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ESTUDO DA EXCREÇÃO URINARIA EM V M A EM INDIVÍDUOS NORMAIS E EM 

PACIENTES PORTADORES DA DOENÇA HIPERTENSIVA ARTERIAL ESSENCIAL. 

SUBMETIDOS A UM ESTÍMULO HIPOGLICEMIANTE 1 

Wilian Nicolau*, Emiko Muramoto**, Licio Marques de Assis*, 

Rómulo R. Pieroni***, Antonio B. Ulhôa Cintra**** 

SUMÁRIO 

No presente trabalho procurou-se estudar a reatividade do sistema neuro-simpático , 
através da secreção urinária do VMA em indivíduos normais e hipertensos submetidos a hipogli, 
cernia provocada pela insulina. Estatisticamente, os valores de VMA do grupo hipertenso foi 
significantemente maior (p < 0,05) do que os seus níveis basais. Os valores das glicemias 
no£ dois grupos só foram significantes (p < 0,02} quando comparados ao tempo de 1 5 minutos 
após a injeção de insulina. Entretanto, quando nao se considerado tempo decorrido, mas ape­
nas a queda máxima da glicemia, as diferenças entre um e outro não sao significantes. Levan­
do em conta a velocidade de queda da glicemia, a queda glicêmica foi mais lenta nos hiperten 
sos, o que permitiu sugerir maior reatividade do sistema nervoso simpático nos portadores de 
hipertensão arterial quando submetidos a hipoglicemia. 

O aumento da secreção de aminas simpáticas que ocorre em 

resposta a uma hipoglicemia foi posto em evidência concomitante­

mente por Cannon e c o l s . ^ e Houssay e c o l s . ^ ^ . 

~ (99} 
Em çaes induzidos a hipoglicemia,Satake encontrou au 

mento destas substancias no sangue coletado diretamente da veia 
(12) 

supra-renal, enquanto Holzbauer e Vogt , utilizando as mesmas 

preparações, punham em evidência o incremento plasmático da epine 

frina (E) . 

Com a demonstração da presença da nor-epinefrina (NE) na 

medular da supra-renal, por Holtz e c o l s . ^ ^ , e no sangue da veia 

1. Étude de l'excrétion urinaire de VMA chez des individus^normaux et chez des patients 
souffrant d'hypertension artérielle essentielle soumis à 1'action' d'un stimulant hypo-
glycémiant. Study of the renal-excretion of VMA in normal individuals and in patients 
with essential arterial hypertension submitted to a hypoglycemic stimulus. Apresentado 
para publ. em 14/3/ég; aprov. em 9 /5 /69 . , 

5 * Med. do Serv. de Molest, de Kutr. e Bietet, da la. Clin. Med. da Univ. de S.Paulo; Pes­
quisadores do Instituto de Energia Atômica, S.P. 

** Auxiliar de Pesq, do Instituto de Energia Atômica,J3ão Paulo. 
*** Prof. e Diretor do Instituto de Energia Atômica, São Paulo. 
**** Prof. de Medicina da Universidade de São Paulo. 



supra-renal, por Bülbring e col. , experiências foram realiza­

das em gatos em hipoglicemia, tendentes a demonstrar o incremento 

desta amina simpática. Ficou evidenciado que o aumento da NE era 

de pequena magnitude, ao passo que a E era responsável pela maior 

parte da secreção g l a n d u l a r ^ . 

(9) 

Trabalhos posteriores de Goldfien e cois. , utilizando^ 

-se de técnicas fluorimétricas para catecolaminas (CA) totais, E 

e NE, vieram confirmar estes achados. A secreção que se segueàhi, 

poglicemia é rápida e acentuada e os níveis secretorios retornam 

a normalidade com a administração de glicose. 

0 incremento de NE ocorre mais tardiamente, cerca de „.. 

2 1/2 a 4 horas após a insulina. 

No presente trabalho procura-se estudar a reatividade do 

sistema nervoso simpático através da excreção urinaria do VMA em 

individuos normais e hipertensos, submetidos a uma hipoglicemia 

provocada pela insulina, 

MATERIAL E MÉTODOS 

a) Indivíduos normais 

Foram selecionados S indivíduos (tabela I) clinicamente 

normais, do ambulatorio de Moléstias da Nutrição e Dietética da 

la. Clínica Medica do Hospital das Clínicas. Os indivíduos eram 

do sexo feminino, sendo 7 de cor branca e 1 de cor preta. 

Afastou-se diabetes mellitus em todos os casos estudados. 

0 paciente DBS, que apresenta glicemia de jejum discrepante do gru 

po, foi considerado normal pela prova de tolerância â glicose. 

A dosagem do VMA na urina de 24 horas foi efetuada pela 

técnica da cromatografia monodimensional de Nicolau e colabo­

radores 17b) e 
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•vi'- ::l> T A B E L A 1 

Individuos normais. Identificação e dados relativos a glicemia», 
reações hipoglicêmicaí e VMA basais e durante a hipoglicemia 

Iniciais Idade P«so Côr 
Pressão 
arterial 

" GHcemiqs mg/100; min. 
após insulina 

Reação : V M A V M A 
anos kg mm Hg 

0 15 •• 30 45 
hipoçlicêmlca antes pg/mg após Mg/mg 

A.V.P. 32 68 B 120/70 75 26 26 32 + + ' 1,1 0,9 

E A 32 72 P 100/70 80 28 36 46 — 3,2 3,8 

M.B.G. 18 52 B 110/75 73 24 28 49 + + 1,8 1,4 

M.C.F. 33 54 B 130/75 81 34 44 67 + + 2,6 3,4 

C.B. 24 50 B 120/80 75 49 33 44 + 1,2 1,0 

A.F. 30 52 B 120/90 98 33 35 46 + + + 3,6 4,5 

O.S.B. 36 65 B 110/70 82 19 22 33 + + 4,0 5,2 

D.B.S. 53 55 B 140/90 118 76 56 41 + 4,4 7,5 

Média 32,3 59,5 85,2 36,1 35 44,7 2,73 3,46 

Queda 
absoluta 

mg/100 ml 49,1 50,2 4*5 

Queda 57.2 54,9 

b) Pacientes portadores de doença hipertensiva arterial 

essencial (DHAE) 

Foram escolhidos 8 pacientes (tabela II) em bom estado 

geral e com níveis de hipertensão arterial essencial moderados.Foi 

afastado comprometimento renal clinico ou laboratorial. Nao havia 

historia de diabetes mellitus e suas curvas glicêmicas foram nor­

mais. Todos eram de côr branca e do sexo feminino. 

Em todos os indivíduos foi realizada uma prova de toleran 

cia à insulina. Concomitantemente, foram colhidas urinas antes e 
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apos a administração do hipoglicemiante para determinação do VMA. 

Os indivíduos encontravam-se em jejum; pelo menos há uma 

semana nao recebiam medicações e tinham sido submetidos a dieta 

"hipofenólica" durante 72 horas. 

A prova foi realizada da seguinte maneira: tendo o indi­

viduo esvaziado a bexiga, recebeu por via oral 500 ml de água, a 

fim de forçar uma diurese aquosa. Permanecia em repouso e, após 45 

minutos, recolhia-se a urina deste período para a análise dos va­

lores basais de VMA. 

T A B E L A 1 1 

Indivíduos portadores de DHAE. Identificação 
reações hipoglicêmícas e VMA basais e 

e dados relativos a glicemias, 
durante a hipoglicemia 

Iniciais Idade 
anos 

Peso Côr 
Pressão 
arterial 
mm Hg 

Glicemias mg/100: 
após insulina 

min. 

Reação 
hipoglicêmica 

V M A 
antes g/mg 

V M A 
após g/mg 

Peso 
Pressão 
arterial 
mm Hg 

0 15 30 45 

Reação 
hipoglicêmica 

V M A 
antes g/mg 

V M A 
após g/mg 

C S . ¿0 76 B 170/75 9? 66 39 49 + + + 1,9 8,4 

5.M. 35 83 B 190/100 95 60 67 66 + + + 4,4 4,5 

M.J.M. 31 63 B 150/80 101 76 60 86 + 1,2 2,9 

Z.C. 28 47 B 170/100 83 45 28 41 3,4 6,3 

A.F. 30 83 B 160/90 96 47 63 55 + 1,2 Z2 

LM. 22 41 B 170/100 81 39 24 39 + + 3,9 6,1 

I.A.S. 63 73 FJ 150/100 90 37 34 36 + + 3,9 8,4 

E.V.L. 49 74 B 170/100 107 77 42 75 + + + 0,9 2,7 

Média 39,7 67,5 94 55,9 44,6 55,9 2,6 5,19 

Queda 
absolufa 
mg/100 ml 38,1 49,6 38,1 

Queda % 40,5 52,8 40,5 
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Colhia-se sangue para glicemia de jejum e administrava-se 

endoflebicamente insulina isenta de glucagon*, numa dosagem de .. 

0,1 unidade por quilograma de peso real. Amostras de sangue de 15, 

30 e 45 minutos eram retiradas, para análises das glicemias res­

pectivas. 

Controles da pulsação, pressão arterial, sinais e sinto­

mas de hipoglicemia eram realizados constantemente. Findo este no 

vo periodo de 45 minutos, nova micção era efetuada e recolhida a 

urina, para análise de VMA excretado. 

Os valores de VMA foram expressos em micrograma (ug) de 

VMA por miligrama (mg) de creatinina urinária 

itodo 
.(16) 

A creatinina foi dosada pelo método de Peters e as 

glicemias, pelo método de Somogyi-Nelson 

Tratamento estatístico: utilizou-se para a análise compa. 

rativa das glicemias e dos valores de VMA o teste t de Student^ 

para n-2 graus de liberdade. 

RESULTADOS 

Os resultados estão sumariados nas tabelas I e II e nos 

gráficos 1 e 2. 

Em nenhum dos pacientes foi necessária a interrupção da 

prova. As reações hipoglicêmicas, quando presentes, foram classi­

ficadas empiricamente em uma, duas e três cruzes» 

Classificaram-se, no grupo rotulado com uma cruz, aque­

les indivíduos que apenas apresentaram ligeira cefaléia e sensa­

ção de fome, sem sinais objetivos. Em duas e três cruzes coloca­

ram-se aqueles pacientes que apresentaram sinais objetivos, como 

sudorese e taquisfigmia. Optamos entre duas e três cruzes, confor_ 

me a intensidade dos sinais. 

* Iletim (Laboratory Eli Lilly do Brasil), 
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MINUTOS AfÚS «OMINISTRAÇlO 01 INSULINA 

Grafico 1 — Curvos troçadas tomondo-se os medidas dos valores das gl icemias dos 
indivíduos normais e portadores de D H A E sob a ação da insulina. 

K » 

MVF>i Mttli 

I ) MffiB IU HMGUCOM 

D.H.M. 

Grafico 2 — Comporoção das médias dos valores basais de V M A urinòrio com os 
de hipoglicemic em indivíduos normais e em portadores de DHAE. 



7 

Como se pode notar pelas tabelas, os grupos se comporta­

ram de maneira a nao permitir verificar nehuma diferenciação clí­

nica quanto às reações hipoglicémicas. Nenhum dos indivíduos apre_ 

sentou variação de pressão durante a prova. 

0 grupo de indivíduos normais apresentou uma média de ex. 

creção basal de VMA de 2,73 Í 1,27 yg/mg c r e a t . t e n d p havido in-

cremento para 3,46 + 2,31 yg/mg creat. Nota-se que em 5 deles os 

níveis de VMA aumentaram, enquanto em 3 outros houve ligeira que­

da. 0 incremento deste grupo, contudo, nao se revelou significan­

te quando submetido à análise estatística. 

Quanto aos indivíduos com DHAE, nota-se que todos eles 

elevaram os níveis urinários de VMA quando submetidos â prova. A 

media dos valores basais, queera de 2,6 i 1,44 yg/mg creat., pas­

sou a 5,19 — 2,5 yg/mg creat. (tabela II, gráfico 2 ) . 

A análise estatística mostra que os valores de VMA do 

grupo dos portadores de DHAE obtidos durante a hipoglicemica ésig_ 

nificantemente maior do que os seus níveis basaisj,(p < 0,05). 

As médias das glicemias dos dois grupos,:nos vários • pe­

ríodos, estão representadas no gráfico 1. 

Verifica-se que nos indivíduos com DHAE as médias foram 

maiores tanto no jejum como aos 15, 30 e 45 minutos (tabelas I e 

II). 

Estatisticamente, no entanto, so se consegue significân­

cia (p < 0,02) quando se comparam as glicemias de 15 minutos após 

a insulina. Neste tempo, o grupo de indivíduos com DHAE apresenta 

glicemias maiores. Esta diferença contirrtía significante neste tem 

po (p S 0,01), quando se considera a queda absoluta da glicemia 

expressa em mg de glicose por 100 ml de sangue. 

Quando se compara a queda máxima das glicemias de ambos 

os grupos, nao se levando em conta o tempo decorrido, estas dife­

renças desaparecem, do ponto de vista estatístico. 
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DISCUSSÃO 

Está demonstrado o incremento da secreção da medular da 

supra-renal em resposta a uma hipoglicemia e que, apesar de haver 

um aumento de NE, é a E que mais substancialmente participa deste 

fenómeno 

Nossos resultados,.obtidos em indivíduos normais, mostra 

ram que, apesar de ter havido um incremento durante a prova, este 

nao foi estatisticamente significante, o que não aconteceu com os 

portadores de DHAE, nos quais a significância do incremento foi 

verificada. 

vários mecanismos, mal conhecidos, poderiam ser responsã^ 

veis por esta excreção aumentada de VMA, sem que isto representa^ 

se, de fato, uma hipersecreçao da medular da supra-renal. Estes 

mecanismos ja foram pormenorizadamente referidos em outro traba-
(18V — 

lho .Entretanto, os trabalhos realizados com canulaçao da veia 

(3 22) •» ' • " 

supra-renal ' mostraram que há um aumento de aminas simpáti­

cas durante a hipoglicemia e será mais lógico que se relacionem os 

incrementos de VMA urinários ã hipersecreçao medular e não a meca 

nismos hipotéticos ou mal conhecidos. 

A literatura é" escassa em trabalhos que estudam o compor_ 

tamento do sistema simpático em indivíduos com DHAE e qualquer dis 

cussao a respeito se, por um lado, adquire uma certa originalida­

de, por outro encontra poucas referências por onde se pautar. 

Quando se compararam os níveis mínimos atingidos pelas 

glicemias em resposta.a administração da insulina, nao se levan­

do em consideração o tempo, notou-se que, apesar de as médias gli 

cemicas serem maiores nos indivíduos com DHAE, as diferenças . nao 

foram significantes. Sob este aspecto a resposta a insulina foi 

normal, tendo ocorrido entre 15 a 30 minutos. Não obstante a pro­

va glicêmica tenha sido normal em ambos os grupos, existem razoes 

que justificam diferenciar o comportamento dessa prova nos grupos 
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normal e hipertenso, desde que se admita como"válido o fator "ve­

locidade de queda da glicemia"; neste sentido, pode-se postular 

uma queda glicemica mais lenta na DHAE: 

a) As glicemias de jejum nao se mostraram diferentes es­

tatisticamente em ambos os grupos e se tornaram signi 

ficantemente diversas aos 15 minutos, tendo sido maior no grupo 

de individuos com DHAE. 

b) Seis dos oito indivíduos do grupo DHAE apresentaram n± 

veis glicémicos mais elevados aos 15 minutos que aos 

30. 

c) Do grupo normal, 5 indivíduos apresentaram glicemias 

menores aos 15 minutos e um apresentou-se igual a de 

30 minutos. 

Estes fatos sugerem maior reatividade do sistema nervoso 

simpático nos portadores de DHAE, quando submetidos a uma hipogli 

cernia. 

Por outro lado, dados de literatura têm mostrado que, em 

animais, a infusão de E diminui a captação periférica de glicose. 

Assim, Fritz e cols. descreveram que a infusão de E inibe o áe_ 

saparecimento da glicose em caes eviscerados e sujeitos à ação da 

insulina. Este efeito foi verificado tanto nos estados de hipo co 

mo de hiperglicemia. A administração simultânea da insulina era 

necessária para a verificação.dos efeitos. 

(Jfi 97^ — 
Walaas e col. ' , trabalhando em meios de incubação, 

verificaram que o fenômeno se processava mesmo na ausência de in­

sulina, sendo, contudo, de menor magnitude. 

(25) -
Sutherland sugere que a E atua induzindo a glicogeno 

lise nos tecidos periféricos, com subsequente aumento da glicose 

6-fosfato, inibindo assim a ação da hexoquinase. 

Por outro lado, é conhecida a ação da E sobre a glicoge-
(24) 

nolise hepática. Sokal e col. verificaram que o efeito sobre 



10 

o glicogenio muscular se fazia sentir com doses muito menores de 

E do que as necessárias para produzir a glicogenólise hepática . 

Mesmo quando a administração de E era feita por via intraperito-

neal, o que leva a uma concentração hepática muito maior, o efei­

to observado era mais intenso na glicogenólise muscular. 

., _ , (6,10,14,23) ~ ' 
Alguns trabalhos vem mostrando alterações no 

metabolismo de hidratos de carbono em indivíduos com DHAE. Nos es_ 
(19) 

tudos populacionais realizados por Ostrander e cols. , a fre­

quência de "hiperglicemias" na população hipertensa era signifi­

cantemente maior do que na população geral. 

Embora nos estados hipoglicemicos se possa postular uma 

ação da E, tal mecanismo seria difícil de se explicar nos indiví 

duos nos quais a alteração do metabolismo de hidratos de carbo^ 

no foi verificada por curvas de tolerância â glicose. Contudo , 
f2) ' • • 

Bolinger e cols» mostraram que indivíduos submetidos a provas 

de tolerância a glicose apresentavam, na fase de recuperação dos 

niveis glicemicos basais, uma maior excreção de VMA coincidente 

com um incremento de ácidos graxos livres. Os dados sugerem que os 

indivíduos nos quais a queda glicêmica era mais lenta exibiam maio 

res incrementos de VMA e estariam, assim, melhor protegidos de uma 

hipoglicemia. 

Duas hipóteses têm sido levantadas para explicar a alta 

incidência de alteração de metabolismo de hidratos de carbono em 
> (5) 

pacientes com DHAE: o criptohiperaldosteronismo primário e ini 

biçao da secreção insulinica pela E atuante sobre os receptores 
- . - , (15,21) 

adrenergicos pancreáticos • . >< 

Nossos pacientes com'DHAE'nao apresentaram níveis basais 

de VMA maiores do que os normais e uma hipótese de bloqueio de ca£ 

tação periférica de glicose por hipersecreçao epinefrínica (que 

concomitantemente inibiria a secreção pancreática), só poderia en 

contrar fundamento numa desregulaçao secretória neuro-hormonal sim 

pãtica, na vigência de variações amplas dos níveis glicemicos. 
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CONCLUSÕES 

1 - 0 incremento observado nos individuos normais subme­

tidos a uma hipoglicemia provocada pela insulina (0,1 

unidade por quilo de peso real) nao se revelou significante esta­

tisticamente. 

2 - Os pacientes portadores de DHAE aumentaram de manei­

ra significante os seus níveis excretorios de VMA, 

quando submetidos as mesmas condições expostas no item 1. 

3 - A "velocidade de queda glicemica" observada nos pa­

cientes portadores de DHAE, quando submetidos a ação 

insulínica, revelou ser, pelos parâmetros usados, mais lenta que 

a dos indivíduos normais. 

4 - Sugere-se uma desregulação secretória neuro-hormonal, 

nos individuos portadores de DHAE, com secreções exji 

geradas de E, quando sujeitos a fatores tendentes a produzir que­

das glicêmicas. A amina simpática poderia produzir seus efeitos 

por bloqueio da captação periférica de glicose, por aumento da gli 

cogenõlise hepática e - atuando sobre os receptores adrenergicos 

pancreáticos - diminuir a secreção endógena de insulina. 

Étude de l'excrétion urinaire de VMA chez des individus normaux et chez des patients 
souffrant d'hypertension artérielle essentielle, soumis à l'action d'un stimulant hypoglycé-
miant. 

Dans ce travail, on a cherché à étudier la réactivité du système neuro-sympathique à 
partir de la sécrétion urinaire de VMA chea des individus normaux et chez des personnes souf­
frant d'hypertension, lesquels ont été soumis à une hypoglycémie provoquée par l'insuline. 

Statistiquement, les valeurs de VMA du groupe "hypertendu" ont été^sensiblement plus 
élevées (p < 0,05) que celles du groupe "normal". Ce n'est que lorsque les évaluations r ont 
été effectuées 15 minutes après l'injection d'insuline, que les taux de glycémie ont été sig­
nificatifs dans les deux groupes (p <^0,02). Lorsqu'on ne considère pas le facteur temps mais 
uniquement la baisse maximale de glycémie les différences entre les deux groupes ne sont pas 
significatives. Si 1'on considère la rapidité de la chute glycémique on constate que celle-ci 
est plus lentechez les "hypertendus", ce qui" porte à croire que la réactivité du système neu­
ro-sympathique est plus grande chez les personnes atteintes d'hypertension lorsqu'elles sont 
soumises à une hypoglycémie. 
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SUMMARY 

Study of the renal excretion of VMA in normal individuals and in patients with 
essential arterial hypertension submitted to a hypoglycemic stimulus. 

,i< The reactivity of the sympathetic system in normal and in hypertensive subjects dur 
ing hypoglycemic response induced by intravenous insulin was studied, based on renal excre­
tion of VMA. The VMA values from the hypertensive group were significantly greater (p < 0,05) 
than their basal levels. The gluaose values show significant difference between the two groups 
only at 15 minutes after the insulin injection (p < 0,02). However, disregarding the rate of 
time and considering only the maximal slope of glycemia, the differences between the groups 
were not signifiaant. Considering the rate of glucose fall in the blood, it is evident ' that 
the drop was slower in the hypertensive patients than in normals; so the suggestion is put 
forward that the sympathetic system is more reactive in hypertensive than in normal subjects 
when submitted to insulin hypoglycemia. 
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