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RESUMO

A fim de se obter um bom controle da pressao arterial, a restrigdo de sédio na
dieta é recomendada, mas pouco se sabe sobre seus efeitos no metabolismo
de lipides e lipoproteinas. Estes foram investigados por medidas de lipides
plasmaticos e composigao de lipoproteinas no jejum e apds sobrecarga oral de
gordura (40 g/m?) em hipertensos moderados (n=20), com média de 54 anos de
idade, de IMC médio 26,7 kg/m?, durante o consumo de dieta normossoédica
(aproximadamente 150 mmol/dia) por 1 semana, comparado com dieta
hipossodica (<60 mmol/dia) por 3 semanas. A restricdo de sédio reduziu a PA,
nao alterou o IMC e o hematdécrito, e provocou o aumento da concentracao de
TAG no plasma, no periodo de jejum e no pés-prandial, devido ao aumento da
fracdo VLDL. O subgrupo (n=14) que respondeu com valores mais baixos da
PA, teve aumento significativo das concentragées da ASC-TAG. Este trabalho
sugere que o aumento das concentragbes de lipoproteinas aterogénicas no
plasma, durante a dieta hipossédica, pode atenuar o efeito terapéutico da

restricao de sédio na protegdo cardiovascular promovida pela redugao da PA.






ABSTRACT

In order to attain optimal control of the blood pressure dietary sodium restriction
has been recommended but little is known about its effect on plasma lipids. The
latter was investigated by measuring plasma lipids and lipoprotein composition
in the fasting state and after an oral fat load test (40 g/m?) in moderately
hypertensive subjects (n=20), mean age of 54 years old, BMI 26.7 Kg/m? on a
normal sodium content diet (150 mmol/day), during 1 week, as compared to a
low sodium diet (<60 mmol/day), during 3 weeks. The low sodium diet reduced
the blood pressure as expected and didn't change BMI and hematocrit values,
but elicited an elevation of the plasma triacilglyceride concentration in the
fasting and in post prandial phases due to an increase of VLDL-triacilglycerides.
Furthermore, the subgroup of participants (n = 14) that reached optimal blood
pressure values the AUC-TAG concentration increased significantly. Present
study suggests that by raising plasma concentrations of atherogenic
lipoproteins a low salt diet may attenuate the beneficial effect on the
cardiovascular protection elicited by the reduction of the blood pressure values.
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WARDENER & MACGREGOR, 2002), entre elas: hipertrofia do ventriculo
esquerdo, espessamento arterial, faléncia cardiaca; acidente vascular cerebral
(AVC) e doenga renal (CHOBANIAN et al, 2003). A recomendagao do consumo
de aproximadamente 6 g de sal (100 mmol Na/dia) é estendida a populagao em
geral e nao somente aos hipertensos (Il Consenso Brasileiro de Hipertensao
Arterial, 1998; CHOBANIAN et al, 2003; PEARSON et al, 2002).

O aumento no consumo de sal em diversas populagbes €& atribuido,
principaimente, a sua propriedade de preservar géneros alimenticios
(MACGREGOR, 2001), sendo que atualmente, 70 a 80% da sua ingestao é
proveniente de alimentos industrializados (MACGREGOR, 2001; SWALES,
2000). A estimativa da ingestao de sal diaria € de 9 a 13 gramas, o que
corresponde de 140 a 220 mmol de sbédio (JOHNSON et al, 2001). A
necessidade humana diaria de sdédio &€ de aproximadamente 1,0 grama
(ALMEIDA, 1996; DAHL,1958).

A reducdo moderada de sodio de aproximadamente 100 mmol Na/dia
pode levar a uma diminuigao média de 5 mmHg a 10 mmHg da pressao arterial
sistélica (PAS) e de 2 mmHg a 4 mmHg da pressao arterial diastélica (PAD)
(CUTLER et al, 1991; 1997). Uma redugao de 5 mmHg na PAD, mantida por
periodo prolongado, teria como efeito 34% de diminuigdo nos episddios de
AVC e 21% nos eventos de doenga coronariana (MACMAHON et al, 1990),
sendo entdo a restricdo de sédio uma terapia suplementar eficiente para
individuos hipertensos leves e moderados (CUTLER et al, 1991).

A redugao da PA, em resposta a restricdo de sédio é dependente da
intensidade desta restricdo (HE et al FJ, 2001; JOHNSON et al, 2001,
WEINBERGER et al, 1986), € maior em individuos com PA mais elevada
(SCIARRONE et al, 1992) do que naqueles com PA mais baixa, sendo mais
pronunciada em individuos mais velhos (LAW et al, 1991). Desta forma, a
ingestédo de sodio induz uma resposta heterogénea sobre a PA (GALLETI et al,
1997; LAW et al, 1991; LUFT & WEINBERGER, 1997), o que dificulta a
predigao da resposta individual.

TUOMILEHTO et al (2001) encontraram associagao positiva entre
excregdo de sadio (cerca de 100 mmol/dia) e eventos coronarianos em homens



na populagéo geral sendo, portanto, a excregdo de sédio nestas condigdes um
importante preditor da mortalidade e do risco de doenga arterial coronariana.

No estudo epidemiolégico TONE (Trial of Nonpharmacologic
Interventions in the Elderly, 1998) observou-se que um nUmero maior de
individuos que tiveram menor ingestdo de sodio apresentou redugao da PA
suficiente para descontinuar o uso da medicagao anti-hipertensiva, sem
apresentar evidéncias de doenga cardiovascular, em seguimento de 30 meses,
quando comparado aqueles que nao fizeram restricdo de sédio (WHELTON et
al, 1998).

Em estudo prospectivo (HE et al, 1999), estimou-se que um aumento de

100 mmol de sédio na dieta corresponde a um incremento de 32% no risco de
AVC. A ingestao de sédio da dieta foi associada com o aumento da incidéncia
e mortalidade por AVC, doeng¢a coronariana, doenga cardiovascular e
mortalidade por todas as causas em individuos com sobrepeso .
- Contudo, a associagéo entre o consumo reduzido de sédio e a alteragao
do metabolismo de lipides, glicose, e aumento da morbi-mortalidade por
doenga cardiovascular, também tem sido encontrada, tanto em modelos
animais como em humanos, quer normotensos ou hipertensos (ALDERMAN et
al, 1998, BIGAZZI et al, 1996; CATANOZ| et al, 2001, EGAN &
STEPNIAKOWSKI,1997; EGAN & LACKLAND, 2000; GRAUDAL et al, 1998;
RUPPERT et al, 1991; SHARMA et al, 1989;1990).

ALDERMAN e colaboradores (1995; 1998) mostraram uma relagao
inversa entre as concentragbes de sédio urinario € a morbi-mortalidade por
eventos cardiovasculares (infarto do miocardio e doenga cerebrovascular), em
homens hipertensos tratados com medicamentos anti-hipertensivos (1995). No
entanto, num segundo estudo, a relagdo entre a ingestao de sdédio e morbi-
mortalidade por doenga cardiovascular passou a ser direta, ap6s a corregao do
consumo de sal pelo valor calérico da dieta (1998). Ambos os estudos sio
criticados por outros pesquisadores, pelos métodos utilizados na determinagao
da ingestao habitual de sodio dos participantes, por terem realizado uma dnica
medida de sédio urinario e pela utilizagdo de métodos inadequados para a
avaliagdo do habito alimentar e da ingestao de so6dio do grupo estudado
(CHRYSANT, 2000; TOUMILEHTO et al, 2001).



Individuos normotensos submetidos a restricdo severa de sédio
(20mmol/dia) e a sobrecarga de soédio (220 mmol/dia), durante uma semana
cada, apresentaram aumento da colesterolemia e LDL-colesterol (LDL-C)
durante o periodo de restricao (SHARMA et al, 1990).

Resultados semelhantes foram obtidos por RUPPERT et al (1991) em
estudo nas mesmas condigbes de restricdo e de sobrecarga de sédio; no
primeiro caso ocorreu aumento de triacilglicerol (TAG), renina, insulina e
aldosterona plasmaticos. Em um outro estudo, RUPPERT e colaboradores
(1993) nao mostraram alteragdes do metabolismo de lipides e glicose, quando
a restricdo de sédio foi moderada (85 mmol/dia) e mais extensa (4 semanas).

Hipertensos e normotensos em restricao de sal apresentaram aumento
das concentragdes plasmaticas de LDL-C, colesterol total (CT) e norepinefrina
associado & redugcao da PAS, porém, a diminuigao na PAD foi observada
apenas no grupo de hipertensos (GRAUDAL et al, 1998). As mesmas

-alteragbes encontradas nos demais estudos (aumento das concentragdes de
lipides plasmaticos e de insulina) foram também encontradas quando se
submeteu hipertensos a restricdo de soédio severa (de 10-20 mmol/dia)
(BIGAZZI et al, 1996, EGAN & STEPNIAKOWSKI, 1997, MELANDER et al,
2000).

Recentemente, foi demonstrado que ratos Wistar submetidos
cronicamente a dieta hipossédica severa, tiveram aumento da concentragao
plasmatica de CT e TAG, devido a diminuigdo da taxa de remogao plasmatica
das lipoproteinas (LP) ricas em TAG (CATANOZI et al, 2001).

Por outro lado, em ratos Wistar normotensos submetidos a sobrecarga
crénica de sal, iniciada imediatamente apés desmame, verificou-se aumento da
PA e da captagdo, oxidagdo e transformacao de glicose em lipides do
adipocito, em analise in vitro. Durante a restricdo de sodio, os ratos tiveram
diminui¢ao da captagéo de glicose independente de insulina em adipécito, sem
alteragao da sensibilidade a insulina (LIMA et al, 1997).

De forma semelhante ao que se procede com os ratos, humanos
hipertensos com sobrepeso, em dieta hipersodica (260 mmol/dia), apresentam
melhora metabélica, ou seja redugdo das concentragdes plasmaticas de



insulina (MELANDER et al, 2000), glicose, CT e TAG (de la SIERRA et al,
1996).

1.2.Regulagido da Pressao Arterial

A hipertenséo arterial sisttmica (HAS) primaria ou essencial é aquela
cujas causas nao sao identificadas (ROBERTSON, 2003). Corresponde de 90
a 95% dos casos na populagao hipertensa (GUYTON & HALL,1998), sendo
sua prevaléncia na populagao adulta de 15 a 20% (lil Consenso Brasileiro de
Hipertensao Arterial, 1998; CAIN & KALIL, 2002). A HAS caracteriza-se por um
aumento da presséo arterial sistolica (PAS), bem como da diastélica (PAD),
cujos valores acima de 140 mmHg e 90 mmHg, respectivamente, estao
associados a um risco maior de doencga isquémica (acidente vascular cerebral,
doenga arterial coronariana, infarto do miocardio, doenga arterial periférica,
insuficiéncia cardiaca) (ALMEIDA, 1996; BURT et al, 1995; STRANDBERG et
al, 2001).

Varios fatores isolados ou associados podem contribuir para o
desenvolvimento da HAS, entre eles: hereditariedade, idade, sexo, etnia,
obesidade, sedentarismo, fumo, ingestdao excessiva de bebida alcodlica, de
cloreto de soédio (NaCl, sal) e ingestao insuficiente de potassio (lll Consenso
Brasileiro de Hipertensao Arterial,1998). Tanto a hereditariedade quanto os
demais fatores associados a resisténcia insulinica e hiperinsulinemia (LENDER
et al, 1997), freqiientemente presentes em pacientes hipertensos, podem levar
a alteragdes vasculares, principalmente no coragado, cérebro e rins (CAIN &
KALIL, 2002).

A pressao arterial € determinada por fatores que visam manter o fluxo
sangliineo constante, € pode ser definida como o produto do débito cardiaco
(DC) e a resisténcia periférica (RP), onde o DC & o produto do volume sistélico
e a frequéncia cardiaca (FC), e a RP é representada pelo tdnus das artérias de
pequeno calibre (ALMEIDA, 1996; CAIN & KALIL, 2002). A regulagédo da PA
depende de varios mecanismos ou sistemas, sendo os principais: o sistema
nervoso autondmico (simpatico), o sistema renal - liquido corporal (hormonal e
hemodinamico) e o desvio do fluido capilar.



O controle neural, por agao do sistema nervoso simpatico (SNS), & um
dos responsaveis pela manutengado do tonus vascular basal, modulado pela
agao da norepinefrina na jungdo neuromuscular. O sistema nervoso central
regula a atividade simpatica por meio de estimulos corticais e subcorticais, cujo
efeito final ocorre sobre o tdnus vascular periférico e conseqilentemente sobre
a PA (ALMEIDA,1996). O ténus arteriolar e a FC sao regulados pelo centro
vasomotor de onde se originam as eferéncias simpaticas e parassimpaticas
para os receptores de pressao (barorreceptores) presentes na parede da aorta
e da carétida. O nucleo do trato solitario (NTS), localizado no tronco cerebral,
exerce uma acgao inibitéria sobre o centro vasomotor.

O sistema barorreceptor tem como principal agao o ajuste imediato da
pressao arterial em resposta as mudangas posturais e as variagdes da propria
PA (ALMEIDA,1996), caracterizando-se por uma resposta aguda e curta, pois é
passivel de ajuste a qualquer indice de PA que se estabelecer apés um ou dois
- dias (GUYTON & HALL, 1998). Os barorreceptores quando sao mais
estimulados, aumentam a aferéncia ao NTS, que exerce maior inibigao sobre o
centro vasomotor, inibindo a atividade central simpatica, e aumentando a
atividade parassimpatica, que reduz a freqiiéncia cardiaca e a contratilidade da
musculatura lisa vascular (ALMEIDA, 1996).

Os barorreceptores controlam a liberagao de horménios que auxiliam na
manutengdo dos Indices basais da pressdo (MICHELINI, 1999). No caso de
diminuigdo prolongada da PA, ocorre maior liberagdo de epinefrina e
norepinefrina (pela medula adrenal), maior liberagdo de vasopressina (pela
neuro-hip6fise), aumento da concentragdo plasmatica de renina, e portanto,
ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (MICHELINI &
FRANCHINI, 1999).

O mecanismo renal € o mais importante no controle da PA em longo
prazo, compreendendo agdes hemodinamicas e hormonais.

Situagdes nas quais ha maior ingestao de sédio resultam em expansao
do volume de liquido extracelular, aumento de volume sanguineo, maior
retorno de sangue venoso ao coragdo, aumento do débito cardiaco,
contribuindo, desta maneira, para aumento da PA. Nesta condigdo, o aumento

da pressdo hidrostatica nos capilares glomerulares, estimula a filtragéao
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denominadas lipoproteinas (LP). As LP caracterizam-se por um nucleo
hidrofébico composto por TAG e ésteres de colesterol (CE), que sdo envolvidos
por apolipoproteinas (apo), colesterol livre (CL) e FL (ROS, 2000).

A composigao diferenciada de lipides e proteinas, como mostra a tabela
abaixo (GARCIA & OLIVEIRA, 1992), resulta na formagao de diferentes classes
de LP, que podem ser classificadas por varios métodos, inclusive a densidade
(COHN et al, 1988;1993).

Tabela 1. Propriedades fisicas, composi¢do e principais proteinas estruturais das
lipoproteinas

Composigao
(%)
Lipoproteina Densidade (g/mL) CL CE TAG FL Proteina

estrutural

QM < 1,006 2 5 84 7 2 B-48
VLDL 0,95 - 1,006 7 12 55 18 8 B-100

- IDL 1,006- 1,019 8 23 32 21 16 B-100
LDL 1,019- 1,063 10 38 9 22 21 B-100

HDL 1,063- 1,210 2 15 4 24 44 A-l/AIl

As LP desempenham fung¢des especificas no organismo. A fungio
principal dos quilomicrons (QM) é transportar os TAG de origem exégena
(FIELD & MATHUR , 1995). Os QM sao sintetizados no intestino delgado
(GREEN & GLICKMAN, 1981), secretados na linfa mesentérica (COHN et
al,1993), chegando a circulagao sanguinea sistémica através do ducto toracico.
Caracteristicamente, cada QM contém apenas uma molécula de
apolipoproteina B-48 (apoB-48), que mantém a estrutura da particula. Essa
proteina nao é trocada com as outras LP, ao contrario do que acontece com as
demais apolipoproteinas. Além da apoB-48, os QM contém outras
apolipoproteinas como a apoA, apoE, apoCll e apoClll, que interagem somente
com os componentes de superficie e apresentam-se com varias moléculas por
particula (DALLONGEVILLE & FRUCHART, 1998). Na circulagdo sanguinea,
os TAG dos QM sao hidrolisados pela enzima lipoproteina lipase (LLP),
ancorada na superficie endotelial dos capilares dos tecidos periféricos (COHN



et al, 1993; GINSBERG, 2002), cujo cofator necessario para a sua atividade é a
apoCll (GOLDBERG, 1996).

Os QM que perderam massa de TAG, tornando-se menores e mais
densos, ainda contém colesterol, apoB e apoE e sao classificadas como
remanescentes de QM (rem-QM) (GOLDBERG, 1996; 2000). No figado, os
TAG nao hidrolisados dos rem-QM, sdo hidrolisados pela LLP e pela lipase
hepatica (LH) (localizada na superficie das células endoteliais dos sinusdides)
(PERRET et al, 2002), sendo rapidamente captados por receptores hepéaticos
especificos denominados receptores E ou lipoprotein receptor-related protein
(LRP) (GINSBERG, 2002) e receptor B/E.

As VLDL transportam o TAG de origem hepatica (YAO &
McLEOD,1994), sao sintetizadas no reticulo endoplasmatico dos hepatdcitos
onde ocorre a incorporagao de lipides as apoB-100, pela agdo da microssomal
transfer protein (MTP), que € uma proteina de transferéncia de TAG, CE e FL

—(principalmente fosfatidilcolina) para a lipoproteina nascente. Tal proteina de
transferéncia exerce um papel fundamental, tanto na secre¢ao da apo B-48 na
formagao do QM pelas céluias intestinais, quanto na da apoB-100 na formagéao
de VLDL pelos hepatécitos (WETTERAU et al J, 1992).

Os TAG das VLDL sao hidrolisados pela LLP, o que resulta no aumento
da densidade da LP, dando origem aos remanescentes de VLDL, ou as
chamadas IDL (GIANTURCO & BRADLEY, 1999). Pela circulagao plasmatica,
a IDL alcanga o tecido hepatico, onde & captada principalmente pelos
receptores B/E (GIANTURCO & BRADLEY, 1999). As IDL que nao foram
captadas pelos receptores hepaticos sao hidrolisadas pela LH (JANSEN et al,
2002; THUREN, 2000), ocorrendo desta maneira, aumento da densidade da
particula, que passa a ser classificada como LDL, particula rica em CE, que é a
principal transportadora do colesterol para os tecidos periféricos (GOLDSTEIN
& BROWN, 1984) e responsavel pelo desenvolvimento da aterosclerose.

A LDL é removida da circulagado pela interagdo com os receptores B/E
gue reconhecem a apoB-100. Os receptores B/E estao localizados em regides
especificas da membrana denominadas "coated pit" que sdo cavidades
revestidas por proteina (clatrina). A ligagao LDL-receptor forma o complexo que

é internalizado para o citoplasma na forma de vesicula. Por agao eletrostatica,
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o receptor desliga-se da LDL liberando-a e retornando para a superficie celular
(GOLDSTEIN & BROWN, 1994).

O CE e degradado pelos lisossomos, liberando CL que pode ser
incorporado as membranas ou armazenado no citoplasma devido a sua
reesterificacdo pela enzima acil-colesterol coenzima A aciltransferase (ACAT)
(BROWN & GOLDSTEIN, 1986b). O conteudo do colesteroi celular inibe a
sintese de receptores B/E e a atividade da enzima HMG-CoA redutase. A
supressao da atividade da HMG-CoA redutase pelo colesterol é causada pela
reducdo da taxa de transcricdo do gene da redutase e/ou pelo aumento da
degradagao da enzima, quando o colesterol é fornecido para a célula, inibindo
assim, a sua produgao intracelular pela redu¢cdo do RNAmM (RNAmensageiro)
da HMG-CoA (FIELD et al, 1990).

Um transporte € necessario para manter o equilibrio tecidual de
colesterol, evitando o seu acumulo excessivo nas células, pois tal acumulo é

~toxico (BROWN & GOLDSTEIN, 1986a). Esse mecanismo pemnite o retorno de
colesterol para os tecidos periféricos a fim de ser excretado no plasma na
forma de colesterol ou de acidos biliares. O aporte de colesterol para as
membranas celulares dos tecidos € mediado por receptores que promovem a
captacao de lipoproteinas do piasma, ou por sintese na propria célula via HMG-
CoA redutase (GOLDSTEIN & BROWN, 1984).

O controle da sintese de receptores de LDL e da enzima HMG-CoA
redutase depende do SREBP, que é um fator de transcrigdo importante no
papel da homeostase do colesterol (BROWN & GOLDSTEIN, 1986a).

As LP de alta densidade (HDL) desempenham uma fungao oposta a da
LDL, uma vez que realizam a remogao do colesterol excedente dos tecidos
extra-hepaticos (GALEANO et al; 1994, TU et al, 1994). As HDL podem ser
formadas a partir dos componentes de superficie, CL, FL e apoAl provenientes
das particulas ricas em TAG (QM e VLDL) que foram hidrolisadas peia LLP
(PATSCH et al, 1992), ou ainda podem ser sintetizadas pelo figado, sendo sua
forma nascente discoidal.

As HDL retiram o CL das células por meio da ligagdo da apoAl ou FL
com os receptores SR-Bl e transportadores ABCA [. O ABCA | é um
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transportador que facilita a adigdo de FL e CT para as apoAl livres, iniciando a
formagao de HDL (SCHMITZ & LANGMANN, 2001).

A enzima lecitina colesterol aciltransferase (LCAT), presente na
superficie da HDL e cuja ativagao ocorre na presenga da apoAl (TALL, 1995), é
responsavel pela esterificacdo do CL, presente na superficie das HDL. O
aumento da concentragao de CE na HDL resulta na forma esférica
caracteristica desta LP nesta etapa metabdlica. No sangue e na linfa, as HDL
interagem com as membranas celulares retirando CL e com as demais LP (QM,
VLDL e LDL) trocando componentes, resultando na incorporagdo do CL e FL
pela HDL, processo do qual participa a proteina de transferéncia de FL (PLTP)
(TU et al, 1994; TALL, 1995) e a proteina de transferéncia de CE (CETP)
(MIESENBOCK & PATSCH, 1992).

A transferéncia do CE da HDL para o figado pode ocorrer diretamente
com a remogao do CE pelo receptor SR-Bl, exercendo o papel final do
transporte reverso de colesterol, fornecendo colesterol para a sintese de acido
biliar, produgdo de VLDL e secregdo de colesterol biliar. No retorno indireto
para o figado, o CE da HDL é transferido para as VLDL e LDL no plasma
(MIESENBOCK & PATSCH, 1992) por agao da CETP, a qual, por sua vez
realiza a transferéncia de TAG no sentido inverso (PATSCH, 1992; GREEN &
GLICKMAN, 1981).

1.3.Justificativa

A restricao de sddio na dieta é uma terapéutica largamente utilizada para
o melhor controle da PA, cuja eficacia € comprovada por inimeros trabalhos
(CAPPUCCIO & MaCGREGOR, 1991; ALDERMAN et al 1998; CUTLER et al,
1991; EGAN & LACKLAND, 2000; GRAUDAL et al, 1998; HE et al, 2001;
WHELTON et al, 1998; LAW et al, 1991). Contudo, tanto em modelos animais,
quanto em humanos normo e hipertensos, a restricdo de sodio pode elevar o
triacilglicerol e o colesterol plasmatico (CATANOZI et al, 2001; EGAN &
LACKLAND, 2000; EGAN & STEPNIAKOWSKI, 1997; GRAUDAL et al, 1998;
RUPPERT et al, 1991; 1993; SHARMA et al, 1990; MASUGI et al, 1988)
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Contudo os estudos com restrigao de sédio, os quais avaliaram os
efeitos sobre o metabolismo de lipides e lipoproteinas, foram conduzidos no
jejum, por acreditar-se que os dados obtidos sao mais reprodutiveis e melhor
definidos para estudos metabdlicos (COHN et al, 1988; KARPE, 1999).

As concentragdes de TAG no jejum podem nao ser representativas do
seu curso cicardiano, ou seja, quando as LP sao formadas mais rapidamente
por indugao das refei¢gdes, variando de acordo com a composicao da dieta, a
ingestao de bebida alcodlica entre outros. Isto €& importante pois a
hipertrigliceridemia pos-prandial esta associada a maior formagao de particulas
remanescentes que sao aterogénicas (DURRINGTON, 1998; MIESENBOCK &
PATSCH, 1992; SHARRETT et al, 2001).

A absorgdo e o transporte de lipides no periodo pés-prandial sao
mediados por lipoproteinas de produgao intestinal (QM) e também hepatica
(VLDL) (DALLONGEVILLE & FRUCHART, 1998; FIDGE & POULIS, 1978;
GREEN & GLICKMAN, 1981; HALL, 2000) que, uma vez hidrolisadas, darao
origem a seus remanescentes (remQM e IDL) e as LDL. VLDL mais ricas em
TAG também sao indiretamente aterogénicas porque geram LDL pequenas e
densas, com menor afinidade pelos receptores hepaticos de LDL e maior
susceptibilidade a oxidagdo e captagdo pelos macréfagos. O tamanho, a
composicao e a susceptibilidade a modificagdo das lipoproteinas é o que
determina a aterogenicidade das mesmas (DURRINGTON, 1998;
MIESENBOCK & PATSCH, 1992; GOLDBERG et al, 2000)

Os efeitos da restricdo de sédio sobre o metabolismo de lipides
plasmaticos no jejum e no periodo pds-prandial ainda nao sao bem conhecidos.
Nao ha trabalhos conclusivos a esse respeito, sendo a maioria dos estudos
realizados no periodo de jejum. Informagbdes sobre o pés-prandial sao
importantes ao considerarmos que os individuos passam a maior parte do dia
na fase absortiva (GREEN & GLICKMAN, 1981), periodo em que ocorre a
formagdo e a modificacdo nas lipoproteinas e seus remanescentes, em
decorréncia da alimentagao, (COHN et al, 1988; GROOT et al, 1991; PATSCH
et al, 1992) caracterizando periodo mais aterogénico.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Casuistica

Foram estudados 20 pacientes (sendo 4 homens e 16 mulheres),
hipertensos leves ou moderados (PA acima de 140/90 mmHg e abaixo de
179/109 mmHg), segundo o Ill Consenso Brasileiro de Hipertensiao Arterial
(1998), com idades entre 34 e 67 anos (média de 54 + 9 anos) e indice de
massa corpérea (IMC) média de 26,7 + 2,4 kg/m?, com circunferéncia da
cintura média de 87,8 + 7,1 cm e com trigliceridemia de jejum menor que 300
mg/dL, selecionados no ambulatério de Nefrologia do Hospital das Clinicas da
FMUSP. Os dados clinicos de cada paciente encontram-se no anexo 1. Foram
excluidos pacientes com IMC maior que 30 kg/m?, etilistas crénicos, em uso de
medicacdo que sabidamente interfere no metabolismo de lipides, ou com
doeng¢as associadas, tais como hipotiroidismo, diabete melito, nefropatia ou
hepatopatia. Para tanto foram realizados os seguintes exames: TSH, glicemia,
hemoglobina glicada, uréia, creatinina, acido urico, AST, ALT, bilirrubinas totais
e fragdes, proteina total e fragdes, colesterol, triacilglicerol e hemograma.

Os pacientes foram observados durante 30 dias em uso de medicagéo
placebo, que foi mantida durante todo o periodo de estudo. Apés os 30 dias foi
realizada a monitorizagdo ambulatorial de pressdo arterial (MAPA) para
confirmagao da hipertensdo arterial leve ou moderada. O protocolo foi
aprovado pela Comisséo de Etica do Hospital das Clinicas da FMUSP. Todos
os participantes do estudo foram informados sobre as etapas e objetivos do

protocolo e assinaram o termo de consentimento (anexo2).

3.2. Material

A dieta teste (alimento na forma liquida - Pulmocare) foi adquirida da
Abbott laboratérios do Brasil (Sao Paulo, Brasil). As refeigbes congeladas
normo e hipossddica foram adquiridas da Condieta (Centro de Alimentagao
Dietética Congelada - Sao Paulo, SP, Brasil).

Os "kits" comerciais enzimatico-colorimétricos utilizados para as analises
de concentragdo de colesterol total e triglicérides foram adquiridos da Roche
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ESQUEMA 2:

TESTE DE SOBRECARGA ORAL DE GORDURA
Realizado ao final de cada periodo de dieta

|

Coleta de sangue basal (tempo 0)
(jejum)

|

Dieta teste
(dieta liquida rica em gordura - 40 g/m? superficie corporal)

|

Coleta de sangue apds 2, 4, 6, 8 e 10 horas

MEDIDAS REALIZADAS

Tempo 0 hora: glicemia e hematécrito e HDL-C;

Tempos 0 e 4 horas: composig&o das lipoproteinas, VLDL, IDL e LDL;
Tempos 0, 2, 4,6, 8 e 10 horas: CT e TAG.
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3.3.2. Coleta de Sangue e Processamento

O sangue foi coletado em tubos contendo EDTA 0,1% do volume total de
5ul e centrifugado a 1000 g, 4°C, por 15 minutos no periodo de jejum e 2, 4, 6,
8 e 10 horas, para as medidas de colesterol total, HDL, triacilglicerol e
hematécrito, € em tubo contendo fluoreto de sédio (12,5 mg) e oxalato de
potassio (10 mg) para medida de glicemia. Para todos os tempos foram
separadas aliquotas para dosagem de colesterol total e triacilglicerol. No tempo
Oh, foram realizadas medidas de hematécrito e glicemia. Nos periodos de jejum
e 4 h (pico de absorgao), foram separadas amostras para obtengao das fragdes
de VLDL, IDL e LDL e dosagem de colesterol total, colesterol livre,
triacilglicerol, fosfolipides e apolipoproteina B has mesmas.

Ao plasma, obtido apés centrifugacdo de baixa rotagdo, foram
acrescentados o0s seguintes conservantes: benzamidina 2 mM (5 ul/mL),
gentamicina 0,5%, cloranfenicol 0,25% (20 pL/mL), aprotinina (10 pL/mL) e
fluoreto de fenilmetilsufonila (PMSF, 0,5 plL/mL - 0,5mM). Apenas para o
sangue coletado no periodo de jejum foram separadas aliquotaé para obtengao
de HDL pelo método de precipitagdo de lipoproteinas que contém apo B
(Warnick G, 1982).

A fragdo HDL foi obtida do plasma total apds precipitagdao das
lipoproteinas contendo apo B com solugao de sulfato de dextrana e cloreto de
magnésio 2M (1:1) (100 uL/mL de plasma). O plasma foi agitado e mantido a
temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida centrifugou-se a 1000 g, a
4°C, por 30 minutos em centrifuga refrigerada da marca Sorvall (modelo RT
6000B, Du Pont Co., Newton, CT, EUA) e o sobrenadante coletado para
posterior analise. As concentra¢gdes de LDL foram avaliadas apenas para o
jejum, sendo obtidas pela equagao de Friedewald (1972) ,onde LDL-C = CT-
(HDL-C + TG/5).

As fragbes de VLDL, IDL e LDL foram separadas do plasma nos tempos
0 (jejum) e 4 (4 horas ap6s a ingestdo da dieta teste). inicialmente, o plasma foi
ajustado para a densidade de 1,21 g/mL, sendo entdo realizada a
ultracentrifugagao por gradiente descontinuo de densidade a 196.000 g por 24h
a 4°C, com rotor SW 40, em ultracentrifuga (Beckmann L8 - 70M, Palo Alto,

19



EUA), isolando-se a VLDL (d <1,006 g/mL), IDL (d = 1,006 - 1,019 g/mL) e LDL
(d=1,019 - 1,063 g/mL).

As concentragbes plasmaticas de glicemia, TAG, CT, e a composigao
das particulas VLDL, IDL, LDL (CT, CL, TAG e FL) bem como as dosagens de
TAG e CT na HDL foram determinadas por método enzimatico colorimétrico no
analisador automatizado COBAS MIRA (Roche, Basiléia, Suiga). A
concentragéo de CE das lipoproteinas foi obtida pela diferenga entre o CT e o
CL. Com excegéo das medidas de glicemia e hematdcrito, as demais aliquotas

foram mantidas a -70°C para posterior analise bioquimica.

3.3.3. MAPA

No uitimo dia das dietas normossodica e hipossoédica foi realizada a
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24h, método
automatizado, indireto e nao invasivo (SpacelLabs 90207). As medidas da
pressao arterial sao registradas automaticamente, de forma intermitente (no
intervalo de 15 minutos durante o dia e a cada 20 minutos durante a noite).
Esta monitorizagao foi utilizada para a avaliagdo da resposta dos pacientes a
restricdo salina considerando-se a média das 24h da PAS e PAD e seus
desvios padrio.

3. 4. Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa GraphPad
INSTAT™, versao 2.00, produzido pela GraphPad Softwares, E.U.A. Foi
utilizado teste t de Student pareado para avaliagdo de diferengas nas
concentragbes de colesterol, HDL-C, LDL-C, triacilglicerol e hematécrito do
periodo basal, areas sobre a curva para colesterol e triacilglicerol, peso, sédio e
potassio urinarios e pressdo arterial sistélica e diastélica entre o periodo
normossoédico e hipossédico. Para a avaliagdo da restrigdo de sédio sobre as
concentragoes de lipides, foi realizada a andlise de regressao univariada de
Pearson. Para todos os testes foi considerado o nivel de significancia de P<
0,05.
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3. 5. Calculos

O indice de Quetelet ou indice de massa corporal (IMC) foi calculado

dividindo-se o peso em kg pela estatura ao quadrado em metros.

IMC = peso (kg)/altura (m)?

A area sob a curva (ASC) foi determinada pela area delimitada pela linha
da curva (descrita pela sucessao de medidas de CT ou TAG em cada tempo) e
pelo eixo das abscissas.

A area incremental (Al) foi determinada pela area delimitada pela linha
da curva e uma reta paralela ao eixo x, tragada a partir do valor basal de CT ou
TAG.
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4. RESULTADOS

Os resultados deste estudo sdo apresentados a seguir para um total de
20 pacientes. Foi realizada uma estratificagdo do grupo total para que uma
atengéo especial fosse dada aos individuos com maior resposta a restricao de
sodio, ou seja, aqueles que tiveram maior queda da PAS. Este grupo de
catorze pacientes foi chamado de responsivo. O ponto de corte da redugao da
PAS para selegao destes pacientes foi de 5 mmHg.

Na tabela 3A (grupo total) e 3B (grupo responsivo) estao apresentados
os valores dos dados clinicos e laboratoriais dos pacientes para as dietas
normossaédica e hipossoédica.

As medias de peso de todos os participantes do protocolo se
apresentaram muito préximas, 65,7 + 10,6 kg, no periodo normossédico e 65,3
+ 10,4 kg, no periodo hipossédico. Entretanto, mesmo tendo uma redugao
média entre os periodos de 400 g, esta diferenga foi estatisticamente
significativa (P<0,05) (tabela 3A). Esta alteragdo também foi observada para o
grupo responsivo, sendo a diferenga entre as dietas de 300g (taBeIa 3B).

A alteragao de peso dos participantes nao se refletiu no indice de massa
corporal (IMC), que ndo apresentou diferenga entre os periodos de dieta, tanto
para o grupo total quanto para o responsivo, conforme valores apresentados na
tabela 3A e 3B

Tanto a PAS quanto a PAD (média de 24 horas) tiveram reducgao
significativa em resposta a restricdo de sddio {(PAS de 142 + 13 para 132 + 11
mmHg, P<0,0001, e PAD de 92 + 9 para 87 + 9 mmHg, P<0,05), para o grupo
total (tabela 3A).

As medidas de excregdo urindria de sédio de 24 h (Una),
corresponderam ao fornecido na alimentagcdo de dieta normossddica e
hipossddica, portanto confitnaram a ades&do dos pacientes a dieta e as
orientagbes (173 + 59 e 62 + 20 mmol/dia, respectivamente), A redugao média
de sédio (110 mmol) entre as duas fases de dieta foi significativa (P<0,0001). A
diferenga minima aceita entre as dietas normossédica e hipossddica foi de 50
mmol/dia. Nao houve diferenga nos valores de Uk entre as dietas (Tabela 3A).
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Nao foram observadas diferengas dos valores plasmaticos de glicemia
(tabela 3A), colesterol total, HDL-C, LDL-C e hematécrito (para verificagdo de
hemoconcentragdo) (tabela 4A), apds a restrigdo de sdédio. Entretanto, a
concentragdo de triacilglicerol no jejum e no pés-prandial aumentou de 110 +
50 para 132 + 60 mg/dL e de 157 + 60 para 192 + 75 mg/dL, apds as trés
semanas de dieta hipossddica, como visto na tabela 4A.

Para o grupo responsivo, as caracteristicas clinicas e laboratoriais do
grupo total foram mantidas. As PAS e PAD de acordo com o ponto de corte
estabelecido apresentaram queda maior. A diferenga na ingestao de sdédio
entre os dois periodos foi de aproximadamente 118 mmol/dia (P<0,0001).

Assim como no grupo total, ndo houve diferenga nos valores plasmaticos
de glicose (tabela 3B), colesterol total, HDL-C e LDL-C, inclusive para
triacilglicerol (tabela 4B), que podem ter perdido a sua significancia pela
redugdao do nimero de amostras neste grupo. Também nao houve diferenga

“para 0 hematocrito (tabela 3B).

A amplitude da lipemia pds-prandial foi quantificada pela area sob a
curva (ASC) que integra as concentra¢des de triacilglicerol e colesterol total
em relagio ao eixo x e pela area incremental (Al) que relaciona os valores de
triacilglicerol e colesterol total aos valores iniciais (basais) no periodo de 10h.
Nao houve diferengas da ASC e da Al tanto para colesterol total e triacilglicerol,
entre a dieta normo e hipossddica (tabela 4A).

No grupo responsivo, tabela 4B, observamos aumento da ASC de
triacilglicerol, como reflexo das alteragdes ocorridas no periodo pos-prandial,
vez que nao foi observada diferenga no jejum.

As correlagdes univariadas para o grupo total entre a diferenga de sédio
urinario e as diferengas de PAS (r: 0,08 e P=0,72) e PAD (r: 0,15 e P=0,5)
média de 24h nao foram confirmadas. O mesmo aconteceu, como mostra a
Tabela 5, para a diferenga de sédio urinario e o triacilglicerol no pés-prandial, a
ASC de triacilglicerol e a Al de triacilglicerol, que também nao apresentaram
valores significativos. Porém observamos que a diferenga do triacilglicerol no

jejum correlacionou-se diretamente com a diferenga de sédio urinario.
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Para as andlises da composigao das lipoproteinas que contém apo B, ou
seja, VLDL, IDL e LDL foram considerados colesterol total (CT), éster de
colesterol (CE), triacilglicerol (TAG), fosfolipides (FL) e apo B, sendo a
concentragdo de CE obtida pela subtragido de colesterol livre das
concentragdes de colesterol total. Na particula de VLDL foi observado aumento
de CT e TAG entre as dietas normo e hipossoddicas, no periodo de jejum e uma
tendéncia ao aumento para os valores de apoB (P=0,05). No periodo pés-
prandial houve aumento das concentracdes de TAG e FL na particula. A razao
das concentragdes de CT, TAG e dos lipides (soma de CT, TAG e FL) com a
concentragao de apoB apresentou aumento tanto no jejum quanto no pos-
prandial para todas as razbes (Tabela 6A). Estas relagbes entre a
concentragao de lipides e a concentragao da apo B € um indicativo do volume
da particula.

Para a particula de VLDL, no grupo responsivo, observamos além dos

—efeitos encontrados no grupo total o aumento de CT e FL no jejum e no pés-
prandial para a restricao do sodio. As razdes dos lipides totais, de CT e de TAG
com a apoB também foram maiores neste grupo, porém apenas no jejum. Nao
houve alteragdo das concentragbes de CE nesta particula. A apo B é um
marcador do nimero de particulas, sugerindo neste caso, um aumento do
numero de VLDL.

Apenas a concentragdo de CE na IDL, no pés-prandial apresentou
alteragdo (aumento), durante a restricdo de sodio (Tabela 7A). No entanto
quando a analise estatistica foi realizada para o grupo responsivo, cujos dados
se encontram na tabela 7 B, além do aumento da concentragao do CE no pds-
prandial, observou-se aumento das concentragdes de CT e apoB.

Conforme os valores apresentados nas tabelas 8 A e B, houve redugao
das concentragbes de CT entre as dietas normo e hipossddicas apenas no
jejum. Tais alteragdes ndo se refletiram nas razdes entre a apoB e os demais
componentes da particula. Assim como no grupo total, o subgrupo responsivo
também apresentou reducéo da concentragdo de CT no periodo de jejum para
aLDL.
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Tabela 3A. Dados clinicos e laboratoriais de todos os pacientes apés o
consumo da dieta normossddica (Normo) e hipossédica (Hipo). Valores

expressos como média + DP (n =20).

Dieta
Normo Hipo

Peso (kg) 66 £ 11 65 + 10**
IMC (kg/m?) 27+2 27 +2
Glicemia (mg/dL) s 98 + 10 96 +7
Hematdcrito (%) 481+ 6 48+ 5
Pressao arterial sistdlica (mmHg/24h) 142 + 13 132+ 11*
Pressao arterial diastélica (mmHg/24h) 92 +9 87 £ 9**
Una (mmol/24h) 173159 62 + 20*
Uk (mmol/24h) 66 + 18 65+ 18

Teste t de Student pareado. normo vs. hipo *P<0,0001; **P<0,05.
$: n=16

Tabela 3B. Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes responsivos a restricao
de sadio apds o consumo da dieta normosséodica (Normo) e hipossodica (Hipo).

Valores expressos como meédia + DP (n =14).

Dieta
Normo Hipo

Peso (kg) 64 + 11 63,7 £ 11**
IMC (kg/m?) 26+3 26 +3
Glicemia (mg/dL) s 100 £ 11 967
Hematacrito (%) 48+ 5 47 + 4
Pressao arterial sistélica (mmHg/24h}) 146 £ 12 132+ 11*
Pressao arterial diastélica (mmHg/24h) 95+ 9 86 + 10*
Una (mmoi/24h) 175 + 64 57 £ 17+
Uk (mmol/24h) .65+£18 62 + 20

Teste t de Student pareado: normo vs. hipo *P<0,0001; **P<0,05.
$:n=12
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Tabela 4A. Valores de lipides plasmaticos area sob a curva (ASC) e area
incremental (Al) de colesterol total (CT) e triacilglicerol (TAG) de todos os
pacientes apds o consumo da dieta normossoddica (Normo) e hipossddica

(Hipo). Valores expressos como media + DP (n =20) .

Dieta
Normo Hipo
LDL-C jejum (mg/dL) a 113 + 30 107 £33
HDL-C jejum (mg/dL) 51+17 50+ 19
CT jejum (mg/dL) 186 + 28 183 £ 30
CT pés-prandial (mg/dL) 179 + 22 181 1+ 28
ASC CT 1840 + 275 1803 £ 302
AlCT 88 +£45 94 + 71
TAG jejum (mg/dL) 110+ 50 132 + 60*
TAG poés-prandial (mg/dL) 158 £ 61 192 £ 75*
ASC TAG 1497 + 640 1751 £ 827
~Al TAG 431 + 248 509 + 331

Teste ¢t de Student pareado: normo vs. hipo *P<0,0001; **P<0,05.
& LDL-C estimada pela formula de Friedewald '
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Tabela 4B. Valores de lipides plasmaticos area sob a curva (ASC) e area

incremental (Al) de colesterol total e triacilglicerol dos pacientes responsivos

a

restricio de sbédio apés o consumo da dieta normossddica e hipossédica.

Valores expressos como média + DP (n =14) .

Dieta
Normo Hipo
LDL-C (mg/dL) & 115+ 25 106 £ 34
HDL-C (mg/dL) 49 + 16 48 + 21
CT jejum (mg/dL) 185+ 23 181 £ 28
CT poés-prandial (mg/dL) 176 £ 17 176 £ 24
ASC CT 1815+ 213 1760 + 250
AICT 93 £ 62 88 + 83
TAG jejum (mg/dL) 106 + 41 132 + 62
TAG péds-prandial (mg/dL) 152 £ 64 167 £ 58
ASC TAG 1385 + 504 1796 + 929**
— Al TAG 380 £ 223 526 + 380

Teste t de Student pareado normossddica vs. hipossédica **P<0,05.
& LDL-C estimada pela formula de Friedewald
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Tabela 7A. Composigdo da IDL obtida por ultracentrifugacdo de todos os
pacientes apos o consumo da dieta normossoédica (Normo) e hipossodica
(Hipo), no periodo de jejum e pos-prandial (4h). Valores expressos como média
+ DP (n =16) .

Jejum Pés-Prandial
Normo Hipo Normo Hipo
CT (mg/dL) 80+41 92+95 57+28 70134
CE (mg/dL) 33+25 54+96 27+13 3,8+3,0*"
TAG (mg/dL) 12,0+10,6® 1264+7,7% 9,3476% 11,0+7,8°
FL (mg/dL) 126+57 12,0+56 86+307 12,0+6,0°
ApoB (mg/dL) 52+15° 56+17° 45+0,7 52+15
razao C/apoB 1,7+0,7° 20+29° 14+06° 16+09°
razao TAG/apoB 23+16° 27+22° 23+21° 25+20°
razao lipides*/apoB 66+22° 70+52° 53+26" 66+36°

*lipides = soma de TAG, CT e FL da particula.
_Teste t de Student pareado: normo vs. hipo **P< 0,05.
“n=15; ®n=14; °n=13; “n=12

Tabela 7B. Composigdo da IDL obtida por ultracentrifugagdo dos pacientes
responsivos a restricido de sodio apds o consumo da dieta normossédica
(Normo) e hiposséadica (Hipo), no periodo de jejum e poés-prandial (4h). Valores

expressos como média £ DP (n =12)

Jejum Pés-Prandial
Normo Hipo Normo Hipo
CT (mg/dL) 78+30 75+35 55+22 7,4+29*
CE (mg/dL) 31+15 33+13 26+09 37+16*
TAG (mg/dL) 12,4+ 12° 118+64° 78+50° 10,6+8,3"
FL (mg/dL) 134+45 124+60 92128 13,0+ 6,4
apoB (mg/dL) 53+16° 58+18° 45+07% 58+1,3*"
razao CT/apoB 15+06° 13+03° 13+05* 14+03°
razao TAG/apoB 22+1,7* 22+13" 17+09* 20+16°
razao lipides®/apoB 64+24% 57+23* 50+12® 59+30°

Flipides = soma de TAG, CT e FL da particula.
Teste t de Student pareado: normo vs. hipo "™ P< 0,05
2n=10; ®n=11
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Tabela 8A. Composigao da LDL obtida por ultracentrifugagao de todos os
pacientes apdés o consumo da dieta normossédica (Normo) e hipossddica
(Hipo), no periodo de jejum e pos-prandial (4h). Valores expressos como média
+ DP (n =16).

Jejum Pés-Prandial
Normo Hipo Normo Hipo

CT (mg/dL) 111 £37 99 +37 ** 97 £ 34 99+ 43
CE (mg/dL) 61+ 32 44 £38 46 £ 28 47 + 44
TAG (mg/dL) 24+8 23 £8 35147 239

FL (mg/dL) 79 + 21 71+£16 76 £ 30 75+ 17
apoB (mg/dL) 58 +12 51 £ 11 51+16 52+12
razdo CT/apoB 1,9+04 2007 2,0£0,3 20104
razao TAG/apoB 0,4+£0,2 0,5+£0,2 24+81 0,5+0,2
razéo lipides/apoB 3,7t 0,6 3,8+09 72+12,5 3,8+£0,6

Flipides = soma de TAG, CT e FL da particula.
. Teste t de Student pareado: normo vs. hipo **P< 0,05.

Tabela 8B. Composicao da LDL obtida por ultracentrifugacdo dos pacientes
responsivos a restricdo de sddio apdés o consumo da dieta normossédica e
hipossdédica, no periodo de jejum e pds-prandial (4h). Valores expressos como
média £ DP (n =12).

Jejum Pés-Prandial
Normo Hipo Normo Hipo

CT (mg/dL) 108 + 26 92 + 21** 97 £ 17 89 +23
CE (mg/dL) 59 + 21 40+ 19 43+ 15 40+ 24
TAG (mg/dL) 24+8 2319 23+10 2319

FL (mg/dL) 82+ 20 72+ 16 72 + 21 78 £ 18
apoB (mg/dL) 58 + 11 51+13 519 51112
razao CT/apoB 20+04 20+05 19+0,2 1,7+£0,2
razao TAG/apoB 04+0,2 0,5+0,2 0,5+0,2 0,5+£0,2
razéo lipides*/apoB 3,7+0,7 3,7+0,9 38+05 37+06

¥lipides = soma de TAG, CT e FL da particuia.
Teste t de Student pareado: normo vs. hipo **P< 0,05.
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6.DISCUSSAO

O beneficio da dieta com restrigdo de sédio na redugdo dos niveis
pressoricos, na prevengdo de HAS e de suas complicagbes, ja foi bem
estabelecido. No entanto, a literatura nao é conclusiva a respeito dos efeitos
desta restricao no metabolismo de lipides

A avaliagao da redugao do sddio na lipemia foi objeto deste estudo no
jejum e principalmente no pés-prandial, pois os individuos passam alimentados
grande parte do ciclo cicardiano (COHN et al, 1988). A maioria dos estudos
analisa o perfil lipidico no jejum, situagdo em que a triacilgliceridemia € mais
reduzida. Porém, é no periodo pos-prandial que sao formadas as lipoproteinas
ricas em TAG e que dao origem a seus remanescentes, potencialmente
aterogénicos (NAKAJIMA et al, 1993), caracterizando maior risco para doenga
arterial coronariana. (DALLONGEVILLE & FRUCHART, 1998)

Com base nestes dados, foi proposto verificar o efeito da restrigdo

_moderada de sédio da dieta sobre as concentragdes plasmaticas de TAG e CT
e a composicao de particulas que contém apoB, ou seja, VLDL, IDL e LDL, no
jejum e apés 4 horaé da ingestao da sobrecarga oral de gordura em individuos
com hipertensao arterial leve ou moderada, ou seja, individuos para os quais a
restricdo de sédio poderia ser utilizada.

O grupo total (20 hipertensos) foi estratificado para que as alteragées do
grupo beneficiado pela restricdo de sédio fossem verificadas, pois a restricdo
de sédio induz uma resposta heterogénea sobre a PA, sendo alguns individuos
ndo responsivos ao sal (resistentes) ou ainda contra-reguladores (tem elevagao
da PA na redugédo deste mineral) (GALLETI et al, 1997; LAW et al, 1991; LUFT
& WEINBERGER, 1997).

A aderéncia dos participantes foi verificada pela medida de sédio urinario
de 24h. Para que estes valores fossem confiaveis, tomou-se o cuidado de
coletar 2 amostras de urina de 24h no periodo hipossédico para dosagens de
sodio, potassio e creatinina.

A média da diferenga de sédio urinario entre os periodos foi de 110
mmol/dia, o que provocou a redugao desejavel dos valores tanto da PAS
quanto da PAD, ambas médias de 24h, de 10 mmHg e 5 mmHg,
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Com relagao a concentragdo de lipides piasmaticos, os resultados nao
foram concordantes com a maior parte da literatura, a qual relata aumento das
concentragbes plasmaticas de LDL-C e CT, e redugdo de HDL-C em
normotensos (RUPPERT et al, 1991) e hipertensos (GRAUDAL et al, 1998),
durante a restricdo de sédio. Por outro lado, os 20 pacientes (grupo totai)
apresentaram aumento de 20% de TAG plasmatico na dieta hipossédica em
relagdo a normossédica para o jejum e o pés-prandial. O aumento de TAG no
plasma também foi descrito em normotensos submetidos a restricao severa de
sadio (ingestao de 20 mmol/dia) (RUPPERT et al, 1991).

Somente o aumento das concentragoes de TAG no jejum correlacionou-
se positivamente com a diminuigdo da ingestdo de sédio pelos pacientes. O
que indica que quanto maior a restricdo de sédio da dieta, ou seja, maior a
diferenca entre o consumo inicial e o final, mais elevadas serdo as
concentragbes de TAG no jejum.O mesmo nac foi encontrado para as
concentragdes de TAG no pés-prandial.

O aumento das concentragbes plasmaticas de TAG corresponde ao
incremento de seu conteldo nas particulas de VLDL, no jejum e no pds-
prandial no grupo total e no grupo estratificado. Os dados deste estudo
sugerem que estas LP tiveram aumento do seu tamanho, pelo enriqguecimento
por CT, TAG e FL, como mostra os valores maiores da razao entre os
componentes da particula e sua apolipoproteina estrutural (apoB), que se
expressa com uma unica molécula por particula. Também é possive! dizer que
tais particulas (VLDL) além de tornarem-se mais volumosas, ainda tiveram
aumento de seu numero no plasma o que €& comprovado pela maior
concentragdo de apoB no jejum para os pacientes responsivos € uma
tendéncia para todos os casos analisados (P = 0,05).

O contelido de TAG nao variou nas demais particulas. A IDL, por sua
vez, teve incremento do conteudo de CE, apds a sobrecarga de gordura para
os dois grupos, o que pode sugerir aumento da densidade da particula, embora
a densidade da mesma nao tenha sido medida, e aumento de CT e apoB para
0 grupo responsivo. Estes resultados podem decorrer da hidrélise de VLDL
maiores a seus remanescentes (IDL), que sdo mais susceptiveis a agio da
CETP na captagao de CE das HDL (somente apés sobrecarga de gordura).
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Entretanto, esta maior contribuicao de CE pela HDL nao foi submetida a teste
por nao termos isolado as mesmas na ultracentrifugagao.

O numero de particuias de IDL, em conseqiléncia ao achado para as
VLDL, foi maior para o grupo de responsivos, no pés-prandial.

Somente a concentragao de CT nas particulas de LDL foi diferente
(menor) na dieta hipossoédica, nas amostras de jejum. O CT, assim como os
demais componentes da particula mantiveram-se como 0s mesmos valores no
pds-prandial. Porém, houve tendéncia (P=0,052), desta vez & diminuigéo, das
concentragdes de apoB no jejum, sugerindo uma redugdo no nimero de LDL
neste periodo para o grupo total.

As particulas maiores de VLDL permanecem por grande periodo na
circulagdao, o que permite o aumento da agdo CETP mediando a troca de
lipides do interior da particula entre as VLDL e as LDL, formando assim LDL
pequenas e densas. As LDL ricas em TAG sofrem maior hidrélise de TAG e FL
pela a¢do da LH, tendo o seu tamanho reduzido (devido & redugdo de TAG e
FL) e a sua densidade aumentada (devido ao enriquecimento da particula com
CE) (TASKINEN, 2003). Entretanto, este processo, caracterizado como
aterogénico ndo foi evidenciado para as LDL pois estas ndo apresentaram
reducao da razao de seu conteudo lipidico e sua apolipoproteina estrutural.

O mecanismo pelo qual ocorreu 0 aumento as concentragdes de TAG no
plasma e na VLDL e as alteragées na composi¢ao das LP nao é claro, pois nao
foi evidenciada a hemoconcentragao dos pacientes e a redugdo do peso dos
mesmos provocaria redugdo dos valores plasmaticos de TAG e nao aumento.
Trabalho com ratos Wistar, submetidos a restricdo severa de sddio, mostrou
bloqueio, ou seja, redugdo da taxa de remoc¢do de VLDL como sendo
responsavel pelo aumento do TAG do CT no plasma (CATANOZI et al, 2001),
fato que poderia explicar o encontrado em humanos

A restricdo de sdadio ativa o SRAA, incrementando a atividade da renina
que leva a maior produgdao de angiotensina Il e, consecutivamente, maior
secrecdo de aldosterona. O aumento das concentragdes de angiotensina Il
provoca maior liberagao de norepinefrina, reflexo da maior atividade do sistema
nervoso simpatico, e de epinefrina pela medula adrenal (GRAUDAL et al, 1998;
RUPPERT et al, 1991). Este perfil metabélico contribui para um quadro de
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7. CONCLUSAO

A restricao moderada de sodio da dieta, embora reduza a PA, desta
forma prevenindo o surgimento da HAS e de suas complicagbes, aumenta a
concentragdo plasmatica de TAG tanto no jejum quanto no pos-prandial e
provoca alteragdes na composigao das particulas que contém apoB, tornando-
as mais aterogénicas. Estes resultados sugerem que o efeito terapéutico da
restrigao de sddio pode ser atenuado pelos efeitos adversos no metabolismo

de lipides.
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ANEXOS









Il -REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNADO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que ser3o utilizados e propésitos,
incluindo a identificagdo dos procedimentos que s3o experimentais; 3. desconfortos e riscos
esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser
vantajosos para o individuo;

1. Solicitamos a sua participagao neste estudo, gue tem como objetivo, avaliar se a dieta com
pouco sal em pacientes com pressao alta, € capaz de mudar o comportamento das gorduras
no plasma, tanto em jejum quantc apés alimentagéo em pacientes com pressao alta
leve/moderada, além da influéncia desta dieta com pouco sal em pacientes com presséo alta
sobre outros fatores do organismo como insulina, renina, angiotensina ll, noradrenalina
(hormoénios).

2. Serao necessarias 7 consultas médicas, nas quais serao realizados o histérico médico,
exame fisico, medida de altura e do peso corporal, da freqUéncia cardiaca e da pressao
arterial. Sera coletado sangue em jejum para dosagem laboratorial na consulta inicial. Apos 4
semanas, o paciente sera submetido a monitorizagao ambulatorial da pressao artenial (MAPA),
em que um aparelho automatico realizara medidas da pressao arterial num intervalo de 15
minutos durante o dia e de 20 minutos durante a noite, com duragao total de 24h. Apo6s a
realizagdo da MAPA, ao confirmar-se que o paciente em pressao alta leve/moderada, ¢
paciente recebera dietas uma vez por semana, para proverem 3 refeigdes diarias durante 2
semanas com pouco sal, com o objetivo de reduzir a pressao arterial. Ao final de cada periodo
de dieta sera repetida a MAPA e o paciente colhera uma amostra de diurese de 24 horas para
dosagem laboratorial. No ultimo dia de cada periodo de 2 semanas, sera coletado exame de
sangue me jejum apds uma hora de repouso e apos ingerir 60 g de creme de leite/m? de
superficie corpsrea. O paciente permanecera em repouso e sera coletado sangue a cada 2
horas, durante o periodc de 8 horas. Durante todo o periodo do estudo seréo fornecidos
comprimidos de placebo, ou seja, comprimidos sem medicamento ativo, para que ndo haja
infludncia da medicagdo nos resultados laboratoriais e/ou nivel pressorico.

3. Os riscos esperados sao minimos, uma vez que o paciente pertence ao grupo de pacientes
com pressao alta ieve/moderada, mas o paciente podera sentir algum desconforto durante a
medida da pressao arterial, dor, vermelhidao ou inchago ho membro em que sera realizada a
monitorizagac ambulatorial da pressao arterial. As coletas de sangue poderao ocasionar dor e
hematoma local. Durante todo o periodo do estudo sera utilizado placebo, comprimidos sem
medicamento ativo, portanto, havera o risco de elevagao da presséo arterial acima dos limites
desejaveis, uma vez que o paciente pertence ao grupo de hipertensos leves/moderados o risco
& minimo. Caso isto ocorra, ele sera retirado do estudo e recebera a prescricdo da medicagao
adequada. Caso o paciente sinta qualquer desconforto ou tenha qualquer duvida, ele podera
procurar os médicos responsaveis pela pesquisa.

4. O paciente tera o beneficio do maior conhecimento sobre seus proprios niveis de pressao
arterial e dos niveis de gorduras em seu sangue, além de todos os procedimentos serem

gratuitos.

5. Se o paciente nao participar deste estudo, ou se seu médico nao o considera adequado para
participar o paciente recebera a prescrigao de outro tratamento para controiar a pressdo arterial

a critério médico,

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA,

1. acesso a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios

relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.



2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos 4 saide, decorrentes da
pesquisa.

5. viabilidade de indenizagdo por eventuais danos 4 saide decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

1. Dr. Eder Quintao: Lab. de Lipides - Av. Dr. Amaldo 455 s/3317 Fone: 3062
1255

2. Dr Décio Mion Jr: Unidade de Hlpertensao Arterial, Disciplina de Nefrologia -
HC-FMUSP. Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, n255, 7° andar, s/3317
Fone: 3066 7263

V1. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIMENTO

Declaro que, apds ter sido convenientemente esclarecido pelo pesquisador, e ter
entendimento o que me foi explicado consinto em participar do presente; Protocolo de
Pesquisa

Sido Paulo, de de

assinatura do sujeito ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)



ATUALIZAGAO DOS DADOS DO PROTOCOLO

IIT - Registro das explicagdes do pesquisador ao paciente ou seu representante legal sobre a
pesquisa, consignando:

Item 2. Serao necessarias 7 consultas médicas, nas quais serfo realizados ¢ histérico médico,
exame fisico, medida de altura e do peso corporal, da freqUéncia cardiaca e da pressao
arterial. Sera coletado sangue em jejum para dosagem laboratorial na consulta inicial. Apés 4
semanas, 0 paciente sera submetido a monitorizagdo ambulaterial da press#o arterial (MAPA),
em que um aparelho automatico realizara medidas da pressao arterial num intervalo de 15
minutos durante o dia e de 20 minutos durante a noite, com duragao total de 24h. Ap6s a
realizagdo da MAPA, ao confirmar-se que o paciente em pressdc alta leve/moderada, o
paciente recebera dietas uma vez por semana, para proverem 2 refeicbes diarias durante 1
semana com quantidade normal de sal e 3 semanas com pouco sal, com o objetivo de reduzir a
pressao arterial. Ao final de cada periodo de dieta sera repetida a MAPA e o paciente colhera
uma amostra de diurese de 24 horas para dosagem laberatorial. No uitimo dia de cada periodo,
sera coletado exame de sangue em jejum apds 30 minutos de repouso e apds ingerir 40 g de
gordura na forma de leite para fins especificos /m? de superficie corpérea. O paciente
permanecera em repouso e sera coietado sangue a cada 2 horas, durante o periodo de 10
horas. Durante todo o periodo do estudo serdo fomecidos comprimidos de placebo, ou seja,
comprimidos sem medicamento ativo, para que nao haja influéncia da medicagdo nos
resultados laboratoriais e/ou nivel pressorico.



ANEXOIII

Exemplo da alimentagao de um dia

Alimento quantidade proteina lipidio carboidrato
(9) (9) (9) (9)

leite integral 200,0 6,2 6,0 9,8
pao 50,0 47 1,0 28,6
geléia 20,0 0,12 0,02 14,0
margarina 20,0 0,12 16,2 0,08
acucar 50 0 0 50
banana 100,0 2,2 0,2 26,6
arroz 200,0 4.0 0,2 48 4
feijao 140,0 10,9 0.8 29,6
aimdéndega 100,0 26,0 7.6 1.9
repolho gratinado 120,0 1,2 0 6,0
tomate 50,0 9.5 0,15 23
laranja 200,0 0,16 0,4 21,0
arroz 200,0 40 0,2 48,4
feijao 140,0 10,9 0.8 29,6
bife rolé 120,0 19,2 3.6 3.6
puré de batata 120,0 2,26 5,08 20,0
alface 10,0 2,0 0,1 2,3
macga 100,0 0,2 0,36 15,2
6leo soja 25,0 0 25,0 0
Total do dia 1920 103,6 67,7 312,3
Kcal 2273 414 4 609,3 1249
Porcentagem por Caloria 18% 27% 55%

Fonte: Programa de Apoio a Nutricao (CIS-EPM, versaoc 2.5)
IBGE.Tabela de Composigao de Alimentos. 42. Ed. IBGE, 1996.



ANEXO IV

Composicao da dieta comercial utilizada no TSOG - Pulmocare

Distribuigao Caloérica: Proteina 16,7%, gordura 55,2%, carboidrato 28,1%
Densidade Caldrica: 1,5 Kcal/mL

Nutrientes por 100 mL: proteina 6,269, gordura 9,34g, carboidrato 10,2g,
agua77,8g, taurina 15,2mg, L-carnitina 15,2mg.

ingredientes: agua, caseinato de so6dio, 6leo de canola, sacarose,
maltodextrina, 6leo de coco fracionado (triglicérides de cadeia média), 6leo de
milho, caseinato de calcio, 6leo de girassol altamente oléico ou 6leo de agafrao
altamente oléico, cloreto de magnésio, fosfato de calcio tribasico, citrato de
potassio, citrato de sddio, fosfato de potassio dibasico, cloreto de coiina, acido
ascorbico, taurina, L-carnitina, éleo de coco, cloreto de sddio, sulfato de zinco,
acetado de d-« -tocoferol, sulfato ferroso, niacinamida, d-pantotenato de calcio,
glicose, acido citrico, sulfato de manganés, sulfato cuprico, cloridrato de
tiamina, cloridrato de piridoxina, riboflavina, beta-caroteno, palmitato de
vitamina A, acido folico, biotina, cloreto de cromo, molibidato de sédio, iodeto
de potassio, selenito de sédio, filoquinona, cianocobalamina e vitamina D> .
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