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A adigdo de sal a dieta tem sido proposta como fator ambiental
maior na patogénese da hipertensdo. Os estudos
observacionais feitos intra-sociedades tem demonstrado fraca
correlagao positiva entre a excregdo urindria de sodio e a
pressao arterial. Isto pode decorrer da diferente sensibilidade
individual ao sal, um atributo ligado a predisposicao familiar.
Para investigar esta hipdtese, executou-se um estudo de
delineamento transversal em uma amostra populacional
representativa dos adultos jovens de Porto Alegre. Cento e
cinquenta e sete (157) individuos responderam a um
questiondrio que continha questdes referentes a dados
pessoais, sécio-econémicos, historia familiar de hipertensao,
entre outras, e tiveram aferidas a pressio arterial, peso, altura
eexcre¢do urindria notuma de sddio. Vinte e sete entrevistados
foram considerados fortemente predispostos (dois ou mais
familiares hipertensos). Nestes, demonstrou-se correlagao
entre a pressdo arterial e a excregdo urindria de sddio (" para
a sistolica: 0,51, P < 0.01; “r'para a diastdlica: 0,50, P < 0,01).
Nos ndo predispostos ndo evidenciou-se correlagdo
significativa. Em andlise de regressao linear multipla,
controlando-se para idade, cor e indice de massa corporal, os
individuos com predisposigdo familiar forte e que excretavam
quantidades elevadas de sodio finham pressées sistdlica e
diastélica significativamente mais altas do que os classificados
em todas outras condigbes (predisposi¢do forte, excregao
baixa e predisposicao fraca com excrecdoalta ou baixa). Esta
observagdo pode explicar a fraca associagao entre a excregdo
urindria de sédio e a pressao arterial detectada nos estudos
intra-sociedades, pois esta ocorreria somente na parcela da
populagdo sensivel ao sédio.

Hipertensdo, predisposicdo familiar para hipertensao;
excregdo urindria de sédio; sensibilidade ao sal.
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The influence of familial predisposition to hypertension
on the association between urinary sodium excretion and
blood pressure in a population-based sample of young-
adults. Dietary salt overload has been proposed as the most
important environmental determinants of the essential
hypertension. In cross-sectional surveys conducted within-
societies, a weak correlation between urinary sodium excretion
and blood pressure levels has been demonstrated. One
explanation for this findings could be a variation on the salt
sensitivity across their inhabitants, an inheritable attribute. To
investigate this hipothesis, a cross-sectional study was
conducted in a population-based, randomized cluster sampling
of young adults of Porto Alegre, RS. One hundred fifty-seven
(157) individuals answered a questionnaire about demografic
and socio-economic characteristics, familial predisposion to
hypertension, and had determined anthropometric parameters
and sitting blood pressure with aneroid sphigmomanometers.
Twenty-seven individiuals were considered as having strong
familial predisposition (two or more first degree relatives with
hypertension).A significative correlation belween blood
pressure and urinary excretion of sodium was found only in
this group (systolic: “r" = 0,51, P < 0.01; diastolic:"r" = 0,50, P
< 0,01). In a multiple linear regresion model, controlling for
age, skin collor and body mass index, individuals strongly
pronedto hypertension who excreted larger amountis of sodium
had systolic and diastolic blood pressure higher than the
individuals classified in the remaining conditions (strong
predisposition excreting lower amounts of sodium and not-
strong predisposition excreting either high or low amounts of
sodium). These findings can explain the weak association
between urinary sodium excretion and blood pressure in
within-population studies, since it would depend,
exclusively, of the salt sensitive individuals.

Hypertension, familial predisposition to hypertension; urinary
sodium excretion;salt sensitivity
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Introducgéo

A patogénese da Hipertens&o Arterial Sistémica essen-
cial, um dos principais fatores de risco para doencas atero-

trombéticas (1), € multifatorial, dependendo da interagéo
entre predisposi¢do genética e fatores ambientais. O cloreto
de sodio parece ser o mais importante desencadeante
ambiental (2). Os estudos observacionais apontam para uma
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associagao positiva entre consumo de sal e prevaléncia de
HAS entre diferentes sociedades (3). Dentro de uma mesma
sociedade, porém, sua intensidade é menor (3,4). Uma das
explicagdes para esta constatagéo é a existéncia de individu-
os muito sensiveis ao sal e outros, resistentes, fazendo com
que a correlagdo dependa, principalmente, dos primeiros (5).
Tal caracteristica parece decorrer de uma forte predisposigao
familiar para hipertensdo arterial, tendo sido detectada em
estudos de manipulagédo salina em jovens normotensos (6).
Com o intuito de investigar se a predisposigao familiar para
hipertensao influencia a associag@o entre excre¢a@o urinaria
de sadio e presséo arterial em condigdes néo-experimentais,
executou-se a seguinte investigagdo em uma amostra
populacional de adultos jovens.

Métodos

O modelo geral de investigagao foi o de um estudo
observacional, analitico e de delineamento transversal. A
amostragem foi aleatéria, por estagios multiplos e conglome-
rados, como um sub-projeto de uma investigagao
epidemioldgica sobre prevaléncia e fatores de risco para
hipertensao realizade em Porto Alegre (7). Os dados foram
coletados em visita domiciliar, através de um questiondrio
que continha questoes referentes a dados pessoais, soécio-
econdémicos, historia familiar de hipertensao, uso de medica-
mentos, exposi¢do ao fumo e dlcool, entre outras. A determi-
nag&o da histéria familiar foi feita através da informagéo direta
do entrevistado ou fornecidas pelos outros familiares ou
moradores entrevistados no domicilio. Aferiram-se parametros
antropométricos e a pressao arterial com manémetros
aneroides, periodicamente calibrados contra mercuriais, se-
gundo normas do padronizadas (8,9). A média de duas
aferigdes foi utilizada nas andlises. A aferigdo da exposicéo a
diferentes niveis de excre¢éo urinaria de sodio foi feita através
da coleta de urina noturna no domicilic dos entrevistados,
comprendendo um periodo padrédo de 12 horas. O mesmo é,
pelo menos, equivalente ao de 8 ou 10 horas (urina noturna),
e talvez seja mais representativo da excregao de 24 horas (5,
10-12). A todos foram dadas orientagdes verbais e escritas
sobre a forma e cuidados com a coleta. Indagava-se sobre o
periodo em que o entrevistado permanecia no domicilio,
instruindo-o a esvaziar a bexiga no vaso sanitario no inicio da
noite, € a partir dai, a urinar exclusivamente num frasco
graduado, fornecido pelos entrevistadores, até completar-se
12 horas, quando deveria esvaziar a bexiga no mesmo. No dia
seguinte, os entrevistadores retornavam ao domicilio, aferi-
am o volume e retiravam uma aliquota de 10 mi para posterior
determinag@o dos eletrolitos. A andlise bioquimica foi feita
pelo método de fotometria de chama para o sodio e potassio
(13).

Para andlise utilizou-se estatistica descritiva pertinen-
te a natureza dos dados. As hipdteses bivariadas foram
testadas por Qui-quadrado, ANOVA, correlagdo de Pearson
e teste T de Student. Para controle de vieses de confusao das
associagbes em teste, empregou-se andlise de covariancia.

Resultados

De um total de 432 individuos elegiveis, 92,1% foram
entrevistados. Com excegdo de um caso, as perdas se
deveram a recusa. Entre os 398 que coletaram a urina, 163

tinham menos do que 35 anos. Para diminuir-se o erro de
amostragem dos pardmetros urindrios, incluiu-se somente
participantes que apresentaram volume urinario de 12 horas
superior a 100 ml e excrecao urindria noturna de sodio
superior a 10 mEqg por 12 horas. Seis participantes foram
excluidos por esses critérios, resultando em 157 individuos.
Vinte e sete deles (17,2%) tinham ambos os pais, ou um pai
e um irmao, hipertensos, sendo entdo caracterizados como o
grupo da predisposicao familiar forte. Os 130 restantes (82,8%)
constituiram o grupo de predisposigdo familiar ndo-forte.

A tabela 1 mostra, entre as inimeras caracteristicas
avaliadas, aquelas em que os grupos constituidos pela inten-
sidade da predisposigéo familiar para hipertenséo. diferiam
significativamente.

Tabela 1
Caracteristicas dos Grupos de Acordo com a
Intensidade da Histéria Familiar

Caracteristicas Histéria Familiar P

Forte Nao-Forte

n=27 n=130
Pressdo Sistdlica (média, + DP) 124 (=17 4) 118(=11,9) 0,03"
Pressdo Diastolica (média, + DP) 77 (x15,1) 72(x10,4) 0,05*
Idade (meédia, +DP) 28 (+56) 25 (£5,0) o,02*
IMC (média, +DP) 24,7 (+4,6) 23(23,7) 0,05*
Ceor (freq e %) Branca 21(78%) 118 (91%) 0,05&

Nao-branca 8 922%) 12 (9%) 0,058

“ANOVA & Qui-quadrado

As andlises de correlagao entre excregao urinaria no-
turna de sédio e a pressao arterial, estratificando-se para a
histéria familiar, mostraram uma significativa associagéo en-
tre os niveis pressoricos e a excregao urinaria nos fortemente
predispostos. A figura 1 ilustra a reta da correlagéo entre as
pressdes sistolica e diastdlica em predispostos fortes.
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Correlagao entre Sodio e Presséo em Predispostos Fortes
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Quando se consideraram classificagdes intermediarias
de predisposi¢ao no grupo “nao-forte”, definidas pela presen-
¢a de um de primeiro grau, dois de segundo grau e nenhum
familiar sabidamente hipertenso, nao se observaram correla-
¢bes estatisticamente significativas, entre as variaveis, em
nenhum dos grupos.

O modelo de regress@o linear miltipla considerou,
como varidveis dependentes, as pressoes arterials sistélica e
diastélica. As variaveis explanatorias foram, a historia familiar
(forte e nao-forte), a excregao urinaria de sédio (alta e baixa)
e a interagdo entre estas. Excrecao urinaria igual ou superior
a 67,8 mEq por 12 horas, a média de toda a amostra,
caracteriza o grupo de alta excregéo e vice-versa. As
covariaveis, incluidas no modelo, foram cor, idade e indice de
massa corporal. O resultado, apresentado na figura 2, de-
monstra que a interagao entre a predisposigao familiar para
hipertensdo e a excreggo urindria de sédio condicionam os
valores de pressao arterial.
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Figura 2
Interagao entre Predisposicao Familiar e Carga de Sddio
ANCOVA: PAD F+7,61 P=0,007
PAS: F-4,64 P=0,033

Discussao

A idéia motivadora da presente investigacao, de que
seria possivel detectar, em individuos vivendo em suas con-
digbes usuais, uma associagdo observada em condigdes
experimentais, foi plenamente satisfeita. Os presentes acha-
dos demonstram que os individuos predispostos familiarmen-
te para hipertensdo tém niveis mais elevados de presséo
arterial quando submetidos & necessidade de excretar uma
sobrecarga salina.

O grupo de predisposicao forte ja diferia daguele de
predisposigio nao-forte quanto a propria presséo arterial.
Pela ampla faixa etaria estudada, para a hipétese em foco,
provavelmente ja estdo incluidos, no primeiro grupo, individu-
os em processo mais adiantado de instalagao de hipertenséo.
Esse fato, entretanto, como os concomitantes indices de
massa corporal e idade, maiores nos predispostos, além da
cor, nao influencia as interpretagdes dadas, pois os mesmos
foram controlados na analise multivariada.

A evidéncia demonstrada parece estabelecer uma
conexdo entre a teoria da “presséo de diurese” de Tobian (14)
e a predisposicéo familiar para o desenvolvimento da hiper-

tensao essencial. Os individuos com predisposigao familiar
necessitariam manter cifras presséricas mais elevadas para
excretar a mesma quantidade de sddio, por um periodo
prolongado de tempo. O quadro se completaria pela hipertrofia
arteriolar e elevagéo sustentada da resisténcia periférica, a
denominada auto-regulagdo estrutural dos vasos de resistén-
cia (15). O determinante da hipertrofia, neste contexto, seria
somente a constrigdo arteriolar exacerbada frente ao débito
cardiaco aumentado. Essa visdo nao exclui que outros fato-
res de hipertrofia arteriolar possam operar na instalagéo de
hipertenséo, como noradrenalina, vasopressina, angiotensina
e insulina (16,17).

Diversos experimentos tém procurado detectar
marcadores genéticos que diferenciem pessoas sal-sensi-
veis dos sal-resistentes. Weinberger (5) e colaboradores
propuseram que a baixa atividade da renina plasmatica seja
um forte fator preditivo de sensibilidade ao sal. Haveria uma
incapacidade de inibir os efeitos da renina, durante a sobre-
carga salina, e diminui¢do da resposta durante periodos de
deplegao salina.

Investigacdes recentes tentam ligar os disturbios do
metabolismo do célcio a sensibilidade ao sal. Os chamados
sal-sensiveis apresentam um perfil hormonal de deficiéncia
de célcio com elevacéo de 1,25 (OH)D3 circulante e PTH (18-
21). Elevagdes nestes hormonios estimulam o influxo
intracelular de célcio, aumentando seu contetdo nas células
da musculatura lisa dos vasos.

O horménio natriurético tem sido considerado um po-
tencial fator envolvido na sensibilidade ao sal. Alguns autores
apontam para a depressao nas fungbes da Na-K-ATPase e da
bomba de Na-Ca para explicar as elevacdes na pressé@o
arterial nos individuos sal-sensiveis (20,22).

Evidéncias indiretas tentam correlacionar a
hiperreatividade do sistema nervoso simpatico & sensibilida-
de ao sal. Para alguns autores a presséo sanglinea é mais
dependente do estimulo do simpatico nos individuos sal-
sensiveis. Medidas plasmaticas de catecolaminas demons-
tram niveis inapropriadamente elevados de norepinefrina nos
mesmos (23,24).

Adicionalmente, alguns autores observaram uma mai-
or tendéncia a retengéo hidrica, severidade da hipertensao,
maior elevacao da pressao arterial com a idade, associagao
com a obesidade e com a raga negra nas pessoas sal-
sensiveis.

No presente inquérito, houve diferenga nas médias das
pressbes arteriais entre os individuos com e sem historia
familiar forte independente da idade, cor, sexo, indice de
massa corporal, ingestdo alcodlica, nivel sécio-econdmico,
uso de anticoncepcional oral e escolaridade. Nao houve
diferenga nos niveis de excregao urinaria noturna de sédio
entre individuos com historia familiar forte e nao-forte, refor-
¢ando a tese de que a predisposigdo familiar seja o fator
preponderante sobre as medidas de press@o encontradas.

Um aspecto ndo explicado por estes resultados é a
inexisténcia de uma gradagéo de resposta a sobrecarga
salina, proporcional a intensidade de histéria familiar, pois os
individuos com um familiar de primeiro grau hiperienso nao
apresentaram, sequer, tendéncia para a interagao descrita.
Possivelmente, a caracteristica genética seja representada,
somente, por uma inequivoca predisposicao familiar. A pre-
senca de apenas um familiar hipertenso poderia representar
menos intensamente o fendmeno ou ser mais suscetivel a um
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viés de afericdo. Em favor da primeira interpretagéo, ha
observagbes de que a marca genética identificada por entre-
vistas so6 é suficientemente forte quando dois familiares de
primeiro grau sdo hipertensos (25).

Outra explicagao para a falta de gradagéo “dose-res-
posta” é a alta proporgéo de familiares com histéria de
hipertensdo ignorada e que, nesse estudo, foram tratados
como néo hipertensos. De fato, o desconhecimento da histé-
ria familiar é mais comum nas camadas de baixa renda.
Muitos destes ascendentes devem ser, na realidade,
hipertensos. Tal explicagdo torna-se mais plausivel com a
observagao, nesta coorte, de que os pais classificados como
“ignorados” conferem uma maior predisposicéo a hiperten-
s@o do que os pais sabidamente normotensos (Fuchs, comu-
nicagao pessoal).

Tem sido proposto a existéncia de um nivel critico de
ingesta salina capaz de determinar elevagéo da pressao
arterial em individuos sensiveis ao sal. Qualquer quantidade
de salingerida acima desse limite n&o teria um efeito adicional
sobre a pressao sanguinea (26). Aumentos na ingestao de
sédio, acima de 100 mmol/dia, tém um pequeno efeito sobre
aincidéncia de hipertensao na populagéo em geral. Abaixo de
70 mmol/dia, o nimero de individuos que desenvolverao
hipertensao arterial diminui praticamente a zero. Os valores
de 100 ou 70 meq de excre¢do em 24 horas, corresponden-
tes, aproximadamente, a metade destes valores na noite, ndo
puderam ser utilizados como critério classificatorio na presen-
te investigacdo porque praticamente nenhum entrevistado
excretou aguelas quantidades de sodio. Assim, o valor médio
de 67,8 mEq por 12 horas, correspondentes a aproximada-
mente 135 mEq por 24 horas, criou grupos de comparagéo
equiparaveis e com um siginificado fisiopatolégico.

Experimentos de restricdo salina em normotensos e
hipertensos evidenciaram que mesmo os individuos sal-
sensiveis nao apresentaram variacdes de pressao arterial
com niveis de ingesta salina entre 109 a 249 mmol/dia, mas
tiveram diminuig&o da pressao frente & redugéo salina de 109
para @ mmol/dia (27). Embora resultados conflitantes tenham
sido encontrados quante ao limiar de ingesta salina que
determina variacdes na pressdo arterial, estima-se que o
mesmo se situe entre 50 a 100 mmol/dia (28).

Para investigar a associagdo entre a sobrecarga salina
e a pressdo arterial, € importante contemplar a relagdo
temporal entre as aferigdes das variaveis em foco. Nessa
investigacdo, nao se pretendeu estabelecer o padrio de
ingestao da populagéo estudada, o que demandaria repeti-
das dosagens da excrecao urindria de sodio (10). O fato de se
terem estudado valores de pressao arterial e de excregdo
urinaria de sédio, obtidos com proximidade temporal, reforga
a idéia de que a associagao é instantanea (4,11,29,30) e se
constitui em uma explicacao adicional para a ausente ou fraca
correlagdo observada em alguns estudos populacionais, onde
a média da excregao foi obtida através de varias amostras de
urina de 24 horas. Tal valor, entretanto, perde o potencial para
a associagéo com uma ou duas medidas casuais da pressao
arterial, pois estas podem ter sido obtidas em dias de alta ou
baixa ingestdo. No estudo de Costa e colaboradores (4), a
associagao entre a estimativa instantanea da excregéo de
sodio e a pressdo arterial também foi evidenciada, a despeito
de nao ter sido considerada a predisposigdo familiar para
hipertenséo.
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