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SUMARIO

No presente trabalho procurou-se estudar a reatividade do sistema neuro-simpatico ,
através da secregao urinaria do VMA em individuos normais e hipertensos submetidos a hipogli
cemia provocada pela insylina, Estatisticamente, 08 valdres de VMA do grupo hipertenso foi
significantemente maior (p € 0,05) do que os seus niveis basais.- -Os valores das - glicemias
fioy dois grupos s6 foram 51gn1f1cantes (pco 02) quando comparados ao tempo de 15 minutos
apos a injegag de insulina., Entretanto, quando nao se considera o tempo decorrido, mas ape-
nas a queda mixima da glicemia, as diferengas entre um e outro nao sao 51gn1f10antes. Levan-
do em conta g velocidade de queda da glicemia, a queda glicémica foi mais lenta nos hiperten
508, 0 que permitiu sugerir maior reatividade do sistema nervoso simpatico nos portadores de
hipertensao arterial quando submetidos a hipoglicemia.

'

Ll -
0 aumento da secregao de aminas simpaticas que ocorre em
R ‘
resposta a uma hipoglicemia foi posto em evidencia concomitante-

) (13
(22)

Em caes induzidos a hipoglicemia,Satake enéontrou au

mente por Cannon e cols., e Houssay e cols,

mento destas substancias no sangue coletado diretamente da veia

supra-renal, enquanto Holzbauer e Vogt(lz), utilizando as mesmas

ng . ~ ] st - . 3
preparagoes, punham em evidencia o incremento plasmatico da epine

frina (E).

‘Comla demonstraggo da presenga da nor—-epinefrina (NE) na

(11)

medular da supra-renal, por Holtz e cols. » € no sangue da veia

1., FEtude de 1l'excrétion urinaire de VMA chez des individus normaux et chez des patients
souffrant d'hypertension artérielle essentielle soumis & 1l'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 14/3/69; aprov. em 9/5/69.
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(3

supra~renal, por Bllbring e col. , experiencias foram realiza-
das em gatos em hipoglicemia, tendentes a demonstrar o‘inéfemento
desta amina simpética. Ficou evidenciado que o aumento da NE era
de pequena magnitude, ao passo que a E era_responsivel pela maior

(7)

parte da secrecao glandular

(9

- Trabalhos posteriores de Goldfien e cols. “s utilizando
-se de técnicas fluorimétricas para catecolaminas (CA) totais, E
e NE, vieram confirmar estes achados. A secrecao que se segue ahi
poglicemia e répida e acentuada e os niveis secretorios retornam

a normalidade com a administraggo de glicose.

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

2 1/2 a 4 horas apos a insulina.

No presente trabalho procura-se estudar a reatividade do
sistema nervoso simpatico atraves da excregao urinaria do VMA em
individuos normais e hipertensos, submetidos a uma hipoglicemia

provocada pela insulina,

MATERIAL E METODOS

a) Individuos normais

Foram selecionados 8 individuos (tabela I) clinicamente
normais, do ambulatorio de Moléstias da Nutrigao e Dietética da
la. Clinica Medica do Hospital das Clinicas. Os individuos eram

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

Afastou-se diabetes mellitus em todos os cascs estudados.
0 paciente DBS, que apresenta glicemia de jejum discrepante do gru

po, foi considerado normal pela prova de tolerancia a glicose.

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

tecnica da cromatografia monodimensional de Nicolau e colabo-

radores(17a’ l7b).



reaces hipoglicémicas @ VMA basais e durante a hipoglicemia

CTABELA .|

Individuos normais. Identificacdo e dados relativos o glicemias, :

: - Gleemias mg/100; min. .-
S 1. | Pressio . apés insvlina S
" Iniciais " { Idade | - Péso’ |'C8r | orterial: S it U1 ReagBo it VMALT VMA
anos | kg mm Hg . . o hipoglicdmica | antes ug/mg | apés ug/mg
e BTN (s 1 o 15:4-30- | 45 o caae]o w0
s —— -
AVP. 32 6 Bl i120/70} 75 | 2 2% | 3 ++ Al 0.9
EA. 32 72 Priwo/of s |28 |36 | 4 _— 32 38
MBG. | 18 52 B|nors | 73 |24 |28 | 49 +4 18 14
MCF. 3 |« B lwo/m75] 81 |34 |4 | & ++ 26 34
CB. 2 50 Bj12o/6 | 75 |4 |3 |u + 1.2 10
AF. 2 | 2 B|120/90 ] 98 33 |35 |4 +++ 36 4,5
0.58. % | e Blwuom] 82 19 |2 |33 ++ 40 52
DB.S. 53 |55 | Bl uomoius 76 {55 |4 + 44 7.5
Média 23| H»s5|° 852 | 381 | 35 | 447 273 3,46
Queda
absoluta .
mg/100 ml 491 1 021 45
Queda w2185 | @5
b) Pacientes portadores de doenca hipertensiva arterial

‘essencial (DHAE)

Foram escolhidos 8 pacientes (tabela II) em bom

estado

geral e com niveis de hipertensao arterial essencial moderados.Foi

afastado comprometimento renal clinico ou laboratorial. Nao havia

- ' -~
historia de diabetes mellitus e suas curvas glicemicas foram nor-

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

Em todos os individuos foi realizada uma prova de tolerég

cia a insulina. Concomitantemente, foram colhidas urinas antes e




apos a administragao do hipoglicemiante para determinagao do VMA.

Os individuos encontravam-se em jejum; pelo menos ha uma
semana nao recebiam medicagoes e tinham sido submetidos a dieta

"hipofenolica" durante 72 horas.

A prova‘féi reélizadé da seguinte maneira:'tendo o indi-
viduo esvaziado a béxiga, recebeu por via oral 500 ml de agua, a
fim de forgar uma diurese aquosa. Permanecia em répouso e, ap6s45
minutos, recolhia-se a urina deste perfodo;para a analise dos va-

lores basais de VMA.

TABELA I!
Individuos ' portadores de DHAE. Identificogiio e ‘dados relativos a glicemias,
reagdes hipoglicémicas e YMA bosais e ‘durante a hipoglicemia
Glicemias mg/100: min.
Pressdo apés insvling
Iniciais Idade | Péso | Cér| arterial Reagdo VYMA VMA
anos | kg mm Hg hipoglicémica | antes g/mg | apés g/mg
0 15 30 45

cs. 60 | 76 B | 170/75 99 | 46 ¥ |49 | +4++ 1.9 84
SM. 35 83 B '} 190/100 95 60 67 66 +4++ 44 4,5
MM, 31 63 B | 150/80 101 76 60 86 + 1.2 29
2C. 28 47 B }170/100 83 45 28 41 ++ 34 63
AF. 30 83 B | 160/90 96 47 63 55 + 1,2 22
LM, 2 |4 |Bliono| & | |2 | ++ 39 81
LA.S. 63 73 B 150/100 90 37 34 34 ++ 39 8,4
EV.L 49 74 8 | 170/100 107 77 42 75 +++ 09 27
Média | 397 | &5 o4 | 859 | 446 | s59 ' 26 51¢
Queda
absoluta
mg/100 m! 381 496 | 38,1
Queda % 40,5 1 528 | 40,5




Colhia-se sangue para glicemia de jejum;e administrava-se
endof lebicamente insulina isenta de glucagon*, numa dosagem de ..
0,1 unidade por quilograma de péso real. Amostras de sangue de 15,
30 e 45 minutos eram retiradas, para anglises daé,glicemiasv res—

pectivas.

Controles da pulsagao, pféssgo arteriai;’sinais e sinto-
mas de hipoglicemia eram realizados éonstanteménte.wFindo este q§
vo periodo de 45 minutos, nova micgao era efetuada e recolhida a
urina, para.aﬁilise‘de VMA excretado.

Os valores de VMA foram expressos em micrograma (ug) de
. (28)

VMA por miligraﬁa: (mg) de creatinina urinari
A creatinina foi dosada pelo metodo deyPeteré(zo) e as

glicemias, pelo metodo de Somogyi—Nelson(l6).

Tratamento estatistico: utilizou-se para avan§lise'comp§
(1)

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

para n-2 graus de liberdade.

RESULTADOS

Os resultados estao sumariados nas tabelas I e II e nos

graficos 1 e 2.

Em nenhum dos pacientes foi necessaria a interrupggo da
prova. As reagSes hipoglicamiéas, quando presentes, foram classi-

- o~
ficadas empiricamente em uma, duas e tres cruzes.

Classificaram-se, no grupo rotulado com}@ﬁa cruz, aqﬁé—
les individuos que apenas apresentaram ligeira ce%aléia e sensa-
cao de fome, sem sinais objetivos. Em duas e trés cruzes coloca-
ram-se aquales pacientes que apresentaram sinais objetivos, como
sudorese e taquisfigmia. Optamos entre duas e tres cruzes, confor

-

me a intensidade dos sinais.

* Iletim (Laboratory Eli Lilly do Brasil).



GLICEMIA EM mg POR 100 mi DE SANGUE
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MINUTOS APOS ADMINISTRAGKD DA INSULINA

Gréfico T — Curvos trogodos tomando-se as medidas dos valéres das glicemias dos

individuos normais e portadores de DHAE sob a og¢do da insulina.
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Gréfico 2 — Comporagdo das médias dos voldres basais de VMA urindrio com os
de hipoglicemia em individuos normais e em portadores de DHAE.




Como se pode notar pelas tabelas, os grupos se comporta-
ram de maneira a nao permitir verificar nehuma d1ferenc1agao cli-
nica quanto as reagoes hlpogllcemlcas. Nenhum dos 1ndiv1duos apre

sentou variagao de pressao durante a prova.

0 grupo de individuos normaié apresentéu uma médid'de ex
creggo basal de VMA de 2,73 l 27 ug/mg creat., tendo havido in-
cremento para 3,46 ¥ 2,31 ug/mg creat. Nota-se qﬁe em 5 deles os
niveis de VMA aumentaram, enquanto em 3 outros houve ligeira que-
da. 0 incrementb deste grupo, contudo,‘nao se revelou significan-

te quando submetido a analise estatistica.

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

elevaram os niveis urinirios de VMA quando submetidos a prova. A
- ~ . Co S

. média dos valores basais, queera de 2,6 X 1,44 ug/mg creat., pas-

sou a 5,19 X 2,5 ug/mg creat. (tabela II, grafico 2).

A analise estatistica mostra que os valsfés de VMA do
grupd dos portadores de DHAE obtidos durante a higoglicemica ésig

nificantemente maior do que os seus niveis basaisgkp < 0,05).

As médias das glicemias dos dois grupos;?nos varios . pe-

riodos, estao representadas no grafico 1.

Verifica-se que nos individuos com DHAE as médias foram
maiores tanto no jejum como aos 15, 30 e 45 minutos (tabelas 1 e
11).

Estatisticamente no entanto, so se consegue 31gnifican-
cia (p < 0,02) quando se comparam as glicemias de 15 m1nutos apos
a insulina. Neste tempo, o grupo de individuos com DHAE apresenta
glicemias maiores. Esta diferenga contiﬂﬁa“significante neste tem
po (p £ 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 maxima dasvglicémias de ambos
0S grupos, nao se levando em conta o tempo decorrldo, estas dife-

rengas desaparecem, do ponto de vista estatistico.



DISCUSSAO

Esta demonstrado ) 1ncremento da secregao da medular da
supra—renal em resposta a uma hlpogllcemia e que, apesar de haver
um aumento de NE, é a E que mais substancialmente participa deste

-
fenomeno.

Nossos resultados, obtldos em 1ndividuos normals, mostra
ram que, apesar de ter hav1do um incremento durante a prova, este
nao f01 estatlstlcamente signlficante, o que nao aconteceu com os

portadores de DHAE, nos quais a 31gn1ficanc1a do 1ncremento foi

verificada.

Varlos mecanismos, mal conhec1dos, poderiam ser responsa
veis por esta excregao aumentada de VMA sem que isto representas
se, de fato, uma hipersecregao da medular da supra—renal " fstes
mecanismos ja foram pormenorizadamente referidos em outro traba-

8
(l ), Entretanto, os trabalhos realizados com canulagaO(ﬁaveia

(3,22)

supra-renal mostraram que ha um aumento de aminas 31mpat1—
. . - s g o ( ;
cas durante a hipoglicemiae sera mais logico que se relacionem os
. - . -~ . ~ -~
-incrementos de VMA urinarios a hipersecrecao medular e nao a meca

nismos hipotéticos ou mal conhecidos.

‘

‘A literatura é escassa em trabalhos qué'eétudam'o compor
tamento do sistema 51mpat1co em individuos com DHAE e qualquerdis
cussao a respeito se, por um 1ado, adquire uma certa originalida—

de, por outro encontra poucas referencias por onde‘se pautar.

Quéndo se compararam 0S ﬁfv%is mfnimos'atiﬁgidos pelas
glicemias em resposta.a administracao da insulina, ngo se levan-
do em- con31dera§ao 0. tempo, notou-se que, .apesar - de -as medlas gli
cémicas serem maiores nos. individuos com DHAE, .as diferengas: nao
foram 31gn1f1cantes. Sob este asPecto a resposta a insulina . foi
ynormal tendo ocorrldo entre 15 a 30 mlnutos. Nao obstante a pro—k

i

va. glicemica tenha SldO normal em ambos os grupos, existem razoes

que Justlflcam dlferenc1ar o comportamento dessa prova ‘nos grupos

x R



normal e hipertenso, desde que se admita como valido o fator "ve-
locidade de queda da glicemia'; neste sentido, pode-se postular

uma queda glicémica mais lenta na DHAE:

a) As gllcemlas de jejum nao se mostraram diferentes es-
tatisticamente em ambos os grupos e se tornaram 51gn1
ficantemente diversas aos 15 minutos, tendo sido maior no grupo

de individuos com DHAE.

b) Seis dos oito individuos do grupo'DHAE apresentafamqi
veisvglicémicos mais elevados aos 15 minutos que aos
30.

c) Do grupo normal, 5 individuos apresentaram glicemias
. ) . . ™
menores aos 15 minutos e um apresentou-se igual a de

30 minutos.

fstes fatos sugerem maior reatividade do sistema nervoso
simpético nos portadores de DHAE, quando submetidbé a uma hipogii

cemia.

Por outro lado, dadoé de literatufa-tém mostrado que, em
anlmais, a infusao de E diminui a captagao perlferlca de glicose.
Assim, Frltz e cols.( ) descreveram que a infusao de E inibe o de
saparecimento da glicose em caes eviscerados e sujeitos a agao da
insulina. fste efeito foi verificado tanto nos estados de hipo co
mo de hiperglicemia. A édministragao simultanea da insulina era
necessaria para a verificagao dos efeitos.

Walaas e col.(26’27)

, trabalhando em meios de incubagao,
-~ : ’ . o -~ .
verificaram que o fenomeno se processava mesmo na ausencia de in-

sulina, sendo, contudo, de menor magnitude.

(25)

Sutherland sugere que a E atua induzindo a glicogeqé
lise nos tecidos periféricos, com subsequente'aumentb da glicose

6-fosfato, inibindo assim a agao da hexoquinase.

Por outro lado, & conhecida a agEo da E sobre a glicoge-

nolise hepatica. Sokal e col.(24) verificaram que o efeito sobre



o] glicoggnio muscular se fazia sentir com doses muito ﬁendres de
E do que as necessarias para produzir a glicdgenElise'hépééica .
Mesmo quando a admlnistragao de E era feita por V1a 1ntraper1to—
neal, ° que leva a uma concentragao hepatlca multo maior, o efei-

to observado era mais intenso na gllcogenolise mUscular.

Alguns trabalhos(6 10,14,23) vem mostraqdo alteragséé no

metabolismo de hidratos de carbono em individuos com DHAE. Nos es
tudos populacionals realizados por Ostrander e cols.(lg) a fre-
quencia de "hlperglicemlas na populagao hipertensa era signifi-
cantemente maior do que na populaggo geral.

Embora nos estados hipoglicémicos se possa postular uma

-
]

agao da E, tal mecanismo seria dificil de se expllcar nos indiv vi
duos nos quais a alteracgao do metabolismo de hidratos de ‘carbo .
no foi verificada por curvas de tolerancia a gllcose. Contudo ’
Bollnger e colse(z) mostraram que individuos submet1dos a provas
‘de tolerancia 3 glicose apresentavam, na fase" de recuperagao dos
niveis glicemicos basais, uma maior excregao de VMA coincidente
com um incremento de acidos graxos livres, Os dados ‘sugerem que 0sS
individuos nos quals a queda gllcemlca era mais 1enta ex1biaﬂ1ma10

res incrementos de VMA e estariam, assim, melhor protegidosdetmm

hipoglicemia.

Duas hipoteses tém sido levantadas para expllcar a alta
incidéncia de alteragao de metabolismo de hidratos de carbono em
5) e ini
bigao da secregao insulinica pela E atuante sobre os receptores

adrenerglcos pam:reatic:os(15 21) v i

pacientes com DHAE: o cr1ptohlperaldosteronismo primarlo(

Nossos pacientes com DHAE nao apresentaram nivels basais
de VMA maiores do que 0s normais e uma hlpotese de bloquelo decaR
tagao periférica de gllcose por hipersecrecao epinefrinlca (que
concomltantemente inibiria a. secregao pancreatlca) s5 poderia en
contrar fundamento numa desregulagao secretoria nguro—hormonals@g

- ~; . ~ f . - -~ .
atica, na vigencia de variacoes amplas dos niveils glicemicos.
P . s . > :



CONCLUSOES

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 niveis excretorios de VMA,

quando submetidos as mesmas condigoes expostas no item 1.

3 - A "velocidade de queda glicemica" observada nos pa-
cientes portadores de DHAE, quando submetidos a agao
1nsulinica, revelou ser, pelos parametros usados, mais lenta que

a dos 1nd1viduos normais.

4 - Sugere-se uma desregulaggo secretoria ﬁeuro—hormonal,

nos individuos portadores de DHAE, com secregaes exa

geradas de E, quando sujeitos a fatores tendentes a produzir que-
das glicémicas. A amina simpatica poderia produzir seus efeitos.
por bloqueio da captaggo periférica de glicose, por aumento da g1i
cogenolise hepética e - atuando sobre os receptores ‘adreﬁérgicos

pancreaticos - diminuir a secregao endogena de insulina.

RESUME

Ftude de l'excretlon urinaire de VMA chez des individus normaux et chez des patients
souffrant d'hypertension artérielle essentielle, sovmis a l'action d'un stimulant hypoglyceé—
miant.

Dans ¢e travail, on a cherché & étudier la réactivite du systéme neuro-sympathigue &
partir de la sécrétion urinaire de VMA chez des individus normaux et chez des personnes souf-
frant d' hyperten31on, lesquels ont €4é soumis a une hypoglycémie provoquée par l'insuline.

Statistiquement, les valeurs de VMA du groupe "hypertendu" ont été sensiblement plus
elevees (p < 0,05) que celles du groupe "normal®. Ce n'est que lorsque les evaluatlons ont
été effectuées 15 minutes aprés l'injection d‘1nsu11ne9 que les tavx de glycémie ont eté sig-
nificatifs dans les deux groupes (p < 0 ,02). Lorsqu'on ne considére pas le facteur temps mais.
uniquement la baisse maximale de glycemle les différences entre les deux groupes ne son’ pas
significatives., Si l'on considére la rapldlte de la_ chute glycémique on constate que celle~ci
est plus lentechez les "Mypertendus", ce quid porte a croire que la réactivité du systeme neu~
ro—sympathlque est plus grande chez les personnes atteintes d'hypertension lorsqu'elles sont
soumises a une hypoglycemle



SUMMARY

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

The reactivity of the sympathetic system in normal and in hypertensive subjects dur
ing hypoglycemic response induced by -intravencus insulin was studied, based on renal excre-
tion of VMA, The VMA valuss from the hypertensive group were 1gn1f1cantly greater (p < 0,05)
than their basal levels, The gluzose values show significant :difference between the twogrmqm
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 significant. 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 dis put
forward that the sympathetic system is more reactive in hypertensive than in normal subjects
when submitted to insulin hypoglycemia,
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