(Lever e cols, 1986), contribuiria para o desenvolvimento ou a

exacerbagdo da hipertensédo arterial.

No entanto, o papel " etioldgico da hiperinsulinemia na
hipertensdo arterial ndo estd claramente demonstrado e a associacdo

hiperinsulinemia-hipertensfo arterial talvez decorra das alteracses
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metabdlicas primarias, descritas nos pacientes hipertensos.
Reafirmando esta possibilidade, as tentativas de aumentar a pressdo
arterial experimentalmente, através da administrac¢do crdnica de
insulina, ndo obtiveram éxito em ratos (Young e cols, 1988) e em cées
(Hall e cols, 1990 a e b). Da mesma forma, nido se verifica
hipertensdo arterial nos pacientes portadores de insulinoma, gue té&m

sensibilidade normal & insulina. {(Sawicki, 1992).
1.3.4. Hipertensdo Arterial - Diferencas Raciails

Estudos epidemioldgicos tém evidenciade diferencas raciais e
demogrdaficas, tanto na incidéncia como na severidade da hipertensdo
arterial. Nos BUA a prevaléncia da hipertens8o essencial €& maior em
negros e a mortalidade pela doenca hipertensiva, é trés vezes maior

nestes (Boyle, 1970), bem como tém maior incidéncia de doenca renal

(Dustan, 1970).

A lesdo vascular e as complicag¢gdes renais sdo mais frequentes
nos hipertensos negros, mesmoe quando a pressdo arterial €& bem

controlada {(Rostand e cols, 1982},

Frohlich e cols, em 1990, comparando hipertensos brancos e
negros, relataram diferengas hemodindmicas, c¢omo na frequéncia
cardiaca, maicr nos brancos, enguanto os hipertensos negros eram
volume-dependentes, confirmando achados anteriores de Tarazi e cols,
1968. Paralelamente, a estas observagdes, estdo associados menores

niveis de renina plasmdtica {(Dustan, 1970).

Além disto, para qualgquer nivel de PAM (pressdo arterial

média) ou de RVP (resisténcia vascular periférica), o fluxo sanguineo
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renal foi significantemente menor e a resisténeia wvascular renal
maior nos pacientes negros. Com relacdo & massa de VE, as medidas de
espessura da parede foram similares, mas ¢ indice de magsa também foi

maior nestes pacientes (Frohlich e cols, 1990}

Fredrickson, em 1986 estudando a reatividade ao estresse
emocional em pacientes com hipertensic arterial essencial, observou
que, comparados aogs brancos, os negros obtiveram menor resaposta
cardiaca simpaticomimética, porém com malior vasocenstrigdc. Tails
achados foram reafirmados por Light e cols (1987) em jovens negros,
em idade escolar, normﬁtensos ou com hipertensdo "bordeline'. Estes
autores propdem gque nos negros, a estimulagdo adrenérgica mediada
pelo estresse tenha maior efeito sobre a RVP, Todavia, Murphy e cols,
{1988), induzindo estresse intelectual em criancgas, encontrou

reatividade cardiovascular aumentada em todos os paradmetros anotados

(FC, PAS e PAD) nas negras em relagdo as brancas.

Qutra caracteristica que tem sido investigada, diz respeito a
sensibilidade ao sal. Weinberger e cols, em 1988, notaram uma maior
prevaléncia de sensibilidade ao Na', em negros, normotensos ou
hipertensos. E ainda, nestes dltimos, observaram niveis menores de

renina-plasmatica e diminuigdo da excrecdo de Nat .

Sowers e cols, 1988, encontraram valores similares de PGEp e
fator atrial natriurético e uma menor excre¢do urinaria de dopamina
nos hipertensos negros, em relagdo a normotensos da mesma raca, sendo
possivelmente este, outro mecanismo coadjuvante para a hipertenséo

arterial neste grupo étnico.
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Variagdes nos sistemas de trangporte de Nat  também  oho
observadags em pacientes negros. Varios autores, desde Balfe e cols,
1968, tém demonstrado que a atividade da Na*K+ATPase em seus
eritrécitos estd diminuida, sendo a concentracfo intracelular de Nat
mais elevada gque nos brancos. {(Lasker e cols, 1985; Smith e cols
1988). Da mesma forma, estudos sugerem gue © sistema de co-transporte
NatK+Cl, esteja diminuide nos hipertensos negros, comparados aos

hipertensos brancos e aos normeotensos negros. (Canessa, 1984}).

O antiporte NatLit em eritrdécitos, parece mais ativado nos
hipertensos brances gue nos normotensos, e, nos negros, tanto hiper
guanto normotensos, evidenciou-se mencor atividade deste transporte

(Canessa e cols 1980; Weder, 1984).

Dado qgue a insulina pode alterar parlmetros hemodinémicos
através de efeitos sobre o transporte de eletrdlitos, é possivel que
as respostas de individuos negros a ingest8o de glicose difiram

daquelas dos brancos.
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1.4, Objetivos

A partir desta revisdo da literatura, varias lacunas ficam
por ser esclarecidas, e algumas propostas s8o colocadas como

objetivos:

1- Observar a resposta glicémica e insulinémica de
normotensos e hipertenscs e detectar possivels estados de resisténcia

insulinica;

2- Comparar estas respostas metabdlicas, nos grupcs raciails:

brances e negros;

3- Observar as modificagBes hemodindmicas, através da
ecocardiografia, nos normotensos e nos pacientes hipertensos, a

gsobrecarga oral de glicose;

4- Comparar estes resultados entre os negros e brancos, e

entre normotensos e hipertensos;

5- Observar possiveis relacdes entre a preseng¢a de
hipertrofia cardiaca nos pacilentes hipertensos e as respostas

hemodindmicas e metabdlicas encontradas.
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2. CASUISTICA E METODOLOGIA

2.1. Dog Voluntidrics

Para este estudo, submeteram-se ao protocolo experimental 45
voluntarios, sendo 20 individuos normais e 25 individuos portadores
de hipertensdo arterial, definida c¢linicamente come primdria, com
pressdo arterial diastdlica = 95 mmHg, na posicio sentada, medida em

3 ocasiBes diferentes.

Os pacientes portadores de doengas intercorrentes, de
hipertensdao arterial secundaria ou de complicagdes crénicas da
hipertensdo arterial foram excluidos através de anamnese, exame
fisico e exames subsididrios (Rx térax, eletrccardiograma, urina I,
creatinina plasmatica, sédio_ e potédssio séricos). Foram também
excluidos controles ou pacientes com antecedentes familiares diretces
para Diabetes Mellitus e aqueleg cuja curva glicémica (GTT oral)
mostrou intoleréncia a glicose, segundo c¢ritérios da "National
Diabetes Data Group" ({(1879). Devido a alta prevaléncia de doencga de
Chagas entre os pacientes atendidos no HC-UNICAMP, foram realizadas
provas soroldgicas (Guerreiro e iMachado e Imunofluorescéncia

Indireta), afastando agqueles com resultados positivos.

Tanto o8 normotensos gquanto os hipertensos tinham idade entre
20 e 45 anos. Adotou-se, como critério para inclusdo no estudo, peso
corporal entre 80 e 120% do ideal, segundo defini¢do da "Metropolitan

Life Insurance Tables".
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Os experimentos nas mulheres sempre foram realizados até o

décimo dia do ciclo menstrual, portanto na fase folicular.

Qg pacientes hipertensos encontravam-se em regime
ambulatorial de observagdo e compareceram ao hospital apenas para as

consultas e procedimentog necessarios aos protocolos,

Na semana precedente aos experimentos, eventuails dietas
hipossdédicas foram substitpidas por normossddicas e a ingestédo
alimentar e atividades figicas habituais foram mantidas. O uso de
medicamentos foi interrompido em um periocdo de tempo suficiente para

completa eliminag¢do da droga.

Apds informacgdo acerca dos protocolos experimentais, os

candidatcs concordaram em se submeter aos ensaios nos quais foram

respeitadas as disposigdes aplicdvels & experimentacdo humana

(Declaracdo de Helsinki).

2.1.1. Grupos Experimentais

Embora o© protocolo experimental, gque serd descrito abaixo,
tenha sido o mesmo em todos os voluntdrios, estes foram distribuidos
em varios grupos, obedecendo a critérios relacicnados a um ocu mais
pardmetros escolhidos para os estudos comparatbivos, mencionados a

segulr com as respectivas siglas:

I - Distribuigdo guanto & Racga:

Ia.Normotenso Branco - NTB (n = 10)
Ib.Nermotenso Negro - NTN {(nn = 10)
I¢.Hipertenso Branco - HTB {(n = 14)
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Id.Hipertensgo Negro - HTN (n = 11)
II- Distribuigdo guanto a Hipertrofia Miocdrdica: *
II.a Hipertenso Hipertrdfico - HTHC (n.= 12)
II.b Hipertenso Ndo Hipertrdéfico - HTnHC (n = 13)
I1.c Normotensos Ndc Hipertrdficos - NTnHC (n = 20)
* A hipertrofia miocadrdica foi definida pelo célculo da Massa

Miocérdica/Sup.Corporal maior que 125g/m2 para o homem e llOg/m2 para

a mulher (Devereux e Reichek, 1977).
As caracteristicas destes grupos experimentals quanto a raca,
1dade, sexo, peso, altura, superficie corporal, porcentagem de peso

ideal e presen¢a ou ndo de hipertrofia miocédrdica constam nas tabelas

2.1 a 2.4.
PAC IDADE PESCO ALTURA SUPERF, 2PESO SEXC HC
(anos) (Kg) {cm)  CORP.(m%)  IDEAL

P15 22 63.5 167 1.71 102 F N
P16 23 85 181 2.06 110 M N
P17 23 76 174 1.91 104 M N
P20 25 63 163 1.68 107 F N
P21 32 65 170 1.75 94 M N
P22 37 47 153 1.42 103 F N
P23 30 70 175 1.85 103 M N
P24 29 51 149 1.44 108 F N
P25 36 58 163 1.62 106 F N
P26 30 84 178 2.02 112 M N
MEDIA 28.7 66.3 167.3 1.75 104.9 SM

DP 5.3 12.8 10,5  0.22 5.0 SF

Tabela 2.1 - Caracteristicas gerais dos individuos NORMOTENSOS NEGROS
(NTN}) submetidos ao protocolo experimental. N = 10. HC = hipertrofia
cardiaca.
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PaC IDADE PESO ALTURA SUPERF, FPESO SEXO HC
(ancs)  (Kg) (cm)  CORP. (m?) IDEAL

P40 35 45 155 1.40 86 F N
P41 38 64 165 1.70 98 M N
P42 30 68 170 1.79 99 M N
P43 35 59 163 1.63 1040 F N
P44 24 60 165 1,66 100 M N
P45 25 67 180 1.85 93 M N
P46 38 44 145 1.32 102 F N
P47 45 66 160 1.68 95 F N
F48 33 56 171 1.65 93 M N
PS50 36 58.5 162 1.62 107 F N
MEDIA 31.5 58.7 le3.6 1.63 98.3 5M

DP 6.3 8.5 9.4 0.16 4.3 5F
Tabela 2.2 - C(Caracteristicas gerals dos Iindividuos NORMOTENSOS

BRANCOS (NTB) submetidos ao protocolo experimental N = 10

PAC IDADE PESO ALTURA SUPERF . $£PESO SEXO HC
{anosg) (Rg) (cm) CORP. {m¢) TIDEAL
P02 29 55 159 1.5¢6 95 M S
P04 42 60 150 1.55 116 F S
P05 35 62 156 1.61 102 M S
P08 36 56.5 176 1.69 88 M 3
P10 40 72 172 1.85 101 M N
P29 32 65 168 1.74 g7 M N
P31 35 72 175 1.87 g8 M N
P34 39 6l 162 1.65 104 F N
P35 34 72 170 1.83 105 M S
P36 40 £8 173 1.81 103 M S
P37 40 54 160 1.55 100 M N
MEDIA 36.5 63.4 165.5 1.70 100.8 2F 05nHC
DP 4.1 6.9 8.6 0.12 7.0 M 0 6HC

Tabela 2.3 - Caracteristicas gerais dos individuos HIPERTENSOS NEGROS
(HTN) submetidos ao protocolc experimental. N = 11
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PAC IDADE PESO ALTURA SUPERF, % PESO SEXO HC

(anos)  (Kg) (cm)  CORP.(m?) IDEAL

POl 45 55 152 1.51 113 F S
P03 40 63 154 1.61 115 F 8
P06 35 64 164 1.7¢ 98 M N
PO7 44 64 168 1.73 102 F S
P12 24 75 168 1.85 112 M 3
P11 34 44 148 1.34 98 F N
P13 29 69 168 1.78 100 M N
P14 20 70 165 1.77 117 F N
P18 32 78 170 1.89 113 M s
P19 31 52 150 1.46 160 F ]
P27 45 59 162 1.63 100 F N
P28 42 79 172 1.92 110 M N
P30 41 52 153 1.48 98 F N
P32 35 52 155 1.49 95 F N
MEDIA 34.7 62.6 160.6 1.65 105.2 9F QBHC
DP 7.6 10.8 8.3 0.18 7.6 5M 08nHC
Tabela 2.4 ~ Caracteristicas gerais dos individuos HIPERTENSOS

BRANCOS (HTB) submetidos ao protocolo experimental N = 14
2.2. Da Metodologia

2.2.1. Procedimentos gerais

Os voluntdrios e pacientes compareceram as 8.00 hs da manh&
para o inicioc dos ensaios, apds jejum nas 12 horas precedentes. Os
ensaios foram desenvolvidos na sala adjacente a de ecocardiografia,
no 29 and do HC-UNICAMP, sendo os voluntdrios acomodados
confortavelmente em decibito dorsal numa maca com rodas, que permitia
0 seu deslocamento sem qualquer esfor¢oe fisico, e a uma temperatura

ambiente constante de 22°C.

Foi realizada puncido vencosa no membro superior direito com
"scalp" n?.18 ou 19 e mantido pérvic através de uma solucdo de

heparina 1:200, injetada apds cada coleta das amostras de sangue do
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Teste Oral de Toleré@ncia a Glicose (TTOG). Estas eram subdivididas e
acondicionadas em dois frascos, sendo gue, em um deles havia fluoreto
de sédio a 2% para posterior centrifugacdo e dosagem das glicemias e

outro sem anticoagulante para dosagem das insulinemias.

Trés dias ou mals apds a primeira coleta, os pacientes e
voluntdrios retornavam, nas mesmas condigdes, para submeterem-se ao
Teste de Tolerdncia a Insulina (TTI). Neste, recebiam 0,1 UI/kg de
peso corporal de insulina humanizada da Biobras por via intravenosa.
As amostras de sangue para dosagem de glicemia, foram ccletadas em
jejum e nos tempos 3, 6, 9, 12 e 15 minutecs, apdés a injecdo de
insulina, em frascoes fluoretados a 2%. Este método foi esceclhido para
o estudo da sensibilidade a insulina, por permitir uma estimativa in
vivo da a¢do insulinémica que melhor se correlacionou com os estudos

com clamp, conforme demonstrado por Bonora e cols. em 1989,

Apdés centrifugagdo a 3000 rpm durante 12 minutos, as
aliquotas de plasma e soro obtidas foram congervadas a -20 ©C para as

determina¢des analiticas citadas.

2.2.2. Estudo Ecocardiogrdfico e medida de Pressdo Arterial

Nos ensaios foi utilizado um ecocardidgrafo UltraMark-4-2TL,
com transdutor de 3 MHz, e as medidas realizadas segundo as
especificacSes da American Society of Echocardiography (Feigenbaum,

1985; Hathe, 1985)
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Dois ecocardiografigtag, contratadog pelo Setor de
Ecocardiografia do HC~-UNICAMP, foram responséavels pela realizacdo dos

exames, sem contudo conhecerem os obijetivos da pesquisa.

Todos os ecocardiogramas foram obtidos no final da expiracdo
(Benner, 1982}, c¢om o paciente mna posigdo de decibito lateral
esquerdo e a cabeceira da maca elevada a 300, 0O transdutor foi
colocado no 3° ou 4° espago intercostal, para a obtencdo das
dimensdes internas do VE, e na base do apéndice xifdide para o
ecodoppler bidimensional das 4 cdmaras e do fluxo adértico. As medidas
das dimensdes internas do VE, a espessura do septo interventricular e
parede posterior foram tomadas de acordoc com a convengdo de Penn.

(Devereux, 1977}).

A Pressdc Arterial ({PA) foi medida no membro superior
esquerdo por esfigmomandmetro de coluna de mercirio, com manguito
convencional para adultos, considerando o I e o V sons de Korotkoff
para as pressdes gistdlica e diastdlica respectivamente, segundo

recomendacdes da A.H.A. (Frohlich e cols 1988).

A frequéncia de pulso foi confirmada e determinada pela
dist8ncia entre doils registros de emissdo sonora do Doppler,a

velocidade de 25 m/s, dividida por 60.
2.2.3. Seqguéncia do Protocclo Experimental

O protococlo experimental teve a Segliéncia descrita a seguir e

esquematizada na Fig. 2.1:
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a- O individuo em jejum e acomodado em decibito dorsal, foi
submetido a avaliagdo ecocardiogrdfica para obtencdoc dos parlmetros
hemodin8micos basais, e a medida da pressdo arterial e frequéncia de

pulso. (Tempce 0 = TO).

b- Venéclise e coleta das amostras de sangue para glicemia e

insulinemia de jejum (T0).

c-Ingestd@o de 75 g de glicose em sclugdo aguosa a 25% (vol

300 ml) em aproximadamente 3 a 5 min.

d- Verificagdo da Pressdo Arterial, dos parmetros
ecocardiograficos descriteos abaixo, e coleta das amostras de sangue,

de 30 em 30 min {TO0, T30, T60, T30 e T120).

Tempe (Minutos)

0 30 60 80 120
[==—mmm = | —=====-=- | -=====~== |-————~-~- I
Pp G Pq Py Pa Py
S0 S 59 51 Sa
Ep Ej E E3 By

Py a Py = medidas de PA
Sgp a S4 = Amostras de sangue
Ey a By = Medidas Ecocardiograficas

Figura 2.1 - Protocolo Experimental
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2.3. Métodos Analiticos

2.3.1. Glicemia

Em todas as amostras de plasma coletadas fol realizada a
dosagem de glicose pelo método da glicose-oxidase (Lott e Turner,
1975). A leitura dos resultados foi feita em espectrofotdmetro

Procyon 5C90. e expressos em mg/dl.
2.3.2. Insulina

Foi dosada em duplicata em todas as amostras de sangue
colhidas, por radioimuncensaio, empregando-se o© método do duplo
anticorpo para insulina humana, descrito por Vieira e cols (1980).
Todas as amostras de um experimento foram dosadas no mesme ensaio e
08 resultados expressos em pU/ml. A sensibilidade do método para
determinacdo da insulina nos ensaios efetuados, expressa como dose
minima detectada média, foi de 4,4 + 0.6 pU/ml e os coeficientes de

variag¢idc intra e entre ensaios foram de 5,6 * 1.9 e 6.5%

respectivamente,
2.3.3. Pardmetros Hemodinadmicos calculados

A partir dos valores medidos da Press8o Sistdlica (PS),
Pressdo Diastdélica (PD) e Frequéncia Cardiaca (FC), foram calculadas

a Pressdo Arterial Média (PAM} e o Duplo Produto (DP)

PAM = PD + (PS8 - PD) (rmHg )
3
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DP.103 = (PS X FC)
1000

Pela avaliacdo ecocardiografica modo M dag variagdes dos

Didmetros Diastdlicos (DD} e dos Dif@metros Sistdlices (DS), foram
obtidogs o Débito Cardiaco (DC), a Fragdo de Ejegéco (FE} e a
Porcentagem de Encurtamento do Ventriculo Esguerdo (%E) . A

Resist@ncia Vascular Periférica (RVP) foi definida pela razfoc entre a
PAM e o DC. Também a Massa do Ventriculo Esquerdo e a relagdo Massa
do VE/Superficie Corpdrea puderam ser avaliados através das fdrmulas

abaixo {Devereux, 1977).

As fdérmulas de cdlculos para os pardmetros hemodindmicos

utilizados e as respectivas unidades sdc definidas abaixo:

FE = (DD3 - DS3)
DD3

DC = (DD3 - DpS3) X FC X 100 (1/min)

$E = (DD - DS8)
DD

RVP = PAM (UR)
DC

MASSA VE = ({(1.04xPS)/10 + PP/10 + DD/10))3 -(DD/10)3-13.6
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onde PS = parede septal, PP = parede posterior, medidas em mm

MASSA/SC = Massa VE (g/mé)
sc

2.3.4. Andlise Estatistica

0Os resultados serdo expressos como média e desvio padrdc (DP)

para cada grupo (x * DP).

0s resultados obtidos foram avaliados estatisticamente pela
andlise de medidas repetidas, através de procedimentos multivariados
{Greenhouse, 1959), e do teste ¢t de Student, estabelecendo-se
comparacdes entre os diferentes grupes ou entre os diferentes tempos
de um mesme grupo. Os resultados testados foram considerados
significantes quando a probabilidade estatistica de sua casualidade

era menor que 5% (p < 0.05)

Para verificar a existéncia de uma relagdoc entre duas

varidveis, foram utilizados oz coeficientes de correlagdo de Pearson.

2.4. Simboloa e Abreviaturas

bpm batimentos por minuto
cm centimetro
DP desvio padrdo

DPx103 duplo produto
Cl.Glic clearance de glicose
h horas

HT hipertensos



HTN
HTB
HTHC
HTnHC
HTHC-RI
HTHC-nRI
HTHI
HTnHI
myg/dl
ml
mmHg
NA
NT
NTB
NTN
NT
PAS
PAD
PAM
S50G
TTIL
TTOG
$E
pu/ml

X + DP

hipertensos
hipertensos
hipertensos
hipertensos
hipertensos
hipertensos
hipertensos

hipertensocs
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negros

brancos

com hipertrofia miocdrdica

sem hipertrofia miocérdica

hipertréficog resistentes a insulina
hipertréficos ndo resistentes a insulina
hiperingulin&micos

ndo hiperinsulinémicos

miligramas por decilitro

mililitros

milimetros de mercurio

noradrenalina

normotensos

normotensos

nermctensos

normotensos

brancos
negros

ctotals

pressdo arterial sistdlica

pressdo arterial diastdlica

pressio arterial média

sobrecarga oral de glicose

teste de tolerfncia a insulina

teste de toleréncia oral a glicose

fracdo de encurtamento

microunidades por mililitro

média mais ou menos desvio padrioc
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3. RESULTADOS

3,1, Teste de Tolerancia A Insulina (TTI)

Apés a administracdo de 0.1 U/Kg de peso de insulina
humanizada, verificou-se um decréscimo da glicemia em todos os
individuos estudados. Desta forma, nos NT a glicemia variou de 80 =+
10 mg/dl no tempo basal para 38 * 11 mg/dl aos 15 min pés insulina, e

nos HT, de 85 % 16 para 39 % 17 mg/dl.

A partir das glicemias obtidas durante o TTI, foi calculado o
Clearance da Glicose para cada individuo dos diferentes grupos
experimentais (Fig.1), calculando-se entdo, para os individuos
normais, a meédia dos clearances: 7,68 + 2.5 mg/dl/min,e obtendo-se o
intervalo de confian¢a neste grupo entre 5,18 e 10,18 mg/dl/min.
Logo, foram considerados resistentes a insulina, por este critério,
normotensos ou hipertensos cujos Cl.Glic fossem < 5,18 mg/dl/min, e
portanto, detectados 5 (c¢inco) pacientes resistentes a insulina entre
0os HTB (n = 13) e 2 (dois) entre os HTN (n = 10), sendo a média dos

clearances deste grupo, 4,20 + 0,57 mg/dl/min (Bonora e cols. 1989).

O sub-grupo de hipertensos resistentes & insulina (HTRI,n =
7) tiveram as glicemias significantemente maiores que os hipertensos
ndac resistentes (HTnRI, n = 16), nos tempos 6, 9, 12 e 15 min, pds

infusdo de insulina (p < 0,005). Fig.l.a.
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Fig.l - Clearance da Glicose nos grupes e sub-grupos. p g
0,005 para HTRI vs HTnRI.
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Fig.l.a - Teste de tolerdncia & insulina. Valores da glicemia

em mg/dl. p g 0,05 para HTRI vs HTnRI em T6, 9, 12 e 15 min.
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3.2. Teste de Toleréincia Oral A Glicose

3.2.1. Glicemia

A glicemia, no periodeo basal, foli semelhante em todos os
grupos estudados (Tab. 2.1). Apds a sobrecarga oral de glicose, S0G,
©s aumentos observados, com picos midximes entre 30 e 60 min, {efeito
tempo: p g 0,0001), ndo diferiram, {(p = 0,66 para os NT vs HT e p =

0,77 para B vs N).

Os valores glicémicos também foram similares entre os

pacientes resistentes e os nfdo resistentes a insulina, definidos pelo

TTI, obtendo-se p = 0,92 na comparacgdo entre estes subgrupos. (Fig
2.1). Néco obstante, na comparacdo entre os subgrupos hipertensos
norme e hiperinsulinémicos (definidos pela drea sob a curva

insulin@mica), notou-se que o valor maximo de glicemia ocorreu aos 60

min  nos hipertensos  Thiperinsulin&micos (HTHI) , enguanto  nos
hipertensos n&o hiperinsulinémicos (HTnHI), aos 30 min, sendo a
comparagdoc significante apenas no tempo 60 min pds SOG (p £ 0,05 - t£-

teste).
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GLICOSE] - min

NORMOTENSOS
(n = 20)

HIPERTENSOS
(n = 25)

Tabela 2.1

Distribuicéo

da

60
63 108
86 34
04 117
83 28
57 119
20 18
53 115
05 33
33 132
g7 21
94 111
46 29
GLICEMIAS

nes

diversos

grupos

experimentais. Os resultados (X # DP} sdo apresentados em mg/dl.
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Fig.2.1 - Curvas glicémicas (mg/dl). p < 0,05 para HTHI vs HTnHI

—

no tempo 60 min.

3.2.2. Insulinemia

A insulinemia, dosada no periodo de jejum, diferiu entre os
grupos normctensos e  Thipertensos: 9.12 + 3,17 pU/ml e 12.76 + 6.91
nu/ml respectivamente (p g 0,0025, t-teste). O incremento verificado
ao longo do experimento, em todos os grupos {(p < 0,001, efeito tempo)

foi menor nos normotensos que nos hipertensos (p = 0,033, & andlise

comparativa entre as duas curvas insulinémicas). Tab.2.2 e Fig 2.2.
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{TEMPOS DO TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE)
GRUFQS area/
min 0 30 60 90 120 curva
X 9,12 74,47 59.65 47.090 34.98 6.094 .94
NORMOTENSOS
{in = 17) DP 3.17 38.60 16,71 17.58 10.60 1.864.22
X 12.76 86.43 82.03 6£2.73 48.70 7.863.,51
HIPERTENSOS
(n = 23) DP 6.91 50.18 37.80 33.79 28.18 3.130.24
X 9.34 56.71 49.43 37.29 35.51 4,.975.71
NT BRANCOS
(n = 7) DpP 3.16 10.37 12.20 8.06 10.72 816.42
X 8.96 86.90 66.80 53.80 34.60 6£.878.40
NT NEGROS
(n = 10} DP 3.33 16 .47 16.09 19.53 11.07 2.019.32
X 11.88 79.23 83.93 74,17 54 .50 7.6815.62
HT-RI
{n = &) Dp 1.51 27.36 52.26 41 .30 23.54 2.405.66
X 13.07 88.98 81.35 60.88 46,65 7.956.4
HT-nRI
{n = 17) DP 8.04 56,59 33.30 40,15 30.03 3.428.54
X 17.93 131.5% 127 .67 94 .17 65.00 11.844 .00
HT-HI
(n = 6) DP 10.70 77.09 33,18 44 .59 43,86 2.308.,00
X 10.93 70.53 65.92 47 .94 42,94 7.154.91
HT-nHI
(n = 17) DP 4.04 23.99 23.73 22.80 18.87 1.796.54

Tabela 2.2 - Distribui¢do da INSULINEMIA e das Areas sob as curvas
nos diversos grupos experimentais. Valores - insulina = pU/ml; drea =
py/mli/2h. '
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Obuvervando-gse a I"iyg.2.2.a . nota-ge qgue, no  gub-grupo
normotensc branco, NTB, as elevag®es da insulinemia, pds SOG, foram
menos evidentes que as dos demais grupos: NTB vs NTN - p=0,11; p =

0,029 e p = 0,053, nos tempos 30, 60 e 90 min respectivamente.

Ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre as

curvas de insulina dos grupos HTRI e HTnRI. (p > 0,05).

A classifica¢do dos hipertensos quanto a presenca de
hipertrofia cardiaca e ou regsisténcia & insulina pelo TTI, nédo
demonstrou diferengas significantes nos resultados da insulinemia {p

> 0,05},

Os resultados da insulina plasmdtica, dosada aos 30 ou aos

120 min, n&o se correlacionaram com os do clearance de glicose.

ul/ml
100
80
60 -
& MT,
o NT,

40

20 -

0 I T T T ]
0 30 60 90 120

Tempo (min)

Fig.2.2 - Insulinemias. p = 0,033 para as curvas de HT vs NT,
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ul/ml
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+* HTN
# NTB
= NTN
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Fig.2.2.a - Curvas insulinémicas. NTB vs NTN - p = 0,029 e

0,053 para os tempos 60 e 90 min,
3.2.3. - Area total sob a curva insulindmica

Calculando-se as dreas sob as curvas de insulinemia para os
diversos grupos experimentais, obteve-se para os normotensos o valor
de 6.094,94 + 1.864,22 pU/ml/min, sendo o intervalo de confianca
{90%) entre 2.366,5 e 9.823,38 uU/mi/min. Considerando-se este
critério para definir os valores normais, observamos 4 (quatro)

pacientes hiperinsulinémicos entre os hipertensos brancos (HTBR, n =
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13} e 2 (dois) pacientes hiperinsulinémicos entre og hipertensos
negros (HIN, n = 10). Ndo se verificou nenhum hiperinsulin®mico entre

0os normotensos. Tab.2.2.

Na comparagdo dos diversos grupos de estudo, quanto a este
pardmetro, hd uma diferenca estatisticamente significante entre as
dreas de HTHI e HTnHI, {(p < 0.005); entre NTN e NTB (p < 0.01); entre

NTB e HTB (p < 0,005) e entre NT e HT {(p < 0,025). Fig.2.2.1.

Ndo se observaram correla¢des significantes entre a &rea socb

& curva insulin@mica e o clearance de glicose, tantoc nos NT como nos

HT.

ul/mi/min

14
12 —
10 -

MMM

AN

m

Y

2 /
7. %
0 T T T T T / T T / T
HTB NTB NTN HTN HTRI HTnRI HTHI HTnHI
Grupos
Fig.2.2.1 - Areas sob as curvas insulinémicas: ¢ = HTHI vs

HInHI - p 5 0,005; a = NIN vs NTB - p £ 0,01; b = NTB vs HTB - p <

g, 005.
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3.3. Regultados Ecocardiograficos

A avaliagdo ecocardiogrdfica permitiu calcular as respostas
hemodindmicas consideradas abaixc e demonstrou hipertrofia cardiaca
em 12 pacientes hipertensos (HTHC), sendo o TTI realizado em 11
destes. Entre os 11 pacientes HTHC, 05 foram classificados pelo TTI
como resistentes & insulina (HTHC-RI) e entre os 13 HT nédo

hipertréficos (HTnHC), apenas 02 eram resistentes a insulina.

A média dos clearances de glicose obtida nos HTHC-RI, 3,97 =
0,84 mg/dl/min, diferiu daquela do grupo HTHC-nRI, 10,37 + 4,49
mg/dl/min (p < 0,005). Este parfmetro nos  hipertensos n&o

hipertréficos e n8o resistentes & insulina (HTnHC-nRI}, foi 7,83 +

2.56 mg/dl/min, semelhante ao HTHC-nRI e significantemente diferente

do HTHC-RI (p < 0,005). Tab.3 e Fig.3

GRUPOS HTHC HTHC-RI HTHC-nRI . HTnHC-nRI HTnHC-RI
n 11 05 06 11 2
Clearance X 7.59 3.97 10.37 7.83 4.55
da Glicoszse DP 4.59 0.84 4.49 2.56 -
Relacgdo X 160.064 141.42 171.64 91.97 82 .55
Massa/SC DP 35,64 24.81 38.18 21.18 -

Tab.3. Média dos clearances de glicose e da relacdo massa VE/SC nos
diversos subgrupos de hipertensos.
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mg/dl/min
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HC HCRI HCnRI nHCNRAI

GRUPOS

Fig.3 - Clearances de Glicose nos HTHC. HTHC-RI vs HTHC-nRI

P < 0,005, HTnHC-nRI e HTHC-nRI vs HTHC-RI p < 0,005,

Comparando-se os pacientes hipertensos brancos e negros com

relacdo a hipertrofia cardiaca e ao clearance de glicose, notou-se

que, apesar de ndo estatisticamente significante,

ha uma tendéncia

dos HTBHC apresentarem maior resist@ncia & insulina

que os HTNHC {1 caso em 5). Tab.3.1 e Fig.3.1.

{4 casos em 6),

GRUPOS HTRBHC HTBnHC HTNHC

n 6 8 5
Clearance. X 6.01 8.17 9.29
da Glicose DP 2.70 3.05 6.01
Relacdo X 153.48 84.65 169.28
Massa/SC DP 2%.81 18.42 44 .15
Tab.3.1 - Média dos Clearances de glicose e da relacdo

nos hipertensos brances vs. hipertentos negros.

massa VE/SC
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mg/dl/min
20
L 4
15 ¢+
L 4
H
10 - . _—
A -
"
f $ L
5 — i i ]
‘ .
0 T T T I
HTBHC HTBnHC HTNHC HTNRHC
GRUPOS
Fig.3.,1 - Clearances de Glicose nos HTB vs HTN, considerando-

se a hipertrofia cardiaca.

Observamos também uma correlacdo positiva entre a PAM e a
massa/SC em todos os hipertensos, com r = 0.19 e p = 0,025,
Entretanto considerando-se apenas os HTHC, a probabilidade de uma

correlagédoc foi de p = 0,39.
3.4. Regpostas Hemodinimicag a SObrecarga Oral de Glicose (S0G)

3.4.1. Pressdo Arterial Sistdlica (PAS)

A média da PAS no grupo hipertenso foi de 170,56 + 21,63
mmHg, enquanto nos normotensos, 115,35 + 11.64 mmHg (p < 0,0025). Nao
houve variagdo no tempo, pds SOG, nos HT quando se considerou

separadamente brancos e negres (p > 0,05), no entanto, em relacdo aos

HT como um todo, notou-se um declinio da PAS de forma significativa



nos tempos

basals até

Ja
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60 e 90 min (p = 0,025), tendendo a recuperar os niveis

os 120 min experimentais.

entre os normotensos, houve diferencas raciais na resposta

da PAS pds a PAS =

50G. No tempo basal os NTN apresentaram 126.90 =

9.15 mmHg, e 0os NTB, 109,80 + 9,15 mmHg, sendo a diferenca

estatisticamente significativa (p < 0,025). Além disso, os NTB

apresentaram ligeiras variaq¢@es em torne do valor basal, enguanto nos

NTN, ocorreu diminulg&o significativa aos 60 e 90 min, em relacio ao

tempo basal (p < 0,05). Tab.4.1 e Fig.4.1.

(TEMPOS DO TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE)

- min
GRUPOS
0 30 60 90 120
X 115.35 112.70 108.70 110.20 111.45
NORMOTENSOS
{n = 20) DP 11.64 10.39 9.61 10.24 10.72
X 170.56 160.64 158.36 158.08 161.64
HIPERTENSOS
(n = 25) DP 21.63 24 .07 20.02 20.70 22.83
X 109.80 109.00 105.80 147.40 108.490
NT BRANCOS
(n = 10) DPp 11.56 11.28 10.60 10.67 10.41
X 120.90 116.40 111.60 113.00 114,50
NT NEGROS
(n = 10} DP 9.15 8.37 - 7.99 9.49 10.66
X 172.43 163.57 159.36 161.14 164.00
HT BRANCOS
(n = 14) DP 23.46 25.52 20.25 21.58 21.35
X l68.18 156.91 157.09 154.18 158.64
HT NEGROS
(n = 11} DP 19.91 22.72 20.64 19.83 25.31
Tab.4.1 - Distribuigdo da PAS ncos diversos grupos experimentais. Os

valores sdo expressos em mmHg.
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Fig.4.1 - PAS - NTN vs NTB (basal) p = 0,025. HT ve NT - p «

0,0025. p < 0,05 - T60 e T90 vs TO0 - HTB + HTN,NIN.

3.4,2. Pressdo Arterial Diastdlica (PAD)

A média da PAD no grupo HT foi de 112,20 * 8,31 mmHg,
enquanto nos NT, 77,60 %= 7.46 mulg. Em todos os hipertensos houve uma
diminuicdo significativa e similar da PAD (p < 0,025), com valor
minimo aocs 60 min e posterior recuperagdo aos niveis iniciais. Também
aqui, notou-se nos NTN, PAD basal = 77,60 + 7,46 mmHg, maior, mas ndo
significativo em rela¢8c aos NTB, 72,40 £ 6,31 mmHg. Entretanto, nos
NTB a diminuicdo foi mais acentuada gue nos NTIN, nos tempos 60 (p <
0,05), 90 (p < 0,05) e 120min (p < 0,025) respectivamente. Tab.4.2 e

Fig.4.2.
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GRUPOS
0 30 60 S0 L20

X 75.00 71.10 68.35 69.80 73.40

NORMOTENSGS

(n = 20) bp 7.23 7.69 6.91 7.37 6.689
X 112.20 104.%6 102.64 104.81 104.70

HIPERTENSOS

(n = 25} DP 8.91 10.92 9.67 11.07 12.53
X 72.40 68.00 65.60 67.50 70.30

NT BRANCOS

(n = 10} DP 6.31 8.84 5.23 5.60 5.33
X 77.60 74.290 71.10 72.10 76.50

NT NEGROS

{n = 10} Dp 7.46 5.03 7.52 8.46 G.609
X 113.07 105.64 104.86 106.16 107.04

HT BRANCOS

(n = 14) DF 9.56 11.26 10.04 9.90 11.63
X 111.069 103.64 99.82 103.09 101.73

HT NEGROS

(n = 11) bP 8.31 10.90 8.83 12.68 13.55

Tab.4.2 Distribuig¢do da PAD nos diversos grupos experimentais. Os
valores sdo expressos em mmHg.
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Fig.4.2 - PAD - Efeito tempo (todos) p < 0,025. NTB vs NTN -
60 p < 0,01; T90 p < 0,05 e TI20 p < 0,025.

3.4.3. Presséo Arterial Média (PAM)

No periodo basal, a PAM do grupo HT, 131.65 # 12.21 mmHg foi
estatisticamente diferente da do grupo NT, 88.45 + 8.08 mmHg {p <

-

0.0001). Tab.4.3.

A pressdo arterial média apresentou uma variagdo negativa,
apdés SO0G, em todos 08 grupos experimentais {p < 0.0001), com
diminuig¢do até os 60 min, com tendéncia a recuperagdo nos tempos
experimentais 90 e 120 min. A observa¢@o da £fig.4.3 sugere que os
individuos hipertensos apresentaram uma diminuicdc da PAM mais
acentuada que os normotensos, no entanto, esta comparacio da resposta
experimental, n8o foi estatisticamente significante {p = 0,10},
Desta maneira, tambem ndo diferiu entre os demais grupos: Brancos vs
Negros (p = 0.98); RI vs nRI {p = 0.46); HC wvs nHC (p = 0,88),
Contudo, isoladamente, no tempe experimental 60 min, o decréscimo da

PAM foi mais acentuado nos HT-nRI que nos HT-RI (p < 0,05)
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(TEMPOS DO TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE} - min

GRUPOS
0 30 60 90 120

X 88,45 84.97 81.80 83.26 86.08

NORMOTENSOS

{n = 20} DP 8.08 3.08 6.80 7.57 7.42
X 131.65 123.39 121.21 122.56 123.41

HIPERTENSOS

(n = 25) DP 12.21 14.59 12.07 13.56 14.65
X 84.87 81.67 79.00 80.79 83.00

NT BRANCOS

(n = 10) DP 7.25 9.0 6.28 6.76 6.33
X 92,03 88.27 84.60 85.73 89 .17

NT NEGROS

(n = 10) Dp 7.54 5.61 6.38 7.86 7.42
X 132,86 124,95 123.02 124,49 126.02

HT BRANCOS

(n = 14) DP 13.67 15.42 12.53 13,00 13.86
X 130.12 121.39 118.91 120,12 120.09

HT NEGROS

n = 11) Dp 10.51 13,92 11.63 14,49 15.61
X 136.72 129,77 127.02 128.17 129.00

HT HC

(n = 12) DP 10.38 13.27 7.80 8.42 10.36
X 126.94 117.48 115.85 117.39 118.25

HT nHC

(n = 13) DP 12.25 12.62 13.06 15.58 16.45
X 137.05 130.62 127.76 129,52 131.38

HT RI

(n = 7} DP 11.20 14.98 7.08 6.32 6.57
X 129.73 120.22 112.90 120.44 120.92

HT nRT

n = 17) DP 12.58 14,17 28.73 15.00 16,13

Tab.4.3. Distribuicdo da PRESSAO ARTERIAL MEDIA nos diversos grupos e
sub-grupos experimentais. Os valores estdc expressos em mmHg.



mmHg

140 48
130
120 * HT
gt
110 - - NT
100 - "O-HT.nRI
"o~ HT.RI
goqhhhﬁh“““ﬂbnhﬁ‘h_ﬁ‘
R "
80 - -
70 I L) 1 1
0 30 60 a0 120

Fig.4.3 - PAM - efeito tempo para todos os grupos: p < 0,0001; HT vs

-

NT, T0 - p < 0,0001; HTnRI vs HTRI, T60 min - p < 0,05,

3.4.4. Resisténcia Vascular Periférica

A resisténcia vascular periférica no tempo inicial foi maior
nos individuos hipertensos, 27.04 + 12.%94 UR, que nos normotensos,
20.69 + 8.07 UR, numa relagdo de signific8ncia (p = 0,04).
Entretantc, a RVP no tempo 0 dos normotensos negros (NTN) foi
semelhante a dos hipertensos negros (HTN) (p > 0,05). Todos os grupos
apresentaram variagdo da RVP no tempo com uma diminuicdo inicial
até os 60min pds SOG, e tendBncia a alcangar os niveis basais até os
120 min, embora o valor obtide para p seja 0,06. No entantc, nio
houve diferenca qguanto ao comportamento experimental dos HT e NT, mas
houve entre os individuos brancos e negros (p = 0,0025). Tab. 4.4,

Fig. 4.4,

Censiderando-se os grupos quanto & hipertrofia cardiaca e a
raga, notou-se gue o038 HTBHC e os HTBnHC apresentaram uma gueda
inicial da RVP aos 30 min pds SOG, seguida de uma elevacéo

significativa, enguanto nos HTNHC e nos HTNnHC o maior decréscimo
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ocorreu aos 60 min, e se manteve até o final do experimento (p = 0,03

para HC e racga) .Fig.4.4.a.

(TEMPOS DO TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE) - min

GRUPOS
0 30 60 a9 120

X 21.10 19.69 18.86 21.29 22 .52

NORMCTENSOS

(n = 20) DP 7.07 7.14 5.58 10.71 9.17
X 26.66 25.05 26.73 28.35 28.38

HIPERTENSOS

(n = 25} DP 9.89 10.22 12.97 15.63 15.56
X 19.27 16.94 16.48 17.60 19.35

NT BRANCOS

(n = 10) bPp 3.72 3.17 2.38 3.80 3.494
X 22.93 22 .43 21.24 24.97 25.68

NT NEGROS

(n = 10} DP 9.17 8.99 6.89 14.06 11.82
X 28.63 26.39 30.49 32.45 32.44

HT BRANCOCS

(n = 14) DP 12.06 12.51 15.27 19.45 19.55
x 24.16 23.36 21.95 23.12 23.22

HT NEGRGS '

(n = 11) DP 5.79 6.44 7.45 6.42 5.65
X 21.79 20.56 20.24 20.92 22.51

HTNnHC

(n = 15) DP 4.76 5.75 5.47 6.28 5.89
X 28.44 26.09 28.73 32.07 29.96

HTBnHC

(n = 08) DP 14.06 14.91 19.97 21.78 19.46
X 28.88 26.79 32.84 32.97 35.76

HTB-HC

{n = 6} DF 10.06 89.79 11.94 17.88 20.98
X 26.14 25.70 23.38 24.96 23.81

HTN-HC

(n = 6) DP 6,21 6.48 9.05 6.47 5.95

Tab.4.4. Distribuicdo da RESISTENCIA VASCULAR PERIFERICA nos diversos
grupos experimentais. O0s valores sdo expressos em UR (Unidades de
Resisténcia.
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3.4.5. Débito Cardfaco (DC)

0O débite cardiaco, no periodo basal, foi maior nos
hipertensos, 5,37 + 1,39 1/m, gue nos normotensos, 4,55 + 1,30 1/m (p
= 0,05). Ocorreram variacdes deste pardmetro, apds a SOG até o final
do experimento (p = 00,0012 - efeito tempo) para todos os grupos.Ndo
houve diferenca significativa quanto ao comportamento das curvas nos

grupos experimentais, HT e NT (p = 0,65). Tab. 4.5.

Todavia, algumas diferencas puderam ser notadas com relacgio
ao fator racial (p = 0,019 - B vs N). Assim os HTN apresentam um
tragcado ascendente do DC, com pico maximo aos 60 min, enguanto nos
HTB, este ocorreu aos 30 min, diminuindo a partir deste tempo. Nos
NTB, o maior wvalor de DC também foi alcancado 30 min apés S50G,
enguanto nos NTN diminuiu continuanmente até oS 90 min
experimentais.Fig.4.5. Os resultados do DC nido foram influenciados
pela hipertrofia cardiaca {p = 0,89), ou pela resisténcia a insulina

(p = 0,08).



GRUPOS
0 30 60 20 120

X 4.55 4.69 4.61 4.45 4.17

NORMOTENSOS

(n = 20) DP 1.30 1.30 1.11 1.32 1.17
X 5.36 5.47 5.23 5.4 4.97

HIPERTENSOS

{n = 25} DP 1.39 1.71 1.92 1.70 1.40
X 4,57 4.99 4.88 4,73 4.46

NT BRANCOS

(n = 10) Dp 1.11 1.17 0.80 0.83 1.07
X 4,52 4.40 4.34 4.17 3.88

NT NEGROS

{n = 10} DP 1.53 1.41 1.34 1.67 1.25
X 5.12 5.37 4.62 4.63 4.59

HT BRANCOS

(n = 14) DP 1.39 1.74 1.43 1.73 1.35
X 5.67 5.60 6.02 5.56 5.4%6

HT NEGROS

(n = 11) DF 1.40 1.76 2.24 1.56 1.36
X 5.35 5.35 5.24 5.02 4,97

HT HC

(n = 12) DP 1.53 l1.61 2.33 1.60 1.52
X 5.38 5.58 5.24 5.06 4.98

HT nHC

(n = 13) DP 1.32 1.87 1.56 1.85 1.35

Tab.4.5. Distribuicdo do DEBITO CARDIACO nos diversos grupos
experimentais. Valores expressos em 1/min.
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Fig.4.5 - Curvas do DC. Efeitc tempo (todos os grupos) p =
0,0012. TO0: HT vs NT - p = 0,05. Brancos vs negros p = 0,019 (curva

toda).

3.4.6. Fragdo de Ejecdo (FE)

Neste estudo, observou-se um aumento da FE no tempo apds a
S0G em todos os grupos estudados (p = 0,003 - efeito tempe) . Notou-se
também qgue © grupo HT desenvolve uma elevagdo mals expressiva deste
pardmetro nos primeiros 30 min, mantendo-se num platd maior que o
basal, enquanto o grupo NT aumenta lentamente até os 60 min.
experimentais e depois diminui para valores inferiores aos iniciaisg,

sendo estas curvas diferentes estatisticamente (p = 0,031). O mesmo
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comportamento ocorre, gquando se leva em conta o fator hipertrofia

cardiaca (p = 0,032). Tab.4.6 ¢ Fig. 4.6.

GRUPQS
0 30 60 90 120

X 0.738 0.745 0.753 0.730 0.722

NORMOTENSOS

{n = 20) DP 0.044 0.058 0.056 0.070 0.060
X 0.732 0.762 0.756 g.752 0.755

HIFPERTENSOS

(n = 25) DP 0.052 0.062 0.050 0,052 0,053
X 0.732 0.754 0,770 0.752 0.751

NT BRANCOS

(n = 10) DP 0.038 0.033 0.036 0.048 0.034
X 0.745 0.737 0.737 0.708 0.694

NT NEGROS

(n = 10Q) DP 0.052 0.077 0.0869 0.083 0.068
X 0.748 0.768 0.753 0.752 0.759

HT BRANCOS

{n = 14) DP 0.049 0.067 0.047 0.061 0.060
X 0.712 0.754 0.759 0,752 0.749

HT NEGROS

{n = 11) DP 0.051 0.058 0.056 0.042 0.045
X 0.726 0.769 0.750 0.757 0.745

HT HC

n = 12) DP 0.046 0.053 0.047 0.037 0.036
X 0.738 0.756 0.761 0.748 0.763

HT nHC

(n = 13} DP 0.058 0.071 0.054 0.064 0.068

Tab.4.6. Distribui¢do dos grupos experimentais quanto 4 FRACAQ DE
EJECAQ.
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Fig.4.6 - Fra¢do de Eje¢cdo - Efeito tempo, todos os grupos p

= 0,003. HT vs NT - p < 0,031, curva toda; HTHC vs HTRHC - p = 0,032,

3.4.7. Freqiiéncia Cardiaca (FC)

A freqiéncia cardiaca ndo sofreu influéncia no tempo, apds a
sobrecarga oral degglicose, em nenhum dos grupos estudados. (p =
0,29), tendo apresentado ligeiras variag¢des em torno dos valores
basais que foram de 65,69 + 10.04 bpm para os NT e 71.62 = 11.59 bpm

para os HT.Fig.4.7.
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Fig. 4.7 - Frequéncia Cardiaca - p = 0,29 - efeito tempo para

todos os grupos.

3.4.8. Duplo Produto (DP)

O duplo produto, apresentou uma diminuigdo no tempo em todos
0os hipertensos, que foi estatisticamente significativa {p = 0,0041).
No grupo HT notoufse malior valor para o DP, 12,13 « 2,06.103, que no
grupo NT, 7,59 = 3,53.103 (P < 0,0001), no periodo basal. Ainda no
grupo HT, os negros (HTN} apresentaram menores valores que os brancos
(HTB), significante apenas aos 30 min experimentais (p = 0,043). Tab.
4,8 e Fig 4.8. Nos normotensos, os valores obtidos para o© DP

oscilaram em torno dos basails, (p = 0,132 -~ efeito tempo), sem
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diferengas entre brancos e negros. Nos hipertensos subclassificados

quanto & hipertrofia cardiaca e a resisténcia & insulina nao se

evidenciaram diferencgas significantes entre os mesmos (p = 0,068 e D
= 0,190} .
(TEMPOS DO TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE) - min
GRUPOS
0 30 60 g0 120
X 7.596 7.633 7.231 7.628 7.444
NORMOTENSQS
in = 20) DP 1.532 1.532 1.010 1.25% 1.344
X 12.134 i1.102 10.699 10,816 11.058
HIPERTENSCS
{n = 25) DP 2.066 1.957 1.535 1.711 1.820
X 7.330 7.567 7.267 7.614 7.204
NT BRANCOS
(n = 10) DP 1.394 1.003 0.925 1.018 1.163
X 7.863 7,700 7.196 7.643 7.685
NT NEGROS
(n = 10) DP 1.689 1.105 1.139 1.519 4.528
X 12.451 11.792 10.782 11.078 11.367
HT BRANCOS
{n = 14} DP 2.432 2.014 1.604 1.936 2.249
X 11.7390 10.222 10.593 10.483 10.666
HT NEGROS
{n = 11} DP 1.495 1.550 1.512 1.391 1.402
X 12.15%7 11.110 11.138 11.151 11.315
HT HC
(n = 12) DP 2.187 1.968 1.406 1.163 1.787
X 12.113 11.083 10.294 10.507 10.821
HT nHC .
(n = 13) Dp 2.038 2.028 1.590 2.098 2.078

Tab.4.8, Distribuicdo dos diversos grupos experimentals quanto ao
DUPLO PRODUTO. Valores expressos em DP x 103,
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Fig 4.8 - Duplo Produto - Efeito tempo para todos os HT: p =
0,0041, HT vs NT: p < 0,0001. HIN vs HTB: T30 p = 0,043. Efeito tempo

para os NT: p = 0,132.



4. DISCUSSAO

4.1. Resultados metabdlicos

A hipertensdo arterial essencial tem sido relacicnada a
estados de resisténcia & insulina, e aos efeitos da hiperinsulinemia
dela decorrente (Ferrannini e cols, 1987; Reaven e Hoffmann, 1987;
Reaven, 1988), e vdrios métodos foram propostos para determinar a

sensibilidade a este hormdnio.

A medida da taxa de decaimento da glicose plasmidtica apds
injegdo de insulina endovenosa (teste de toler@ncia & insulina -
TTI), é um método antigo e amplamente utilizado para estimar in vivo
a ac¢do da insulina no homem. A confiabilidade deste, foi entretanto
questionada em fungdo da hipoglicemia induzida resultar numa resposta
contra-regulatdria tal como a secre¢do de glucagon, catecolaminas, GH
e cortisol (Reaven, 1983). Por outro lado, ficou demonstrado que
estes fenbmenos citados acima somente ocorrem cerca de 15 a 20 min
apds a injecdo de insulina (Rizza e cols, 1979; Gerich e cols, 1980).
A diminuicdo da glicemia nos primeiros 15 min se deve entéo,
efetivamente a um aumento da capta¢io celular, bem como a inibicdo da

disponibilidade hepdtica da glicose, induzidos pela insulina.

a

Outras técnicas mais sofisticadas para determinar a
sensibilidade & insulina foram propostas, tailis como o clamp
hiperinsulinémico c¢om normo e/ou hiperglicemia (DeFronzo e colg,

1979), teste de tolerdncia a glicose endovencsa com suas variantes
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como a aplicagdo de modelos matemdticos - método de modelos minimos-

(Bergman e cols, 1987; Cobelli e cols, 1986).

Ericksson e cols, 1993, comparande o método do clamp
euglicémico normo e hiperinsulinémico, com as dosagens de insulina de
jejum, concentracgdes insulinémicas durante o TTOG e a &rea sob a
curva insulinémica n&do demonstraram nenhuma correlacdio significativa
ou seja, a resisténcia a insulina ndc pbédde ser avaliada
satisfatoriamente através destes parémetros. Talvez um dos fatores
causais desta discrepéncia seja o clearance hepatico da insulina, que

tanto guanto sua secregdo, influil na concentrag¢do plasmatica final.

Por esta razéo, para estudar a sensibilidade & insulina de
nosscs pacientes, optamos pelo clearance da glicose, calculado pelo

TTI, método este, que Se correlacionou satisfatoriamente com o clamp

nos experimentos de Bonora e cols, 1989.

Dos sete pacientes classificados como resistentes a insulina
pelo TTI, apenas dois tinham hiperinsulinemia no TTOG, pelo critério
utilizado. Por outro lado, apenas 02 de um total de 06 pacientes
hiperinsulinémicos foram definidos como resistentes a insulina pelo
TTI. Esta discordéncia pode ser devida a diferengas de avaliacdo dos
dois métodos e também por que a sensibilidade a este hormdnioc e o
nivel insulin&mico parecem ser varidveis continuas na populacéac,
portanto hd certadificuldade em definir os valores gue separam osg

grupos.

Outras situag¢des clinicas tem sido descritas, onde a

resisténcia a insulina estd presente, podendo 0s niveis insulin@micos
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apresentarem-se normais ou até diminuidos, tais come o jejum
(DeFronzo e «cols, 1978; Balage, 1990); insuficiéncia cardiaca

congestiva e doen¢as do coldgeno (Palicsso e cols, 1991

No presente estudo, a hiperinsulinemia foi verificada em
cerca de 26% dos hipertensos (obtido através do cdlculo da &rea scb a
curva insulinémica durante o TTOG). A média da insulinemia basal
entre os  hipertensos foi significativamente mais‘elevada gque a dos
normetensos, reafirmando = a relacgéo hipertensio arterial-
hiperinsulinemia. Uma correlacdo entre este indice e os niveis
tensionais foi previamente descrita (Hall e cols, 1990; Ferrannini e
cols, 1987; Shen e cols, 1988). No entanto, ndoc foi observada nenhuma
correlacdo entre insulina e niveis pressdéricos por outros
pesquisadores (Bonora E e cols, 1987; MBanya e cols, 1988).
Diferencas étnicas talvez expliquem a disparidade entre os diversos
estudos, conforme sugerido por Saad e cols (1991), que obtiveram esta

correlacdc em brancos, mas ndo em negros ou em indios Pima.

Um fato interessante ¢é que nos pacientes hipertensos
hiperinsulinémicos, aqui relatados, o pico glicémico mdximo ocorreu
aos 60 min pds 80G, e foi significativamente maior que nos demais
hipertensos e gue nos normotensos, ainda que todos sejam tolerantes a
glicose. Observac¢do anterior de nosso grupc obteve resultado

semelhante (Muscelli e cols, 1990)

g

£

E possivel que haja, nos hipertensos hiperinsulinémicos
citados, uma resisténcia da célula alvo em processar a interacdo da

insulina com o© receptor, e ativar os processos metabdlicos dela



decorrentes. QOutra alternativa seria que a hiperinsulinemia, tenha
desencadeado um "down regulation" dos seus receptores, explicando a

agao semelhante ou menor gue nosg normotensos, apesar dos maliores

niveis plasmdticos.

A hiperinsulinemia tem sido relacionada a hipertenséo
essencial, a obesidade, ao DMNID e & resisténcia & insulina. (Modan e
cols, 1985; Mbanya e cols., 1988; Ferrannini e cols, 1987: Pollare e
cols. 1990). Estima-se em 30 a 40 % sua prevaléncia entre os

hipertensos essenciais (Polonsky e cols, 1988; Sechi e cols, 1992).

Sugere-se gue a hiperingsulinemia e a resisténcia 3 insulina
sejam fatores associados & ©patogenia da hipertensdo arterial
essencial, uma vez gue ndo estd presente nos pacientes portadores de

hipertensdo arterial secunddria. (Sechi e cols, 1992).

A hiperinsulinemia pode resultar de uma secrecdo aumentada
pelas cels B pancreaticas, de resisténcia & agdoc da insulina, ou de
uma redu¢do no ‘"clearance" hepdtico da insulina ou ainda da
combinagdo destes fatores. Uma outra possibilidade é que a prd-
insulina esteja dosada como insulina nos ensaios radioimunoldgicos.
Porém, Sechi e cols em 1992, através de dosagem concomitante do
peptideoc C, que é co-secretado com a insulina e é “"clareado" pelo rim
de forma constante, evidenciaram que nos hipertensos essenciais
ocorre a hipersecregdc hormonal, ao ladoe de "clearance" hepdtico
normal. Por sua vez, a hiperinsulinemia estaria associada a

regsisténcia a este hormdnio.
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Diferengas raciais foram notadas neste estudo metabdlico.
Assim, nos normotensos brancos, a insulinemia, pds ingestdo do
carboidrato, atingiu menores niveis plasmidticos que nos normotensos
negros, semelhantemente aos achados de Saad e cols em 1990, em teste
de tolerdncia & glicose intravenosa. Nestes, os valores foram
préximos aqueles verificados nos hipertensos brancos {(Fig.2.2.a). E
ainda, nos HTN o pico maximo de insulinemia plasmitica ocorreu, aos

60 min, enquanto nos HTB, ocorreu aos 30 min pds SOG.

Qutros autores ja haviam demonstrado  em ensaios
independentes, resisténcia a insulina em hipertensos brancos
(Ferranini e «cols, 1987 e Modan e cols, 1985) e em nagros,
normotensos e hipertensos, (Falkner, 1988). Mas ndo se encontrou
estudo comparativo entre HTB e HTN. Diferencas raciais relativas &
resisténeia a insulina foram constatadas em normotensos por Saad e
cols {1991), gque verificaram mencr sensibilidade nos indios Pima que

nos brancaos ou negros.

Dado que a resisténcia & insulina pode estar relacionada a
aumento da atividade simpdtica e a alteracBes estruturais e de
transporte celulares, as diferencas raciais descritas nestes sistemas
poderiam explicar as discreplncias oEservadas entre estes grupos

étnicos no presente relato.

4.2. Resultados ecocardiograficos

4.2.1. Hipertrofia miocdrdica
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Dos 25 pacientes hipertensos, 12 apresentaram hipertrefia
cardiaca, através do indice massa/sc (Devereux, 1977), sendo 6
brancos e 6 negros. Em 11 deles foi realizado o TTI, obtendo-se pelo
clearance da glicose, 05 resistentes a insulina (45,5%). Além desta
alta incidéncia de registéncia a insulina entre os HTHC, notamos
ainda uma tend@ncia maior desta na raga branca (4 casos em 6 HTBHC vs

1 caso em 5 HTNHC) .

Por outro lado, na compara¢do do indice massa/sc, os
hipertensos negros apresentaram valores maiores, 139,88 + 44,47 g/m2
em relacdo aos brances, 114,15 =+ 42,12 g/mz. Esta diferenca ndo foi
significativa, ao contrdric dos achados de Frohlich e cols (1990).
Entretanto, em um grupo de estudo mais numeroso, talvez se destaque

esta diferenca.

Esta associagdo de hipertrofia cardiaca e resisté@ncia a
insulina pode sugerir uma inter-relacdo causal entre estes achados ou
gue ambos decorram de uma mesma alteragdo, sendo impossivel pelo
presente estudo, concluir socbre tails possibilidades. Investigacdes
posteriores envolvendo deogsagens de IGFs, somatostatina e ou hormdnio
de crescimento poderdo trazer maiores esclarecimentos sgobre este
ponto polémico, uma vez que estes podem ser os elos de ligagdo entre

resisténcia a insulina e hipertrofia tissular.

Os mecanismos etiopatogénicos da hipertrofia cardiaca na
hipertensdo arterial, tém sido objeto de estudo e especulacdo ha
longa data. Ao lado dos fatores hemodindmices e genéticos, as

alteragdes metabdlicas vem sendo ressaltadas, nos dltimos anos.
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Desta forma é possivel que a insulina desempenhe um papel
etiopatogénico no desenvolvimento da hipertrofia tissular. Nosadini,
em 1992, cbservou estreita relacgdo entre resigténcia & insulina,
microalbuminiria e atividade madxima do antiporte Nat/Li* com a

presencga de hipertrofia cardiaca e renal.

A favor desta hipdtese, pacientes portadores de doencas
genéticas que cursam com resisténcia & insulina, como leprechaunismo
e lipodistrofia, apresentam freguéncia elevada de hipertrofia
cardiaca tanto na forma septal assimétrica gquanto panventricular

(Rosenberg e ceols, 1980; Rheuban e cols, 1986).

Uma miocardiopatia reversivel, caracterizada por espessamento
septal, comummente assimétrica, tem sido descrita no hipotirecidismo
primdric e acromegalia (Shenoy, 1987, Smallridge, 1979). Nestes, a
cardiomichipertrofia poderia refletir o excesso de hormdnic de
crescimento {(GH) ou de 1IGF-I. Entretanto, poderia tembém estar
relacionada a hiperinsulinemia presente nestes pacientes em funcéo
dos elevados niveis de GH. Além disso, tem-se demonstrado uma elevada
densidade de receptores de insulina e IGF-I nas células miocdrdicas.

(Steven, 1579),

4.3, Regpecsta Hemodin&mica
I'N
kY

4.3.1., Pressdo Arterial

Em nossos achados, o©s comportamentos da PAS, PAD e PAM pds

S0G, sugerem uma a¢do vasodilatadora. Esta foi atribuida por varios
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autores & 1nsulina, ocorrendo por um efeito direto sobre a
musculatura dos vasos de resisténcia, (Allwood e Ginsbury, 1959;
Zierlei, 1972; Liang e cols., 1982; Creager-Liang, 1985), ou por
antagonismo ou atenuagdo da resposta periférica a agentes
vasoconstritores como angiotensina II e norepinefrina (Yamamoto e
Takata, 1986). Estes, foram recentemente reafirmados por Wakabayashi
e cols. (1993), gue notaram um efeito agude da insulina, sobre a

microcirculacdo em coelhos, antagonizando a agdo vasoconstritora do

Sistema Nerveso Simpatico.

Notou-se em todos os grupos e subgrupos deste trabalho, uma
diminuig¢doc da PAD e da PAM até os 60 min pds SOG, gue associamos ao
efeito vasodilatador da dinsulina, seguideo por uma tendéncia a

recuperagdo dos nivels iniciais.

Este segundo momento poderia decorrer tanto da diminuicdce das
concentragdes plasmidticas de insulina, 34 na fase descendente da
curva (Fig.2.2), como de fendmenos contra-reguladores, acionados
pelos baroceptores, estimulando os sistemas nervoso simpatico (Liang
e cols, 1982) e renina angiotensina (Yamamoto e cols, 1986). A
reabsor¢do tubular renal de Nat promov;da pela insulina (De Fronzo e
cols, 1976; Baum e cols, 1987}, poderia contribuir para este
resultado, através do aumento da volemia. Além disto, a a¢do hormonal
sobre o© Sistema Nervosoc Central, ativando o© B8NS, agiria comoe seu
proprio contra~regdlador. Ressaltando a importéncia desta ativacdo
simpatica, a sua auséncia induziu hipotensdio arterial pds-prandial em
pacientes diabéticos portadores de neuropatia autondmica (Page,

1976) .



Um regultado interesgsante obtido neste estudo, diz respeito A
atenuagdo da resposta da PAM pds SOG, quando se considercu o fator
resisténcia & insulina. Assim, o sub-grupo HTnRI apresentou uma
diminuigéo aos 60min significativamente maior que o HTRI, Fig.4.3.
Especulativamente, é possivel que também a nivel vascular periférico
a resisténcia & insulina desencadeie um menor efeito vasodilatador e

este achado nédo havia sido descrito até o momento.

Diferencas raciais também foram notadas quanto & resposta
pressdrica. Assim, a PAS nos NIN é mais alta noc periodo basal e
diminui nos tempos 60 e 90 pds SOG, enquanto nos NTB, ha ligeiras
oscilagdes ao redor dos niveis iniciais. Contudo, considerando-se a
PAD, os NTN tém medida inicial maior, embora ndo estatisticamente
significante, mas, apenas nos NTB hd uma diminuic&o significativa

deste parametro, entre 60 e 90 min experimentais.Fig.4.2.

Tem-se verificado uma maior sensibilidade (Weinberger e cols
1988) e maior conteddo intracelular de Nat em individuos de raca
negra, Isto talvez se deva a uma menor atividade dos sistemas de
transporte i6nico tal como o Nat/K*/Cl™ {Lasker e cols, 1985; Smith e
cols, 1988; Canessa e cols, 1988}, Mesme em normotensos. E possivel
que os NTN, tenham uma menor e mais lenta capacidade para a excrecido
renal deste ion, com subseguiente aumento volé&mico {Dustan e cols,
1988). Por esta razdo, o efeite wvasodilatador, promovido pela
insulina, seria agenuado. Em acréscimo, devido & menor atividade
basal do Sistema Renina Angiotensina, o efeito antagdnico da insulina
sobre este, poderia ser menos importante nos negros. Ndo ha estudo

conclusivo, comparando brancos e negrog a respeito da acdo insulinica
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sobre os transportes idnicos, sendo este outro aspecto a sge

investigar.
4.3.2., Resisténcia Vascular Periférica (RVP) .

O comportamento da RVP, apesar de medida indiretamente,
apresentou uma resposta compativel com o efeito vasodilatador
proposto para a insulina, conforme visto acima. Em nossa amostra,
todos o©os grupos apresentaram uma diminuicdo deste parametro
hemodindmico até os 30 ou 60 min experimentais, recuperando os niveis

iniciais nos NTB e HTN e ultrapassando estes valores nos HTB 2 NTN

(Fig.4.4) .

Verificamos j& no periodo basal, que os NTN apresentaram uma
RVP maior que os NTB, e que ndo difere estatisticamente daquela dos
HTB. Além disso, os individueos brancos, tanto normo como hipertensos,
desenvolvem mais prontamente, acs 30 min pds SOG, uma diminuicdo da

RVP, enquanto nos negros, esta ocorreu mais lentamente e aos 60 min.

Este resultado é compativel com os de Walker e cols, 1992,
que estudando a reatividade cardiovascular ao teste ergométrico em
normotensos, observou gue nos negros, a RVP foi maior tanto no
repouso quanto durante o exercicio, e ndo foi acompanhada de aumento
na norepinefrina plasmdtica. Também ndo relataram diferencas da FC e
DC em relagdc aos_brancos, embora nestes a norepinefrina tenha sido
significativamente“maior.

Em nossa amostra, os hipertensos brancos demonstraram maior

reatividade vascular, notada dos 60 até aos 120 min experimentals,
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quando entéo a RVP ultrapassou os niveis iniciais. Esta resposta foi
menos pronunciada nos NTN. Considerando que os pacientes hipertensos
e resistentes a insulina estiveram presentes em maior ndmero entre os
brancos, e que a hiperinsulinemia estd associada A& ativacdo do
Sistema Nervoso Simpdtico (Young, 1980; Rowe, 1981; Hall, 1990), é
possivel justificar estes achados, apesar de nio termos medidas

diretas da atividade simpdtica em nossos estudos.

Uma relagdo entre RVP aumentada e hiperinsulinemia p&de ser
estabelecida a partir da agdo mitog&nica da insulina sobre as fibras
musculares lisas dos vasos, mediada pelos receptores de IGF-T,
contribuindoe para a hiperplasia da camada média dos vasos de
resisténcia {(Stout e cols., 1975). Por conseguinte, é plausivel supor
que a hiperinsulinemia contribua para uma elevagdo da RVP, inclusive

nos hipertensos aqui estudados.
4.3.3. - Débito Cardfaco e Fracdo de Ejecdo

Neste estudo, o grupo hipertenso apresentou, como resposta a
S0G, um maior aumento do débito cardiaco e da fracdo de ejecdo,
comparado ao grupo normotenso, e a frequéncia cardiaca oscilou
ligeiramente de maneira ndo significativa em todos. Tendo em vista
que o DC estd na dependéncia do volume sistdlico, da forga de
contragdc e da FC, ¢ possivel gue a insulina tenha influido
diretamente na capacidade contrdtil do miocdrdio, e nos hipertensos,
portadores de insulinemias mais elevadas, (Fig.2.2) esta resposta foi
mais pronunciada. Varios autores té&m demonstrado esta acdo inotrépica

em corag¢gdes de humanos (Merin,1970; Thuesen, 1988) e de animais (Lee
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e Downing, 1976; Liang, 1982), sendo aventada uma agdo direta e outra

secunddria a ativag¢do do Sistema Nervoso Simpdtico.

Um comportamento experimental diverso entre as ragas foi
evidenciado neste item. Interessante notar, gue nos HTN, o DC além de
ser ligeiramente maior no periodo basal, ascendeu de forma importante
até os 60 min pds SOG, quando na curva dos HTB jad se delineava uma
fase descendente. Uma vez gqgue o Ffator racial ndo influiu no
incremento de forca contrdtil (FE), e nem na frequéncia cardiaca,
pode-se aventar que o volume sistdlico, que ¢é dependente da pré-carga
e de certa forma do veolume plasmdtico, esteja aumentado nos HTN em

relagdac aos HTB.

Como suporte a esta interpretacdo, podemos lembrar gque a
capacidade da insulina em aumentar a reabsorcdo tubular de Nat
(DeFronzo e cols, 1976; . Baum, 18987; Muscelli, 1992), associada a
maior sensibilidade e a menor capacidade de excrecdo de Na't presentes
nos hipertensos negros, (Dustan, 1988; Sowers, 1988), gue gdo mals
volume-dependentes (Frohlich, 1990}, justificaria esta diferenca

cbservada na resposta do débito cardiaco na raga negra.

Observando as curvas da FE dos hipertensos hipertrdéficos
(HTHC) e ndo hipertrdficos (HTnHC), notamos gque, apesar de ambos
terem apresentado um aumento significativo, o pico mixime de
contragdo nos HTHC .ocorreu acos 30 min, enquanto nos HTnHC, aos 60 min
pds  S0G. Entretanto, a comparagdo das duas curvas nioc foi
estatisticamente significante, salientando que a resposta contrdtil

ndo foi influenciada pela presenca ou ndoc de hipertrofia miocardica.
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Estudiosos da miocardiopatia hipertréfica tém observado, que
embora a massa total ventricular aumente, nem sempre a organizacaoc
morfo-funcional das fibras hiperplasiadas e hipertrofiadas permitem
um aumento real no inotropismo cardiaco (Davis e cols, 1975) o que

justificaria a similaridade da FE dos grupos HTHC e HTnHC.

G duplo produto (DP), qgue reflete o consumo de Oy pelo
miocérdio, apresentou variag¢Ses ao longo do experimento que ndo foram
significativas no grupo normotenso. No grupo hipertenso, observamos
uma diminuigdc ao longo do experimento, um pouco mais acentuada nos
hipertréficos, porém ndo significante estatisticamente. Ainda, os HTB
demonstram maiocr DP gue os HTN somente aos 30 min pdés S0G (p =

0,043} .

Um ponto controverso foi a constdncia da freguéncia cardiaca
durante o experimento. Seu incremento refletiria, mesmo que
indiretamente, a ativagido do SNS como mecanismo contra-regulador para
a diminuigdo da RVP e da PAM., Entretanto, em outros estudos Jja& se
observou a disparidade da a¢8o insuliné&mica sobre a FC, tanto em
animais (Liang e cols, 1982), como em homens norme ou hipertensos.

(Thuesen e cols, 1988; Scuza, 1991; Ferranini, 1993).
Em conclusdo, os resultados deste estudo demonstraram:

1 - Uma resisténcia & dinsulina associada & hipertensio

»

arterial essencial em cerca de 30% dos casog, mais evidente nos

brancos,
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2 - Maior incidéncia de resisténcia a 1nsulina nos pacientes

com hipertrofia cardiaca, principalmente nos brancos,

3 - Hiperinsulinemia em 26% dos hipertensos, associada a
maiores niveis glic@micos. Entre o5 normotensos, 08 negros

apregentaram maicr insulinemia,

4 - Resposta inotrdpica positiva em todos ©3 grupos
estudados,
5 - Resposta vasocodilatadora em todos os grupos estudados,

nenos evidente nos pacientes com regsisténcia & insulina,

6 - A presen¢ga de hipertrofia cardiaca ndo influenciou na
resposta pressdérica e no débito cardiaco, mas sim na frac8o de

ejecdo,

7 - Resisténcia vascular periférica maior nes normotensos
negros, desde o periodo basal, com menor decréscimo durante o

experimento gue nog brancos.

Esta pesquisa acrescentou algumas informagdes a respeito da
fisiopatologia da hipertensdo arterial essencial e ressaltou algumas
diferencas racials e hemodindmicas, enfatizando a necessidade de
novos estudos para elucidar seus mecanismos diante de nossos parcos

conhecimentos atuais.
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4.4. RESUMO

Vadrios autores tém demonstrado gque a fisiopatogenia da
Hipertensdo Arterial Essencial envolve relagSes com Resisténcia a
Insulina e Hiperinsulinemia. V&rios efeitos deste hormbnioc sdo
notados no sistema cardiovascular, estando implicados nos diversos

setores do organismo onde a morbidade da HAS se faz presente.

Neste estudo, 45 individuos, (10 normotensos brancos, 10
normotensos negros, 14 hipertensos brancos e 11 hipertensos negros),
de ambos os sexos, pareados por idade e dentro do pesco ideal, foram
submetidos a um Teste de Tolerd@ncia Oral a Glicose {(TTOG) com 75 g de
glicose, a um Teste de Tolerdncia a Insulina (TTI) e observados
guanto as curvas glicémica e insulinémica, gquanto a resposta
pressorica e hemodindmica, avaliadas por ecocardiograma, em

intervalos de 30 min durante 120 min (TQ a T120) do TTOG.

A obsérvacdo das curvas insulinémicas, do TTI, bem como das
medidas dos didmetros internos e espessura do Ventriculo Esguerdo,
permitiu subdividir og hipertensos em: hipertensos com hipertrofia
cardiaca (n = 12}, hipertensos sem hipertrofia cardiaca (n = 13),
hipertensos resistentes & insulina (n = 7), hipertensos nédo
resistentes a insulina, (n = 17), hipertensos hiperinsulinmicos (n =

6} e hipertensos ndoc hiperinsulinémicos (n = 17).

A andlise dos resultados demonstrou:
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1~ Os hipertensos apresentaram insulinemia média de jejum
mais elevada que os normotensos, & nos normotensog negros a curva

insulinémica fol mais alta que a dos brancos.

2- Cerca de 30% dos hipertensos apresentaram resisténcia a
insulina pelo TTI e 26% hiperinsulinemia pelo cdlculo da area sob a

curva insulinémica,

3- Mesmo sem intolerdncia & glicose, os hipertensos
hiperinsulinémicos apresentaram curva glicémica significativamente

malis elevada aos 60 min pdés SOG que os normoinsulinémicos.

4- Entre o©os hipertensos com hipertrofia cardiaca, 45%
apresentaram resisté@ncia a insulina, porém apenas 10% mostraram-se
hiperinsulinémicos pelo método empregado e apenas 15% dos hipertensos

sem hipertrofia cardiaca eram resistentes a insulina.

5- Todos os individuos estudados obtiveram aumento do débito
e do inotropismo cardiaco apds a S0G, sendo gque o0s hipertensos
responderam malg prontamente, aos 30 min, gue os normotensos. A
pressdo diastdlica, a pressio arterial média e a resisténcia vascular
periférica apresentaram um decréscimo de seus valores, evidenciando
um efeito vasodilatador, atribuido a insulina. Nos normotensos negros
a resisténcia vascular periférica basal fol maior gue nos normotensos

brancos, aproximando-se dos niveis dos hipertensos brancos,

6- A presenca ou ndo de hipertrofia cardiaca n&o influiu nas

respostas hemodindmicas encontradas apds SO0G.
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7- Nido houve variacgdo significativa da freqgiéncia cardiaca

nos diversos grupos durante o experimento.

Os achados desta pesquisa sugerem a presenga de resisténcia a
insulina em uma porcentagem de pacientes hipertensos esgsencials e
evidenciam diferencas raciais nas respostas metabdlicas e
hemodindmicas. Outro ponto relevante é a elevada associlacgdce entre

resisté&ncia a insulina e hipertrofia cardiaca.
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4.5. ABSTRACT

To determine the possi?le relationship between insulin
resistance, essencial hypertension and myocardium hipertrophy we
studied 25 hypertensive patients (14 whites and 11 blacks), and 20
normotensive (10 blacks and 10 whites) . Secondary forms of
hypertension were excluded as well other intercurrent illnesses, like

DMNID and obesity.

The voluntaries were submitted to an insulin tolerance test
(0,1 U/kg of human insulin - TTL}), and to an oral glucose tolerance
test (OGTT) , concomitantly with a repeated echocardiographic

evaluation (30 min intervals}.
It was observed:
- Seven hypertensives (about 30%) are insulin resistant {TTI)

-~ Six hypertensive are hyperinsulinemic by the criterion of
Total area under the insulin curve. These patients, all with normal
glucose tolerance, had higher glucose levels at 60 min after glucose

ingestion,

- Twelve (12) hypertensives had myocardium hipertrophy, 45%

of them were insulin resistant and only 10% were hyperinsulinemic,

- A cardiac inotropic response was seen 1n all, normotensive

and hypertensive subjects, earlier and stronger in the hypertensives.
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- The blood pressure and periferic vascular resistance
decreased in all groups, but it was higher in hypertensives and in

normotensive blacks then in whites, even in basal period.

- There is no difference on hemodinamics effects bhetween

patients with or without myocardium hipertrophy.

- The double cross index decreased only in hypertensives till

30 or 60 minutes after glucose ingestion.

- There is no change of cardiac rate during all the

experiments.

The data obtained suggest that insulin resistance does
develop in a subset of hypertensive patients, that the normotensive
blacks are more "insulin resistant" than the whites. And also that
there 1s a significant difference between whites and blacks
concerning on their hemodinamic changes related to a glucose
ingestion. An important point is that between hypertensive
hypertrophic patients there is no significant differences on their
hemodinamic response. Also there is 45% of insulin resistant subjects

in thes subgroup.



5. APENDICE

78



a0
41
a2
43
P4
P45
Fad &
a7y
Fa8
F a3
P15
F1é&
L
3o

2
ez
Fas
24
P25

P

CARALTERISTICAS GERALS DOS VOLUMTARY 5

ErCa

i
L
Ft
I
k
|
2
E
I
£l
g
E
H
B
M
i
S
I
I
i
i
|
hi
I
I
|
IR
E
B

IDAME

45

.....

LA
L1G
e
102
112
PH
1400
iy
1135
100
100
110
B3
A
{l}? I_Ei
116
10z
Hed
101
Q7
Y8
14v4
15
1035
AR 1N]
S
S
2
10
LoD
PE
ioa
G
A
107
142
110
104
107
F4
LI
103
108
1046
113

SEXO

FT
F
M
F.T

M
F
I
M
M
M

M
I
#

HAS

£ o

H rym e H
D m e i

|orT S ST e
ERNFF A I

L

MeEEN /s
Gl

FOLLE
HRWEE

L. 4%

B I g
2A7 .90
142,67
lir.22

80,329
122,08

déd 3R
118,75
BALY 00
L% e
T, 05
Ti.85
TE 0T
100, 99
&1, B
1046, %8
SL.&63
TR LT
127 .07
7L EY
W7 LWTA
A
H1 .99
PR L%
LA LT h
V.18
129.28

3

79



ok s g
LT
Gruro Hiporbensos

o - .
- l o

B L0 T Ly
s A0, OO
WA L0

x%ﬁ iiﬂl

Grupe Mipsrtenszsos

B

g B3 . 00 T8 00
o s, 1) p

« 020 &H3, 00
Frind LI = LI} Hidy , 00

- - 00 L )

89,00 8, 00
B, 00 i 00
TR 00 V200

—_
[ —y

15,00 O DI
By, H) s L £
FF L 00 &7 L Q0

Grupo Normohensos

v e
A, O

AR 00
Fs L T
G, O

P, 00
Grupg Hormotens

G G000 TR 00 H1 .00
i dy RIS DRI I ) P L Q0
" G L0 FE L0 S, 00
£34] (10 ?HnUH T4, 00
S, 00 T, UU TE 0
2 W0 HaL00 FE .00
2w 0 78,00 Gt )

P24
P26 86 . 00 aq. o0 75.00

\f‘.‘i .

B anr oot

. tj)t:a
W EY
SR SLY
9D
T
AL 00
&ﬁ.”ﬂ
..... 00
és 1. 00
&5, 00

Meyros

&, 00
Vids ( ](}
2L 0

y £

S O

BFrameros

SOOI
S5, 00
WO, 00
BT 00

A L
5y, 6000
(ﬁ ]

A L O
By, 00
LI
481,00
g, 00

LT
4G, 0
18,00
1= o THY
tafh 00
WIEIETE]
AL ]
AT
Tl L0
A3, )

RSN
LRI
3 CHD
w0
o 23

fhdy, THD

gy, 00
44 .00

A48, 00
S, 00
L.
Lo

R 00
L)
W 03
CARIE 1]
HX .00
Tt

80



Tempo

O
s
i
FO7
12
Fi1
FlA
14
14
19
Py
S
FEO

i

Frinz
FO4
PO
FOg
10
fride
=53
F g
PR
PG
Pay

P
P41
Fa
Fa3
P4
P45
P4é
Fay
£48
a0

EHi
a1l
o7
14
e
e 1)
7
&
PA
a2
77
@A
T2

7a

g s
ol

106
P
&4

100
S
7L
T
g1
280
?7

6%
79
80
&8
55
73
a7
B0
73
79

a5
ge
g
o
91
78
95
7
0

SO

GLTCEMIA

&és

Grupa Hipertensos

11t
a2
1350
104
104
144
116
L1
Laco

P
1059
112

£10

89

132
1.4
136
135
gy
141
PE
115
L1a
&4
105
G
103
)

Grupe Hipertensos

100
1E&2

15

1
N

-
o

=~

BI R SR i

|l s T ST W
AR ~f = = oo

il o

FAN
Brancas

142
84
112
78
Qe
104
7T
71
1L
75
Lo
78
A

B4
Megros

78
1ET
1ol

g
113
114
1003
Lz
125
1320
150

Grupo Normotensos Brancos

113
g2
154

77

114

92
1351
107
149
104

102
&l
159
?7
101
6L
Ly
Q&
140
&7

74
L
137
g0
8¢
&l
L1%
84
PH
bé

Grupo Mormotensos Megros

HY
1o

o8
118
196
159
L35

e
107
1O

120

178
75
Qo
B
&4

120
&7
T

1an
(:? "
St
H8a
77
74

.........

D0
)
108
atal
P
957
191
i
&7
£

65
111
£t
87
a7
94
;? C:?
94
£
77

A1



tempo

PO
PO
FOA
Fiz
Fit
P13
14
Fla
F1y
Py
P28
[

Fa2

P
04
PO
PO
P10
FRe
P4
Pas

P4Q
41
S
P
P47
Fag
F 500

TNSUL INEMIA

Grupo Hipertensos Brancos

Q 30

LA 120

E‘ \-.-‘ {ﬂ
& G5

1€ 41
1 ZEO
11 Lo
1= P b
12 a6
8 3
L3 &HB
13 &2
2 140
¥ P4

&0

78
49
Y&

BH
1400
1350

&4

42

£33

T
12%

8

Grupo Hipertensos

i3 1380
3 839
9 78
3 at
10 &H8
1 7
=2 G&
13 79
7 7
16 47

Grupo Mormotensos

3 &0
11 oy
ba 44
14 &
1O 44
11 &8
& a2

50
44

B

Grupe Norsotensos

1% 1260
12 150
i 50()
¥ 7
5 L
5 31

115
150
49
10 100

~i 08

750
£
i
=i
&}
41
78
48
by

12

P

&Ha

-
245

w1
&0
&4
1o
&l
H1
Vi
&2
Hé
L%

MNegros
e
175

8o
34
49
2%
Hé
70
4 &
44

Erancos

47
41
41
=20
25
A4

P
A

MNegros

o
44
14
i}
B
A6
20
(=18]
35

71

44

”6

a2

Area sopb
A LUy Y s

?765 HD

BHW” iV
FOE4R D0
G, 00
G L0 D0
FHOD 00
&H285 .00
11505 00

N 0

;‘ S i)l‘}
idWﬂn 31y
Th&EG 00
Hiladh, 00
PHO0, D0
AETE D00
THIE ., 00
Bi48.75
Py, a4
B0 00

|.':I I::;' ’]I . |._I ,-'}

BEREEER, OO0

it H f.: 4. ‘*‘.J

A7 58 00
8158 .80



YEMP

iy
[
o5
Fog
FL0
[raa
FEd
g
FR s
PR
a2y

1 &
164
150
L0
L70
150

L
1530
150
104
L0
112
120
100
110

Q)

110
114
ERFER)
lic
1320
110
LA0
LED
L2

130G

PRESSAL AFTERIAL S16TOL 1 o

i

SR

G

Ha g terrees

LR
150
L4}
170
152
L0
152
140
L

280
1450
L8O
174

Grupo Hipertensos

170
165
2S00
154
150
130
170
130
14%
180
130

1éad
170
1910
154
150

130

180

L350

1 &

170

LD

Grapo Normctensos

108
130
Lan
Loy
los
ERELY)
Lo

G
150

898

106
Lin
130
10
110
112
300

Tt
100

v

Birupo Normotonoos
3

Log
11é
1320
ila
120
1
1220

1oz

1320
110
104
1o
1o
1320
110
L3230
120

S
By s o

1u8

1932

Mearos

E
L7o
170
184
100
1350
180
122
1&0
150

120
Brancos

joR
108
150
Lio
1o
14
110

e
110

G0y
Merg) e o

1 "-:' \{‘!

LE0

1132

104
1L

P
120
110

170
170
A00
1460
1as
130
200
LED
NNLYS]
130
1Z0

1i0
1132
LED
114
1era
114
1in0
100
1

ol

83



tempo

Py
v
FOé
FOy
P12
3%
P13

P
FLE
F 1

O
g
PO
PO
FL0
e
P34
P4
Fras
il
PEy

Fa0
20 1,
P
a5
i g
P4 5
F4és
Py
P48

Fr 50

B 363

0

A0

L0
120
125
120
114
100
Lo
AT
L1y
114
120
130
100
1o

120
110
124
i1z
12240
110
120
Lo
110
100
1Q0

7O
20
74
70
AR,
£20
F0
70
g
&0

Grupo Hipertensos Hrancos

)

130
14
125
LiG
116

28

G

28
108
168
110
14034

1)
Loy

L)

e
148
126
lre
110
Y8
G2
Dés
110
104
1la
98
B0
100

Grupo Hipertensos

1Ly

28

1604
1030
110
100
12
20
110
Q0
100
W]
G

GBrupo Nermotensos

Grupo

&0
T
“afR
H2
&l
a4
e
&9
£10
a4

&l
AL
70
&t
7y

Normotensos

74
&
T
7T

i)
a0
&0
T
74
&5
74
78
80
80

P

180és
110
125
120
114
G99
FE
78
110
1403
115
£ 4
oo
100

Megros

114
10y
118
11l
112
Py
20
245
105
Py
QPO

Hrancos

&4
&5

Mezey rree

&Hid
L0
&Ll
Fo
g
&
A
g0
74
F0

3005
!
L2200
11
112
=18
1a0
Sy
108
Q)
70

84



Tempo

P40
P4t
P42
Fa3
P4
Fa4S
Fag
£47
Fag
F 5O

F 16
Flb
P
Frn

F‘?I kS

......

'§

A& . a7
1a& .67
18R,
14X 33
:{.‘C:I’ " -\...\\3
11h.487
B A I ¥

120, 47
124 .67
153, 5%
143% .35
LAG. 1)
123,55

1 4‘..‘.3 " -h.'h..:l

140, 00
Sy ewer
L R

1RO, 00

lz2g.00
| . 9.

120, 00
140,00
1lé&.67
124047
126,47
114,467

HO .87
FILEA

P2 A7
8.} .._,\\'.'\
ax. %=
FO.EHT
BéH.47
Baoa7
Q0,00
FQL.O0

Hé. E‘J?
8. 00
HhH.67

c?f_\ (‘sx

FRESGRD MRTER [

&0

Grupo Hipertensos

.1 -«.«".v:.. L] é! J’
l-"lt‘.\ . 1‘37

115,38
LEO L O
L2222 &7
110,00
116,47

Grupo Hiper

130,00
120,35
1 "1\_1 “ CI’ .?
120947

126,867
103,35

145,33
ERLGT
L4 L 00
L%, 2E
104,87
LLla. &7
126,87
124 JEE
125,00

J. L,& - C’,.\ £
114047

tensns

125, 3
1R

F
"
S R

1ZE&, m?
118,00
”4 t‘:u"

1An 0310
li&. 67
LivE . 3x

Grupo Normotensos

CT7HLO0
Bé&, 67
83,33
73,33
g1 .35
F&H 00
30,00
PR 67

632,353

Grupo Normotensos

{5 RN
84, 00
E'gé {".l;
83,3x

T8 a7
Q200
Gh b
89 .=

TERLER

BO.&67
B0, G0
Fes. &7

B, éf
'"? N

MED 1A

D0

Francos

140 O
128 .67
I0& .67

rog, mn
b V¢

112,67
L
116.9

Mergrog

L34 .47

r ,..3..:,. e
L L P )

i b A
L2400
124,47
1mﬁ,xr

12%.3%

110,00

o

Brancos

7H.67
7Y HE
PL.22
HI.ES
78.%%
87 .53
24 .47
84,00
BA.ER
&7 T

Megros

820,47
830, G0
02.67

Qu,uu
CIN r"}ﬂ
(B9,
1f"}"_s, { X

120

31,
Lewsd, Oy
1R ax
11 ff.; - Oy
126 .47
Liw.3m
186,867
120, O
LOH . &7

1Ly

126,47
Lis, =3
14 .47
12& .87
w00
r?\‘.n L7
140, 00
]ﬂﬂ A
1 "o
ij,n}
L, S

G200
82,33
B2.00
87 .53
5
Be .47
TELEE
aB.a7

é s
":?(‘J é;""

H (.,"l w CH
D000y
e, 00
PhHLET
Yi1.&67

85



Tempo

}nf
LN
N )
1
Fla
Fie
Fi1e
27
F2e
30
A2

oY
P
Faa
Fs B

Q

2.2
-"lrl ('3;’
Hl.2%
?f,Jﬂ
1E 93
ﬂ?.?ﬁ
17,18
19.08
XD, 41
iB.77
A1l.14
19.99
20,99
239,14

27 .23
25,63
26,41
AR.H5
27 A8
2é o 0
20,95
1&4.77
SO.05
1.6
17.82

20,09
14,005
la. a2z
dhads
187 &

14 . %4
Al bd
17.79
20,52

£

SH.17
14 .90
14.42
18.94
F0 . B4
2044
13,44
gL
29.87
ig.14

RESISTENCIA VASLULAR FERIFERICA

&1}

KR

bGrupo Hipertensos Hrancos

14,74
26,24
23.14
2000
21.31

L8
TE T

.a‘_.u".n LR

17,28
14061
P
w09
27 .84
24,357
2R 00
25,12

Grupo Hipertensos

g_‘[]'||j
30,0
28 A
e T

----- y
.oL'T ] L] P

280ER
18.28
12.8%
PR

14,359
21283

Grupo Mormol

1,07
13057
Jh.Iﬁ
9.3
15 ,3}
i8.94
la, 04
18,50
19,77
15.82

26,18
37 .89
fh.12
S N & g
-ﬂ l’u‘rl’cl'
29.48
19.4%
15,99
1957
7.98
17.29

s

12014
13,968
L& 6y
12.41
18,11
1.
19,15
14,72
14.046
16.79

Grupo Normptensos

14,348
22053
17.71
42.91
19.4%
L&, 50

Ab. 24
11,77
17.00
24,14
17.

24,22
17 .55
Sh L EE
21.11
146364

BHLG
67.19
H84 .44
BEL,0l
U ¥
2%H.81
RR.07
17,42
BT .8
1é.ns
29 .41
24, B
el I
28,02

Negros

26.8%
FEJF0
20,14
2. 97
24.0%
28,56
20.87
1r.83
24 .48
13,462
19.61

Erancos

14.01
14,
ey ﬁ .....
1 F e ‘J}.::E
4.9
14
Y794
2h.641
23,89
14.49

MNegros

et o
12.70
13,63
28.32a
18.97
24,01
N
5989
17.44
24 .04

120

we.an

28,75
29.468
PR3]

25'6]»

.....

.L.E‘ n ?\‘1
27 .85

B )
29 .92
2325
15
oy .4 a
3021

18,05

S~
14,05
19.48
20, Hg
Y B
1&.¢ 14

L. 7H
12,70
B A

29,

86



Tempo

ol
A
POg
FOF
12
Fla
FL1X
14
Fla
1y
P27
F28
PO

R

B
P04
PO
FOB
P15
PRg
P
P
Fg
Fré
FE7

40
F43
P4
43
Fadq
a5
Fréé
a7
Fral 8

F 50

P
Flé
P17
P20
PRl
P

ey
i

Fad
i

Pl

8

4 .84
HLR0
i
B8
AT
G 0
G b
&Ho32
L
PR
4. HO
& .20
4,74

4,9

4,01
& 4
B.07
.08
N ¥
D72
H.9H
x.83
B, 04
Hedl

b

DERITO CARDIAGH

Grupo Hiperternso Branco
IO &0 QG

.40
R
o
B4

@il

ELF0
A58
oo

E.94
4,85
4,47
.0
P
G &0
&H,.5)
4,47
4, &é
i, &)
4, &d

Grupo Hipertensos
VL2 4,79
F.97 S.28
I I 9,104

Do 30
Y
IR
&HoBaA
7. A9
Lotk
11.4%9
a8.9a

Grupo Mormotensos

7.55%
&4
D.RH
2.92
4,17
3.07
4. 005
B.98
4,72
4021

& 20
2.94
e 42
R.TE
4,60
i, 80
2,97
0.9
5.21
4,21

v
Grupe Normotensos

2.2
3.9
2.26
4,59
.71
L VR
PR
3056

G. 70

H.0O0
b .25
S.07
2.78

P
a. 71

4. 60
G.73

FL07
&, B0
4,081

e
W

4. 8%
I
a1l

284

2. 840
2w 01}
L. 78
R A 2 )
Via &
a4, 1%
4,95
a,nn
4 .058x
FT. ;)
4,083
4. 64
4,08
4,17

Megros

Brancos

ohon
®
-9
~d

T . fds
Y
4.6
H.05
B, 90
4.71
H.28
E.b4
4.58

r

=S

Megiros

2.88
&, 40
B
W
1280
dall
4 .20

120

4.73F
b A
1.99
84,27
a, 24
S5.44
b JIO 4 9.0
L. a2
4.11
&L .08
9.3l
4,04
4957
4,57

87



FE (FRACARO DE EJECHAD)
Tempa o AN & S ran
Grups Hipertensos Brancos

Ol 0,80 GLER b, 7 (W 0,81
PO 0,77 L8l 0,78 0,75 L I
Fird 0,70 Q0,70 Q.7a O, 61 0L &F
=0 0T 7P 73 078 D76
[ ) 087 0. T 0 bE LT o7
F1. 0.7 I Ty .74 £ . 60 0.84
1z D.7E e 700 €.78 0,75 0.74
14 .74 e 4 0.81 €, 81 0.8
F1¢& Q0,48 D& 0,7 0,70 0, A8

F L9 0. 50 0.7 0.7 0L B0 0.7é
PRy 0L 70 0. 78 0.7% 0. 7% 0. 78

s Q.74 7L b7 .70 Y
(ENAE Ly ] 0.84 L 5 4 .85 .84
) 0.79 L8 .78 Q.73 Q.77

Grupo Mipertensos Megros

01.649 .77 0, 830 L 0.7y
0,69 0.7 e b6 0,81 0,78
0.7l D748 D78 .74 Q.72
0,72 0,77 O.77 .74 LA
L O &2 0. A0 b7 0,64

L I e b 0.7 0,7Te DT
0,74 .78 0.7 0.7 0. 7%
L L I = Cr, 630 O 8 0,
0,74 0,80 0,80 D.FY LI
0, 49 Q.77 LRI T Q.70 0,74
Q.78 0.7 .77 O, T4 [

Grupo Noraotensos Brancos

i Q.7 0,78 0,77 0.75 0.78
Fa 3 .49 0.72 0,70 0L 68 .71
P4z .73 Q.75 Q.82 0.74 T
a5 0.72 Q.79 O.78 Q.77 0.7y
F 4.4 o772 .72 .77 0.8 .7
P45 . b9 .72 .72 - 0,79 D77
Flés . B0 Q.79 - 0.80 .81 .74
a7y Q.70 0.78 Q.78 .67 Q.67
F48 Q.77 Q.77 Gu7Y 0,75 0.7
RO Q.78 Q.79 Q.79 G.77 Q.77

)
Grupo Narmpotensos Megros

OL.7h 0.82 O.82 0, 7a D76
0758 Q.79 O.74 G.7 Q.70
0,49 0.70 .72 0,72 L&
.68 QL s 0.B9 39 0. 56
U7l 0.7%8 .74 0,74 .71
.80 Q.77 LT 0.74 LR
0. 84 0.7 0D.77 .78 0,75
a.78 0. 7é .7 O.64 £, 7R
e 74 .78 0, 830 €L, 80 0,7
0,70 Q.és 0,565 0,84 LY




Tempo

Fa0
B i
Han
P
P
a5
g
By
a8
F A

)

LH2 . 635
&0 .00
SO OO0
S G
FRLTH
831 .84
a7 .88
82,30
7160
T LB
8.2
a7 .58
Féy a3
79.15

), D0
F7TLOR
b I B
5. 40
O, O
8, 00
HE L8R
QR.3al
Gl a7
F1.43
TA.F5

TT.00
&L Q0
T 00
A%, 00
5. LA
B, 08
TE, 63
7oA An
855.81
HEd, GO

“

59 00
S0 00
b, 5T
1.7
T AR
TR
Bé .71
S
5,47
51.41

FREGUENCTA CORDIOCH

x0

&0 .

0

Grupo Hipertensos Brancos

HR b3

N3, 54
BF.14
a7 .65
HERLTR
H{E .68
THL2EH
G, B0
758
T L EG
80 .00
S99 . 82
fé.71
.

&0.473
ng. s
D4 .25
FELLT
&7 .90
TR lé
ORI )
P T
LTI
6hh.22
THL00
GP.52
79,54

73

Grupo Hiperiensos

5.4, (11
577

\.'!l.-a"-.

HoHo ¥l
&t 20
T I
Fr.eR
P A 3
H1 .86
39.41

Grupo Normot

7T .00
&l O
200
S8, 00
Y 2
s X
TE. T
s2E.48
('!,.) Soow é! u

ol I"l 8]

T, U0
B, O5

\.! \--:-:';

TH .95
7L 00
PENE

BSOS

7800
&1L 00
&8 L. 00
&1 .00
&1 .04
&8, 2
FEL 03
L JC R
S5 HY
7200

Grupo Mormotensos

TEER
S0 00

PR TE
A . G4
TR 24
12 NG|

Hh. 16

L9.52
S e 2
a7 .4
T7 .92
by BT
P OHD
4% .59
H7.21
70, 59
PLU
HELE3
GEH.EL
&9 PR
7a.65

Mergros
&, D0
HCH P

{) 1. L] ‘v (
TN .
4,51

TR
LART-A I A

ag, 24
)l) ‘"‘p‘_’
&Y, 77
73.14

Brancos

T O
LA D0
F0, 00
F1.00
G, C Y
FE 0%

B& .00
Megros

L8 .89
b N |
IR |
H1.84
TG
LR T
P50
FElE IR R
80, G0
H1.29

120

&4, 51
38,54
a9b. Tl
8g. 24
E\“? ‘ \.\
B3, 7L
Q2,17

78.44
FAUME
&5 .HE
85,71
FE: O B

:’ "’\' .0 i N

85.71

&) L LD
&4 . 8é
G §
L N
FL.0L
PRI
B 00
T4 .07
&7 42
HE.14

S AT
&L LD
a3 L 10
55, 00
HY .58
66.“&
'''' s ¥ |
El 1 « 26

T 00

FO, ¥R
aF L lg
A
&b, 08
&L b3
. L
87,858
d4.15
Fi.R4A
g4 .44



DUFLO RO
Tempo O 30 &0 Qi a0
Grupo Hipertensos Brancos

01 13,18 14.4] Z.0%9 11.19 12.48
Ferd 12,00 11.12 11.31 12.18 11.59
Fids 12,40 10.84 .09 11.47 11.%4
Fivy 17.76 14,93 12.73 148,05 15.88
FL2 11,44 T .G 1a, 5 10,49 P.EG
11 12,926 12,5% 1.4y 1,20 12,00
i 8.048 Tl &.78 B B0 7LE0
F 14 12,35 12,487 11.08 12.21 11.44
Fia 1i.44 11.58 10.47 10,59 Li.29
F1e 11,58 10,31 10,746 11.29 10,09
P lbH.74 15,60 11.43% 14.17 14,57
F2a .79 Q. B2 .63 8,745 .66
PO 13,03 r.alL 11.14 10,49 10.08
FA 11.87 1286 L1.2% 1l.49 12.86

Grupo Hipertensos Megros

Eog
el

Y.18 ol B 10,54 1y 20
A Jor, 7o Lo I A 4 051
F 05 12,24 10, 8 10,41 2.4l
Fog L A L 9,94 T
PO LE.80 15,01 13, 80 12.48 131.74
2 11,20 1070 P.7E 7. 58 G2
a1 11.49 Q.90 PPl Li.oz 12.67™
LG 15,95 1,13 1o.ax 10,76 10, 40)
FAR 10.&7 10,36 12.67% NI | 1r.68n
5 12,88 11.1% 12.75 10.47 19,11
F37 11,739 .2 .57 7R3 B.21

Grupo NMormnotensos brancos

Frado P ti #, A2 ©.27 7ubh F.1E
Fil 780 7 &8 L.k ér o £ .72
Fa2 D88 8,464 8.4 .10 8. 06
a3 D.BL W2 .l FLEL & . A
B4 H. 95 & . 40 &, 71 L &H.10
il 5 .31 o 7. BE B2 7R
F ks _ QL2 g.,18 720 .60 .08
a7 7.4 in.21 10,04 a7 9.EFE
Fa48 e 14 7.a% bHURT b 00 I ¥
&S0 fal2d & .54 &L b2 FVE &

Grupo Norsotensos Negros

Fis & 4% 7.82 & .44 730 780
Fl& 0.0 e B0 budsl A & . B
17 7.7 7.83 b R G.74 &b 05
Ao é 130 740 7.49 € 0 sl
=2 VLRI ¥ .G H.4% Fu7h .45
FRa &, 00 &, G . B & 3éh T
A 11.27 8.7% TS 108 11,42
F24 FPWAS FAR-Y1 b, 29 &L 07 HuHE
F25% 2.18 8.91 82,50 T b 8.58%
Fa6 b HB 700 bH.b67 T.97 7254



an
6. BIBLIOGRAFIA

ALLWOOD,MJ; PAPEMBERG,J - Muscle and skin blocod flow in the human

forearm during insulin hypoglicemia J physiol (Lond) 147: 269-
273, 1959,

ARONSON P.S. - Red-ceell sodium-lithium countertransport and
essential hypertension. N Engl J Med 307:317, 1982

BALAGE, M.; GRIZARD,J.; SORNET, C, ; SiMON,J.; DARDEVER, D.; MANIN,M. -

Insulin Binding and Receptor Tyrosine Kinase Activity in rat
liver and skeletal muscle: effect of starvation. Metabolism
39(4):366-373, 1990.

BALFE, J.W.; COLE,C. SMITH E.K.M.; GRAHAM, J.B.: WELT,L.S.~ A

hereditary sodium Eransport defect in the human red cell. J Clin
Invest 47:4, 1968,

BAR, R.S.; HARRISON, L.C.; MUGGEC, M, GORDEN, P., KAHN, C.R.; ROTH,
J.- Regulation of insulin receptors in normal and abnormal
physiology in human. Adv intern med 24:23-52, 1979.

BAUM,M.- Insulin stimulates volume absorption in the rabbit proximal
convoluted tubule, J Clin Invest 79: 1104-1109, 1987.

BERNE, C. ; FAGIUS, J.; NIKLASSON,F. - Sympathetic response to oral
carbohydrate administration: Evidence from microelectrode nerve
recording. J Clin Invest 84: 1403-1409, 1989,

BLOOM,W.L. - 1Inhibition of salt excretion by carbohydrate., Arch
Intern Med 109: 26-32, 1962.

BONADONNA, R.; GROOP. L.: KRAEMER.N, ; DEFRONZO, R.A.: Obesity and

insulin resistance 1in man? a dose response study. Metabolism
39:452-59, 1999,

BONORA, E, ; ZAVARONT, I.; ALPI,O.; PEZZARQSSA, A BRUSCHI,F.;
DALL‘AGLIO,E.; GUERRA, L. ; COSCELLI,C.; BUTTURINTI, U. -
Relationship between blood bressure and plasma insulin in non-

obese and obese non-diabetic subjects. Diabetologia 30:719-723,
1987,

BONORA, E. ; MOGHETTI, P. ; ZANCANARO,C.; CIGOLINI, M, QUERENA,M.;
CACCIATORI,V. CORGNATI, A. ; MUGGEO,M.~ Estimates of In Vivo
Insulin Action in Man: Comparison of Insulin Tolerance Tests with
Wuglycemic and Hyperglycemic Glucose Clamp Studies. J ¢lin
Endocrinol Metabol 68(2):374-378, 1989,

BOYLE, E - Biological patterns in hypertension by race, sex, body
weight and skin. JAMA 213; 1637-43, 1970,

CANESSA, M.; ADRANG, N.: SOLOMON, H.S5.; CONNOLLY, T.M. ; TOSTESON, D.C.
- Increased sodium-lithium countertranspoert in red cells of



g1

patients with essential hypertension. N Engl J Med 302: 772-76,
19890,

CANESSA, M; SPALVINS,A. ; ADRAGNA,N. ; FALKNER,B.- Red cell sodium
countertransport and cotransport in normotensive and hypertensive
blacks. Hypertension 6:344-351, 1984,

CANESSA,M.; BIZE,.J. ; SPALVINS,A.; FALKNER,B.; KATZ,S - Na-K-Cl1
cotransport and Na pump in red cells of young blacks. J.Clin
Hypertens 2:101-108,1988.

CARLSON, L.A.; BOTTIGER, L.E.; ANFELDT,P.E. - Risk factors for
myocardial infarction in the Stockholm prospective study: a 14
vears follow-up focusing on role of plasma triglycerides and
cholesterol.Acta Med Scan 206:351-60, 1979,

CARLSTROM, S; KARLEFORS,T - Haemodynamic studies on newly diagnosed
diabetics before and after adequate insulin treatment. Brit Heart
1 32:355-358, 1970.

CHRISTENSEN, NJ - Acute effects of insulin on cardiovascular function
and noradrenaline uptake and release. Diabetologia.25: 377-381,
1983.

CLAUSEN, T.- Regulation of active Na+K+ transport in skeletal muscle.
Physiol Rev 66: 542-580, 1986.

CLAUSEN, T; EVERTS, M.E. - Regulation of the Na,K -pump in skeletal
muscle. kidney Int. 35:1-13, 1989, :

CLUBB, F.J., BELL, P.D.; KEISEMAN, J.D.; BISHOP, S.p. - Myocardial
Cell Growth and Blood Pressure development in neonatal,
spontaneously Hipertensive Rats.Lab Invest, 56:189-97, 1987,

CREAGER, M. A, ; LIANG,C.; COFFMAN, J.D. - Beta adrenergic-mediated
vasodilator response to insulin in the human forearm. J Pharmac
Exp Ther 235(3): 709-714, 1985,

DAVIDSON, J.5.; OPIE, L.H., KEDING, B. - Sodium-potassium

cotransport activity as genetic marker in essential hypertension.
Br.Med J 284: 539-41, 1982, :

DAVIS,F.B.; DAVIS,P.J.; NAT, G. ; BLAS,S.D.; MACGILLIVRAY,M, ;
GUTMAN, S. ; FELDMAN,M.J. - The ef fect of in  vivo glucose
administration on human erythrocyte Ca*+taTpase activity on enzyme
responsiviness in vitro to thyroid hormone and calmodulin,
Diabetes 34. 639-646, 1985.

DECLARACAO DE HELSINKI - Br Med J (Clin Res] 2:177, 1964.

DEFRONZO,R.A.- The effect of insulin on renal sodium metabolism,
Diabetologia 21: 165-171, 1981.




92

DeFRONZO, R.A.; SHERWIN, R.S.; KRAEMER,N - Effect of physical
training on insulin action in obesity, Diabetes 35§: 1379-85,
1987,

DEVEREUX RE; REICHEK N - Echocardiographic determination of left

ventricular mass in man: anatomic wvalidation of the method.
Circulation 55: 613-8, 1977.

DEFRONZO,R.A. ; COOKE,C.R.; ANDRES,R. ; FALOONA,G.R., ; DAVIS,P.J.- The
effects of insulin on renal handling of sodium, potassium,
calcium, and phosphate in man. J Clin Invest 55: 845-855, 1975.

DEFRONZO,R.A. : GOLDBERG,M.; AGUS,Z.A.- The effects of glucose and
insulin on renal electrolyte Cransport. J Clin Invest 58: 83-90,

1976,
DEFRONZO,R.A.; SHERWIN,R.S.; DILLINGHAM,M.; HENDLER,R.;
TAMBORLANE,W. V. ; FELIG,P.~ Influence of basal insulin and

glucagon secreticn on potassium and sodium metabolism, J Clin
Invest 61: 472-479, 1978,

DEFRONZO, R.A.; SOMAN, V, ; SHERWIN,R.S.; HENDLER R, :; FELIG, P, -
Insulin binding to monocytes and insulin action in human obegity,
starvation, and refeeding J Clin Invest 78:204-213, 1978,

DEFRONZO,R.A.~ The effect of insulin on renal sodium metabolism.
Diabetologia 21: 165~71, 1981

DeFRONZO R.A. - Insulin secretion, insulin resistance, and obesity
Int J Obeg 6 {suppl.i}:72-82, 1982,

DUSTAN,H.P. - Mechanisms of hypertension associated with obesity. Ann
Intern Med 98:860-64, 1983,

DUSTAN,H.P, ; TARAZT,R.C.; FROHLICH,E.D.- Functional correlates of

plasma renin activity in hypertensive patients. Circulation
41:555-567, 1970.

DUSTAN,H.P.; KIRK, K.A., - Relationship of sodium balance to arterial
bressure in black hypertensive patients. Am J.Med Sei 285{4):378-
383, 1983. '

ELSER, M. JENNINGS, G.; LAMBERT, G. - Assessment of human sympathetic
nervous system activity from measurements of norepinephrine
turnover. Hypertension 11:3-20, 1988.

ERIKSS0ON, JG; LWIDEN, EI; LAAKKONEN, K; GROOP, LC - Can Insulin
Secretion and Insulin Resistance be Predicted from Insulin Values
during an Oral Glucose Loas? Diabetes; 1045, 1993

ERNE, P.; HERMSMEYER, K. - Intracellular wvascular muscle Catt
modulation in genetic hypertension. Hypertension 14:145-51, 1989.




93

ERNE, P.; BOLLI,P.; BURGISSER, E.: BﬁHLER, F. - Correlation of
platelet calcium with blood pressure effect of antihypertensive
therapy. N Engl J Med 310:1084-88, 1984.

FALKNER, B. ; HULMAN, S. ; TANNENBAUM, J, KUSHNER,H - Insulin resistance
and blood pressure in young black males Hypertension 12:352,1988.

FEIGENBAUM, H - Echocardiography, 4th Edition, Lea & Febiger,
Philadelphia, 1985

FERRANNINTI,E. ; TADDEI, S.; SANTORO,D. ; NATALI,A.; BONI,C.; CHIARO, D, ;
BUZZIGOLI,G.; -~ Independent stimulation of glucose metabolism and
Na+K+ exchange by insulin in the human forearm. Am J _Phvysiol
255(18): E953-E958, 1988.

FERRANNINI, E. ; BUZZIGOLT,G.; BONADONNA,R.: GIORICO,M.A. ; OLEGGINI, M, ;
GRAZIADEI, L. ; PEDRINELLI,R.; BRANDI,L.; BEVILACQUA,S.- Insulin

resistance in essential hypertension. N_Engl J Med 317{(6}: 350-
357, 1987.
FERRANNINI, E. ;: HAFFNER, S .M, ; STERN,M.P. -~ Essential hypertension: an

insulin-resistant state. J Cardiovasc Pharmacol 15(Suppl. 5):
518-525, 1990,

FERRANNINI E; SANTORO, D; BONADONNA, R ; NATALT, A;CAMICT PG. -
Metabolic and hemodynamic effects of insulin on human hearts Am
Ph Soc. 193:E305-15, 1993

FINE,L.G.; BADIE-DEZFCOQLY, B. : LOWE,A.G. ; HAMZEH, A. ; WELLS,J.;
SALEHMOGHADDAM, $. -~ Stimulation of Na+/H+ antiport is an early
event in hypertrophy of renal proximal tubular cells. Proc Natl
Acad Sci 82: 1736-1740, 1985

FLIER,J.S.- Insulin receptors and insulin resistance. Annu Rev Med
34:; 145-160, 1983,

FRANK, K; STAHLGREN, H.L. - Systemic and regional hemodynamic changes
during food intake and digestion in nonanesthetized dogs. Circ
Res 23:687-92, 1968.

FREDRICKSON, M - Racial differences in cardiovascular reactivity to

mental stress in essential hypertension. J_Hypertens 4:325-331,
1986,

FROHLICH, ED - The Heart in Hypertension: a 1991 Overview,
Hypertension 18:(5) (Suppl.III) III 62-68, 1991,

FROHLICH, ED - Hemodynamic Differences Between Black Patients and

White Patients with Essential Hypertension. Hypertension:1i5
{6)675-680, 1990.

FROHLICH, E.D.; GRIM,C.; LABARTHE,D.R. ; MAXWELL,M.H. ; PERLOFF,D.L.;
WEIDMAN,W.H. -~ Recomendations for human blood pressure



94

determination by Sphygmomanometers. Hypertension 11(2): 209Aa-
2227, 1988,
GREENHOUSE, S.W. GEISSER, S. - On Methods in the Analysis of Profile

Data. Psvchometricka, 32:95-112, 1959,

HALL,J,.E.; COLEMAN, T.G.; MIZELLE,H.L.; SMITH JR, M.J. - Chronic
hyperinsulinemia and blood pressure regulation. Am .J Physiol 258
(27): F722-F731, 1990a.

HALL,J.E.; BRANDS, M.W. ; KIVLIGHN, S8.D.; MIZELLE, L. ; HILDEBRANDT,D.A.;
GAILLARD, C.A. - Chronic hyperinsulinemia and blood pressure.
Interaction with catecholaminesg? Hypertension 15:519-527, 1990b.

HALTER,J.B.; GRAF,R..J.; PORTE JR,D.- Potentiation of insulin
Secretory responses by plasma glucose levels in man: evidence
that hyperglycemia in diabetesg compensates for impaired glucose
potentiation. J Clin Endocrinol Metab 48: 946-954, 1979,

HARRIS, M.I.: HADDEN, W.C.; KNOWLER,W.C.; BENNETT, P.H. - Prevalence
of diabetes and impaired glucose tolerance and plasma glucose
levels in U.S. population aged 20-74 yr. Diabetes: 36:523-34,
1987,

HATHE, L; ANGELSEN,B -~ Doppler Ultrasound in Cardiology. Phisical
Principles and Clinical Aplicationsg, 2nd Edition, Lea & Febiger.
Phyladelphia, 1985.

HILTON, P.J. - Cellular sodium Eransport in essential hypertension. N
Engl J Med 314: 229, 1986.

JACOBSEN, F; CHRISTENSEN,N.J. - Stimulation of heart rate by insulin:
uninfluenced by B-adrenergic receptor blockade in rabbits, Scan J
Clin Lab Invest 39:253-256, 1979.

KAHN,C.R.- Insulin resistance, insulin insensitivity, and insulin

Unresponsiveness: a necessary distinction. Metabolism 27 (12
Suppl.2}:;1893-1902, 1978.

KAISER, N.; TUR-SINAT,A.; HASIN, M; CERASI, E. -  Binding,
degradatrion and biological activity of insulin in vascular
smooth muscle cells. Am J Physiol 249:E292-98, 1985,

KANNEL, WB. -~ Some lessons in cardiovascular epidemiology from
Framinghan. Am J Cardiol 37.269, 1976.

KIRCHNER,K.A. - Insulin increases loop segment chloride reabsorption
in the euglycemic rat. Am J Phvsigl 255(24): F1206-F1213, 1988,

KLEINBAUM, J; SHAMOON,H - Selective counterregulatory hormone
response after oral glucose in man. J Clin Endocrinol & Metab 55:
787~790, 1982,




95

KOLTERMAN, O0.G.; GRAY, R.S.; GRIFFIN,.J. CLEFSKY, J.M. ~ Receptor and
postreceptor deffects contribute to the insulin resistance 1in
noninsulin-dependent diabetes meliitus., J Clin Invest 68;957-69,
1981,

KROTKIEWSKI, M.; MANDROUKAS, K. ; SJOSTROM, L. ; SULLIVAN, L. :
BJORNTORP,P.~ Effects of long-term physical training on body fat,
metabolism, and blood pressure in obesity.Metabolism 28:650-58,
197¢9.

KNOWLER, W.C.; PETTITT, D.J.; SAAD, M.F.; BENNETT, P.H. - Diabetes
mellitus in the Pima Indians: incidence, risk factors, and
pathogenesis. Diabetes Metab Rev 6:1-28, 1990,

KOH,H, ; WAKI, M. ; NAMRU, S. - Insulin modulates early-phase
noradrenaline response to glucose ingestion in humans. Horm
Metabol Res 20: 282-287, 1988.

KOLANOWSKI, J. ; PIZARRO,M.A. ; DEGASPARO, M. ; DESMECHT, P. ; HARVENGT, C, ;
CRABBE, J.~ Influence of fasting on adrenocortical and pancreatic

islet response to glucose loads in the obese. FEur J Clin_Invest
l: 25-31, 1970,

KOLANOWSKT, J. ; GASPARO, M. ; DESMECHT, P.; CRABBE, J. - Further
evaluation of the role of insulin in sodium retention assoclated
with carbohydrate administration after a fast in the obese. Eur J
Clin Invest2:439-444, 1972.

LASKER,N.; HOPP,L.; AVIV,A - Race and sex differences in erythrocyte

Na*, K*, and Na*-K*-adenosine triphosphatase. J_ Clin Tnvest
75:1813-1820, 1985,

LANDSBERG,L - Insulin and hypertension: lessons from obesity. N Engl
J Med 317(6): 378-379, 1987

LANDSBERG, L, ; KRIEGER,D.R. - Obesity, metabolism, and the sympathetic
nervous system._Am J Hypertens 2: 1255-1328, 1989.

LARADI,A.; SAKHRANI,L.M.: MASSRY,S.G. - Direct effects of insulin on

Lransport properties of proximal rabbit renal cells. Kidney Int
27: 314a, 1985, '

LEE,J.C.; DOWNING,S.E.- Effects of insulin on cardiac mascle

contraction and responsiveness to norepinephrine. Am J Phvsiol
230(5}: 1360-1365, 1976.

LEVER, A.F.- Slow.pressor mechanisms in hypertension: a role for
hypertrophy of resistance veggels? J.Hipertens 4:515-24, 198¢6.

LIANG,C.: DOHERTY, J.U. ; FAILLACE,R. ; MAEKAWA,K.~- Insulin infusion in
conscious dogs. J Clin Invest 69: 1321-1336, 1982.




96

LIGHT,XK.C.; SHERWOOD, A, ; STROGATZ,D.S.: Effects of race and
marginally elevated blood pressure on response to stress.
Hypertengion 10:555-563, 1987.

LILLIOJA,S. ; YOUNG,A A, ; CULTER,C.L. IVY,J.L.; ABBOTT,W.G.H., ;
ZAWADZKI,J.K,; YKI-JARVINEN, H. ; CHRISTIN, L. ; SECOMB, T.W. ;
BOGARDUS, C. - Skeletal muscle capillary density and fiber type are
possible determinants of in vivo insulin resistance in man. J
Clin Invest 80: 415-424, 1987.

LINDEMAN,R.D.; ADLER,S.: YIENGST,M.J.; BEARD,E.S5. - Natriuresis and
carbohydrate-induced antinatriuresis after overnight fast and
hydratation. Nephron 7: 28%-300, 1970.

LOTT,J.A.; TURNER,K.- Evaluation of Trinder's glucose oxidase method
for measuring glucose in serum and urine. Clin Chem 21{12): 1754~
1760, 1975,

LUCCHESI,B.R.; MEDINA,M.; KNIFFEN,F.J.- The positive inotropic action
of insulin in the canine heart. Bur J Pharmacol 18: 107-115,
1972,

MAGALDI,A.J.; CESAR,K.R. - Efeito da insulina (I} sobre o duto
coletor medular interno ({(DCMI} isolado de ratos VIT simpésio de
Lransporte de eletrdlitos e fungdo renal "Nefrético' 6 a 9-12,

1991,
MAIORANO, G.; CONTURSI, V,.: SARACINO, E.; RICAPITO,M. - Physical
exercise and hypertension, New ingsights and clinical

implications. Am J Hypertens 2{5uppl.):60-643, 1989.

MANICARDI,V.; CAMELLINT, L.: BELLCDI,G. ; COSCELLI,C. ; FERRANNINI, E, -
Evidence for an association of high blood pressure and
hyperinsulinemia in obese man. J Clin Endocrinol Metab 62: 1302-

1304, 1986,
MERIN,R.G. - The ralationship between myocardial function and glucose
in the halothane-depressed heart: the effect of insulin.

Anesthesiology. 33: 395-400, 1970

MBANYA,J.N,; THOMAS,H.T.: WILSINSON,R.; ALBRERTI,K.G.M.M.: TAYLOR,R. -
Hypertension and hyperinsulinaemia: a relation in diabetes but
not essential hypertension._Lancet April 2: 733-734, 1988.

MITRAKOU,A; EVRON,W; JENSSEN,T; KELLEY,D; GERICH,J - Hyperinsulinemia
as a Consequence of Impaired 1Insulin Secretion Rather Than
Insulin Resistance.Diabetes, Abstract, 122, 1993.

MODAN, M; HALKIN, H. ; ALMOG, 5. ; LUSKY, A. ; ESHKOL,A. ; SHEFI,M, -
Hyperinsulinemia - a link between obesity and glucose
intolerance. J Clin Invest 75: 809-817, 1985,

MOORE,R.D. - Effects of insulin upon ion Lransport._ Biochim Bicophys
Acta 737: 1-49, 1983,




97

MOCRE, R.D.- Stimulation of Na:H exchange by insulin Biophys ]
33:203-10, 1981.

MURPHY, J.K, ; ALPERT,S.B.; WALKER, 5.5.; WILLEY,E.S. - Race and
cardiovascular reactivity. Hypertension 11:308-11, 1988,

MUSCELLI,E.Q.A.; SAAD,M.J.A.; GONTIJO,J.A.R. - Insulin resistance in
essential hypertension. Braz J Med Biol Res 23: 1253-1257, 1990.

MUSCELLI,E.Q.A.; SAAD,M.J.A.; GONTIJO,J.A.R. - Insulinemia and blood
pressure responses to oral glucose load in primary hypertensive
patients. Cardiology 79: 14-19, 1991,

MUSCELLI,E.O0.A. -~ Efeitos da Ingestdo Oral de Glicose sobre a
Excrecdo Urindria de Eletrélitos e Acidos em Pacientes com
Hipertensdo Arterial Essencial. - Tese de Doutoramento, 1992.

NATALT, A, ; SANTORO,D. ; PALOMBO, C. ; CERRI, M. ;: GHIONE, 8. ; FERRANNINI,E.
- Impaired insulin action on skeletal muscle metabolism in
essential hypertension. Hypertension 17: 170-178, 1991.

NATIONAL DIABETES DATA GROUP- Classification and diagnosis of
diabetes mellitus and other categories of glucose intolerance.
Diabetes 28: 1039, 1979,

NG,L.L.; HOCKADAY,D.R. - The effect of oral'glucose on the leucocyte

sodium pump in normal and obese subjects. Clin Endocrinol (Oxf)
27: 345-353, 1987.

NIZET,A.; LEBFEVRE,P.; CRABBE,J.~ Control by insulin of godium
potassium and water excretion by the isolated dog kidney.
Pflugers Arch 323: 11-20, 1971.

NOSADINI,R.; CIPOLLINA,M.R.;SOLINI,A.; SAMBATARO,M.;MOROCUTTI,A.;
FRIGATO,F. - Close relationship between microalbuminuria and
insulin resistance 1in essential hypertension and non-insulin
dependent diabetes mellitus. J Am Soc Nephrol 3: $56-563, 1992.

O’HARE,J.A.- The enigma of insulin resistance and hypertension. Am J
Med 84: 505-510, 1988.

OLEFSKY,J.M. - Heterogeneity of pathogenetic mechanisms of type II
diabetes mellitus; implications for Lreatment. in: The Endocrine
Society 14° Annual Postgraduate Assembly, 28-11-1988,

PAGE, M McB; WATKINS, PJ - Provocation of postural hypotension by
insulin in diabetic autonomic neuropathy. Diabetes 25(2):90-95,
1576.

PAOLISSO, G. VALENTINI, G. GIUGLIANO,D.; D.ONOFRIO, F. - Evidence for

peripheral impaired glucose handling in patients with connective
tissue diseases Metabolism 40:{9)902-907, 1991.




98

PAOLISSO, G.; DE RIU, 38.; MARRAZZO, G.:; D.ONOFRIO F. - Insulin
resistance and hyperinsul inemia in patients with chronic
congestive heart failure. Metabolism 40(9) : 972-977, 1991

PEREDA, S.A. ; ECKSTEIN,J.W.; ABROUD,F.M.- Cardiovascular response to

insulin in the absence of hypoglycemia. am J Phvsiol 202(2): 249-
252, 1962.

PERSHADSINGH,H.A.; MCDONALD,J.M.- Direct addition of insulin inhibits
a high affinity Catt*Mg**ATPase in isolated adipocyte plasma
membranes. Nature 281(11): 495-497, 1979,

PERSHADSINGH,H.A.; KURTZ,T.W.- Insulin resistance in hypertension. N
Engl J Med 318(6): 383-384, 1988,

POLLARE, T. ; LITHELL,H. ; BERNE, C. - Insulin resistance 1is a

Characteristic feature of primary hypertension independent of
obesity. Metabolism 39(2): 167-174, 1990,

POLONSKY,K.S. ; GIVEN,B.D.; HIRSCH I - Quantitative study of insulin
secretion and clearance in normal and obese subjects. J Clin
Invest 81:435-441, 1988. .

POSTNOV, Y.V.; ORLOV, S.N.- Ion transport across plasma membranes in
primary hypertension. Physiol Rev 65: 904-45, 1985,

PUTNAM, R.W. - Effect of insulin on intracellular pH in frog skeletal
muscle fibers. Am J Phvsiol 248:C330-36, 1985,

RAPPAPORT, EB; YOUNG, JB; LANDSBERG, L - Effects of 2~-deoxi-D-glucose
on the cardiac sympathetic nervous system and adrenal medullary
responses. Endocrinology 110: 650-656, 1982

REAVEN,G.M.; HOFFMAN,B.B.- A role for insulin in the aetiology and
course of hypertension? Lancet Aug: 435-437, 1987.

REAVEN,G.M. - Role of Insulin Resistance in Human Disease. Diabetes
37:1595-1607, 14988.

RHEUBAN,K.; BLIZZARD, R.M.; PARKER,M.A. ; CATER, T. ; WILSON,T.;
GUTGESELL, H. - Hypertrophic cardiomyopathy in total

lipodystrophy. J Pediatr 109:301-302, 1986.

ROBINSON,B.J.; JOHNSON, R.H, ; LAMBIE,D.G. PALMER,K.T. - Autonomic
responses to glucose ingestion in elderly subjects with
orthostatic hypotension. Age Ageing 14: 168-173, 1985.

by

ROSENBERG, A.M.; HAWORTH, J.C.; DEGROOT, W. ; TREVENEN, C.L.; RECHLER
M.M. ~ A case of leprechaunism with severe hyperinsulinemia. Am J
Dis Child 134:170-175, 1980

ROSIC,N.K.; STANDAERT,M.L. ; POLLET,J.R.- The mechanism of insulin
stimulation of NatK+ATPase transport activity in muscle. J Biol
Chem 260(10): 6206-6212, 1985,



99

ROSS, B.D.; ESPINAL, J.; SILVA, P.- Glucose metabolism in renal
tubular function. Kidney Int 29: 54-67, 1986.

ROSTAND, S.G.; KIRK,K.A.: PATE,B.A.- Racial differences in the
incidence of treatment for end-state renal disease. N Engl J Med
306:1276-1279, 1982.

ROTH,J. KAHN, C.R.; LESNIAK, J.A. - Receptors for insulin. MSILA-s
and growth hormone: aplications to disease states in man. Recent

Progr Horm Res 31:95-139.

ROWE, J.W. ; YOUNG, J.B. ; MINAKER,K.L.; STEVENS,A.L, ; PALLOTA, J.;
LANDSBERG,L.- Effect of insulin and glucose infusions on

sympathetic nervous system activity in normal man. Diabetes 30:
219-225, 1881. .

SAAD, M.J.A.; MONTE-ALEGRE, S.; SAAD S.T.0O.- Differences in first-
phase insulin release between normal blacks and whites. Braz
J.Med Biol Res 23: 655-657, 1990.

SAAD, M.J.A.; ARAKI,LE.; MIRALPEIX,M. ; ROTHENBERG, P.L., ; WHITE,M.F.;
KAHN, C.R. - Regulation of insulin receptor substrate-l in liver

and muscle of animal models of insulin resistance. J Clin Invest
90:1839-1849, 1992,

SAAD,M.F.; LILLIOQJA, S. ; NYOMBA,B.L.; CASTILLO, C.; FERRARO,R. ;

DEGREGORIO, M. ; RAVUSSIN,E. ; KNOWLER,W.C. ; BENNETT,P.H. ;
HOWARD,B.V.; BOGARDUS,C. - Racial differences in the relation

between blood pressure and insulin resistance. N Engl J Med 324:
733-739, 1991.

SAKAGUCHI, T, ; BRAY,G.A, - Sympathetic activity following

paraventricular injections of giucose and insulin. Brain Res Bull
21: 25-29, 1988-a.

SAKAGUCHI,T.; BRAY,G.A.; EDDLESTONE, G. - Sympathetic activity
following paraventricular or ventromedial hypothalamic lesions in
rats._Brain Res Bull 20: 461-465, 1988-b.

SALAMON,E.A.; LUO,J.; MURPHY,L.J.- The effect of acute and chronic
insulin administration on insulin-like growth factor-I expression

in the pituitary-intact and hypophysectomised rat. Diabetologia
32:348-53, 1989,

SAWICKI, PT; BABA, T; BERGER,M/ STARKE A - Normal Blood Pressure in
Patients With' Insulinoma Despite Hyperinsulinemia and Insulin
Resistance.J. Am_Soc Nephrol. 3; {Suppl.1) 564-568, 1992,

SECHI LA; MELIS,A; TEDDE,R - Insulin Hypersecretion: A Distinctive

Feature Between Essential and Secondary Hypertension. Metabolism
41 (1i): 1261-1266, 1992.

SHARMA, B - Insulin secretion in heart failure. Brit Med J: 2: 396-
388, 197¢




100

SHEN,D.C.; SHIEH,S.M.: FUH,M.M.T.; WU,D.A.; CHEN,Y.D.I.; REAVEN,G.M,
- Resistance to insulin-stimulated-glucose uptake 1in patients
with hypertension. J Clin Endocrincl Metab 66: 580-583, 1988,

SHENOY M.M.; GOLDMAN, J. M. - Hypothyreoid cardiomyiopathy:
echocardiographic documentation of reversibility. Am.J. Med Sci
294:1-9, 1987.

SIGLER,M;H. - The mechanism of the natriuresis of fasting J Cliin
Invest 55: 377-387, 1975.

SMALLRIDGE, R.C.; RAJFER, 8§.: DAVIA, J.;SCHAAF,M., - Acromegaly and
the Heart an echocardiographic study. Am J Med 66:22-27, 1979.

SMITH,J.B.; WADE,M.B. FINBERG,N.S.; WEINBERGER,M.H. - Influence of
race, sex, and blood pressure on erythrocyte sodium transport in
humans. Hypertengion, 12:251-258, 1988,

SODI-PALLARES - The polarizing treatment of acute myocardial
infarction. Possibility of its use in other cardiovascular
conditions. Dis Chest 43: 424-432, 1963.

SOQUZA, M.L. - Resposta Hemodinimica em Individuos Normais, avaliada
por Ecocardiografia, apds Sobrecarga Oral de Glicose. Tese de
Mestrado, 1991,

SOWERS,J.R.; MOHANTY,P.K.- Autonomic nervous system function. J
Hypertens 6{Suppl. 1): S49-854, 1988.

SOWERS, J.R.; NYBY, M., ; STERN, N.BECK,F.; BARON, 5. ; CATANTA,R. ;
VLACHIS,N.- Blood pressure and hormone changes associated with
weight reduction in the obese. Hypertension 4:686-91, 1982.

SOWERS,J.R.; ZEMEL,M.B.; ZAWANA, E.T.- Salt sensitivity in blacks.

Salt intake and natriuretic substances.Hypertension 12:485-490,
1988,

STAMLER,R. ; STAMLER, J. ; RIEDLINGER,W.F.; ALGERA, G. ; ROBERTS,R.H. -
Weight and blood pressure: findings in hypertension screening of
1 million americans. JAMA 240(15): 1607-1610, 1978.

STERN, M.;HAFFNER S.M. - Type II diabetes and its complications in
Mexican Americans. Diabetes Metab Rev 6:29-46,1990

STEVEN, J.; WHITSETT, J.A. -~ Insulin binding to neocnatal human,

guinea pig and rat myocardial membranes. Pediatric Res 4(2):482,
1979 :

STOUT,R.W. ; BIERMAN,E.L.; ROSS,R; - Effects o¢f insulin on the
proliferation of cultured primate arterial smooth muscle cells.
Circ Res 36: 319-327, 1975,

TARAZI,R.C. FROHLICH, E.D.; DUSTAN,H.P.- Plasma volume in men with
essential hypertension.N Fnal J Med 278:762-765, 1968




io01

TAYLOR, SH - Insulin secretion following myocardial infarction with
particular respect to the patogenesis of cardicogenic shock.
Lancet TI: 1373-1378, 1969.

THUESEN, L. ; CHRISTIANSEN, J.S.; SCHMITZ,O.: CHRISTENSEN,N.J.;
ORSKOV,H.; HENNINGSEN,P.- Increased myocardial contractility
during intravenous insulin infusion in type 1 {insulin-dependent)
diabetic patients: an echocardiographic study. Scand J Clin 176.

TUCK,M.L.- The sympathetic nervous system in essential hypertension.
Am Heart J 112: 877-886, 1986,

TUCK,M,L.; SOWERS,J.; DORNFELD, L.; KLEDZIK,G.:; MAXWELL,M.- The effect
of weight reduction on blood pressure, plasma renin activity,
and plasma aldostercone. levels in obese patients. N,Engl J Med
304:930-33, 1981.

TURNER, R.C. - United Kingdom prospective diabetes study. Prevalence
of hypertension and hypotensive therapy in patients with newly
diagnosed diabetes. Hypertension 7{suppl II):8-13, 1985,

VATNER, SF. PATRICK, CB; FRANCKLIN,D -~ Regional circulatory
adjustments to eating and digestion in conscious unrestrained
primates. J Appl Physiol 36: 524-529, 1974,

VIEIRA,J.G.H; RUSS0O,E.M.K.; GERMEK, O.A.; CHACRA,A.T.- Desenvolvimento
de um radioimuncensaio heter<l62>logo para dosagem de insulina
humana no soro. Rev Bras Pat Clin 108-112, 1s80.

WAKABAYASHI, T/ UCHIMURA,I; MAEZAWA H; - Acute Effect of ZInsulin on
Reflex Vasoconstriction in Rabbit Ear Microvessels. Diabetes:
844, 1993,

WALKER, AJ; BASSETT, Jr; WILLIAM JD/ MANCUSQ,P - Cardiovascular and
Plasma Catecholamine Responses to Exercise in Blacks and Whites.
Hypertengion 20(4):542-8.

WEDER,A.B. ; TORRETTI,B.A.; JULIUS, 3. - Racial differences in
erythrocite cation transport. Hypertension 6:115-123, 1984,

WELLE, S; LILAVIVAT, U; CAMPBELL, GR - Thermic effect of feeding in
man: increased plasma norepinephrine leves following glucose but
not protein or fat consumption., Metab Clin Exp 30 953-958, 1981.

WEINBERGER, J.H,; MILLER, J.Z.; LUFT, F.C.; GRIM,C.E.:; FINEBERG,N.S. -
Definitions and characteristics of sodium sensitivity and blood
pressure resistance, Hypertension 8:(suppl.II)127-134, 1988.

WIEDMANN, P, ; BERETTAPPICCOLI,C.; TROST, B.N- Pressor factors and
responsiveness in hypertension accompanyng diabetes mellitus.
Hypertension 7 (suppl.II):32-42, 1985,

WILLIAMS, R.R.; HUNT,C.S.; STULTS, B.M.; KUIDA,H. -~ Definition of
genetic factors in hypertension: a search for major genes,



102

polygenes, and homogeneous subtypes J Cardiovasc Pharmacol
12: (Suppl.3)S87-520, 1988

YAMAMOTO,M; TARKATA,S; YAGI,S; IWASE,N; KIYOKAWA,H, NOTO,Y; IKEDA,T;

HATTCRI,N - Effects of 1insulin on pressor responsiveness and
barorefles function in diabetes mellitus. Jap Circ J 50:943-3948,
1986. :

YOUNG,J.B.- Effect of experimental hyperinsulinemia on a sympathetic
nervous system activity in the rat. Life Sci 43: 193-200, 1988.

YOUNG,J.B.; BINHORN,D.; LANDSBERG,L.- Decreased sympathetic (SNS)
activity in interscapular brown adipose tissue (ibat) of
streptozotocin treated rats. Diabetes 32(Suppl. 1): 264, 1983.

YOUNG,J.B.; LANDSBERG,L.- Suppression of sympathetic nervous system
during fasting._ Science 196: 1473-1475, 1877 (a).

YOUNG JB; COHBEN WR; RAPPAPORT, EB; LANDSBERG,L - High plasma
norepinephrine concentrations at birth in infants of diabetic
mothers. Diabeteg 28: 697-699, 1979.

YOUNG,J.B.; LANDSBERG,L.- Stimulation of sympathetic nervous system
during sucrose feeding. Nature 269: 615-617, 1977{b).

YOUNG,J.B.; ROWE,J.W. ; PALLOTTA,J.A. ; SPARRCOW, D. ; LANDSBERG, L, -
Enhanced plasma norepinephrine response to upright posture and

oral glucose administration in elderly human subjects. Metfabolism
29{6): 532-539, 19%80.

YOUNG,J.F. - Effect of experimental hyperinsulinemia on a sympathetic
nervous system activity in the rat, Life Sci 43:193-200, 1988

Z2EMEL, M.B.; KRANIAK, J. STANDLEY, P.R.; SOWERS, J.R. - Eryvthrocyte
metabolism in salt-sensitive blacks as affect by dietary sodium
and calcium. Am J Hypertens 1:386-92, 1988.

ZIERLER,K.L.- Insulin, ions, and membrane potentials, Endocrinocloqyl:
347-376, 1972. '




