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A importancia do sal na origem da hipertensao

The role of salt on the origin of hypertension

Maria Teresa Nogueira Bombig', Yona Afonso Francisco’, Carlos Alberto Machado’

A alta ingestao de sddio na dieta esta associada
ao desenvolvimento da hipertensdo arterial. Alguns
individuos sdo particularmente sensiveis ao sddio na
dieta, sendo chamados de “sal sensiveis”. Estes obtém
maior grau de reducdo na pressao arterial (PA) com
a restricao de sddio na dieta. Entretanto, a redugdo do
sodio na dieta pode reduzir a PA tanto em hipertensos
guanto em normotensos e melhorar a resposta a maioria
das terapias anti-hipertensivas. Além da redugao das
cifras pressoricas, a reducao do sddio na dieta pode
reduzir o risco de doenga cardiovascular. Portanto,
recomenda-se reduzir a ingestao de sodio na dieta para
todos os hipertensos. Metas razoaveis de reducao diaria na
ingestao de sddio nas diretrizes atuais sdo < 100 meg/dia
(2,3 g de sodio ou 6 g de sal — cloreto de sédio [1 g de
sodio = 44 meq; 1 g de cloreto de sédio contém 17 meq
de sodio]). Na populagao geral, recomenda-se a redugao
do sddio na dieta com objetivo de prevenir a hipertensao
e reduzir o risco de eventos cardiovasculares adversos.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; sddio; cloreto de sodio; dieta hipossddica.

High sodium intake is associated with hypertension
development. Some individuals are particularly sensitive
to sodium in their diet, and are called “salt sensitive”.
These individuals obtain greater reduction levels in
blood pressure when lowering the intake of salt in their
diet. Nevertheless, the reduction in sodium intake can
reduce blood pressure in hypertensive and normotensive
subjects. Besides, there is an improvement in the
response to most antihypertensive therapies and
a decrease in the risk of cardiovascular disease.
Therefore, it is recommended to reduce the intake of
sodium for all hypertensive patients. The reasonable
targets for reduction of daily sodium intake in the current
guidelines are < 100 meg/day (2.3 g of sodium or 6 g
of salt — sodium chloride [1 g of sodium = 44 meq,
1 g of sodium chloride contains 17 meq of sodium]).
In general population, the reduction in sodium intake is
recommended to prevent hypertension and reduce the
risk of adverse cardiovascular events.

Hypertension; sodium; sodium chloride; diet, sodium-restricted.

INTRODUCAO
Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, a hipertenséo
arterial (HA) € o principal fator de risco para as doencas
cronicas nao transmissiveis. Evidéncias cientificas mos-
tram que pequenas reducoes na pressao arterial (PA) tém
grande impacto na reducao da morbidade e da mortalidade
cardiovascular.”

Na abordagem nao farmacoldgica da HA, a reducéo de sal
é uma das mais importantes intervencées, pois, ao reduzir a
ingestao de sodio para 2 g/dia ou cloreto de sodio para 5 g/dia,
pode-se obter uma reducao da PA de 2 a 8 mmHg.?

Recebido em: 14/04/2014. Aprovado em: 10/05/2014.

A associacao entre uma dieta rica em sddio e sua ex-
crecao urinaria como fator etioldgico priméario da HA em hu-
manos é antiga.® Evidéncias epidemiolégicas demonstram
haver uma correlacdo direta entre a magnitude da inges-
tao de sodio na dieta e o aumento da prevaléncia de HA.
Populagdes com ingestdes pequenas de sddio praticamente
nao apresentam hipertensao.’

A HA é observada principalmente em sociedades nas
quais a quantidade média ingerida de sodio excede 100 meq
ao dia (2,3 g de sodio); porém, é infrequente em socieda-
des com médias de ingestdo menores do que 50 meq ao
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dia (1,2 g de so6dio).>® Essas observagdes sugerem que o
desenvolvimento de hipertensao requer niveis limiares de
ingestao de sodio e esse efeito parece ser independente de
outros fatores de risco para hipertensao, como, por exem-
plo, a obesidade.

Além do sddio, o cloreto (que acompanha o sddio no sal)
também parece ser importante na patogénese da hipertenséo
primaria.” Aumentando-se a ingestao de cloreto de sddio em
pacientes sensiveis ao sodio, ocorre expansao de volume e
aumento da pressdo, enquanto que esses achados ndo séo
observados quando o0 sddio é dado associado a outro anion (ci-
trato) ou outro cation (amdnia).’

A reducao da quantidade ingerida de sal de 170 para
100 meq por dia diminui a média pressdrica de adultos
normotensos em 2/1 mmHg e de adultos hipertensos em
5/3 mmHg, aproximadamente.® Entretanto, no decorrer de
30 anos, a queda pressérica poderia ser até maior, em par-
te, devido a restricao do sal minimizar a elevagao normal
da pressao associada com a idade.® O estudo INTERSALT
demonstrou claramente que a reducéo na ingestao de sédio
reduz a PA em hipertensos e normotensos.*®

Na relagao entre a PA e o sddio, estéo envolvidos fatores
hemodindmicos e ndo hemodindmicos, que induzem mecanis-
mos cardiovasculares adversos. Evidéncias sugerem que o sal
pode relacionar-se com hipertrofia de cardiomiécitos e acimulo
exagerado de coldgeno dentro da matriz extracelular, pelo me-
nos em parte, independentemente da carga hemodinamica.'®'

Os estudos in vitro tém dado suporte ao conceito de que 0
sal pode ter uma influéncia direta no crescimento do miocar-
dio.” Foi observado que, em culturas de mioblastos cardiacos
e de células musculares lisas de vasos, a concentracao eleva-
da de sddio induziu hipertrafia, promovendo sintese proteica
e impedindo a degradacao de proteina. Parece, portanto, que
o consumo de sal excessivo, além de aumentar a PA, pode
afetar negativamente a estrutura e a funcdo cardiovascular di-
retamente ou por meio da interacdo local com hormdnios de
crescimento e varios outros fatores.'

SENSIBILIDADE AO SAL

A resposta da PA as variagdes na ingestao de sal € conhecida
como sensibilidade ao sal. O grau de modificacéo da PA apds
mudancas abruptas na ingestao de sal varia consideravelmente
de individuo para individuo e no mesmo individuo testado em
diferentes momentos."’

A sensibilidade ao sal também aumenta com a idade e é
mais marcante em afro-americanos, obesos e pacientes com
sindrome metabdlica (SM) ou doenca renal cronica (DRC)."'®
Assim, 0 excesso na ingestao de sal ao longo de muitos anos
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provavelmente pode exercer papel maior no desenvolvimento
da hipertensao nesses grupos.

Normotensos sensiveis ao sal podem ser mais propensos
a desenvolver HA. Em estudo com média de seguimento de
15 anos, houve aparecimento de hipertensao em 14 de 16 ca-
sos considerados originalmente “sal sensiveis”, comparados
com 10 de 20 originalmente considerados nao “sal sensiveis”."®

Os mecanismos de sensibilidade ao sal ndo estdo ainda
completamente entendidos. Anormalidades na formulagéo
sodio e/ou cloreto podem levar a expansao de volume e hi-
pertensdo. Em comparacdo, a menor ativagao do mecanismo
renina-aldosterona pode explicar a maior queda na PA com
reducdo na ingestao de sodio entre idosos, afro-americanos
e pacientes com DRC.

A excrecao renal de sddio prejudicada pode levar inicial-
mente a expansdo de volume e, depois, a hipertensdo.”’ Essa
elevacdo da pressao pode ser vista como fisiologicamente
apropriada, dado que 0 aumento associado na pressao de per-
fusao renal pode, via fendmeno da natriurese pressérica, me-
lhorar diretamente a excrecao de sddio e restaurar a volemia
normal. Individuos normais podem excretar uma carga de sddio
sem elevacao da pressao pela supressao da liberagao de renina
e aumento do peptideo natriurético atrial.

Os mecanismos da reabsorcao aumentada do sodio nao es-
tao bem entendidos. Possibilidades incluem atividade aumen-
tada da troca Na-H no tdbulo proximal, um co-transportador
Na-K-2Cl na alga ascendente, um co-transportador Na-Cl no
tlbulo distal e o canal epitelial de sddio no ducto coletor.?”

Evidéncias em camundongos transgénicos e ratos hiperten-
s0s sensiveis ao sodio sugerem que anormalidades na permuta
bidirecional de sodio/célcio resultam em entrada aumentada de
célcio dentro do mdsculo liso vascular em resposta a ingestao
excessiva de sodio. A entrada aumentada de calcio provoca
vasoconstricao e hipertensao.”

Algumas evidéncias sugerem que a PA aumentada pro-
veniente da sensibilidade ao sddio resulta diretamente de
prejuizo da dilatagdo vascular. Um estudo com 23 pacien-
tes afro-descendentes normotensos comparou os efeitos
da perda de sddio entre aqueles que eram sodio sensiveis
ou resistentes.?® Durante a sobrecarga de sddio, pacien-
tes sodio sensiveis e nao sensiveis tiveram alteracoes
semelhantes no balanco de sddio, peso corporal, volume
plasmatico e rendimento cardiaco, embora aqueles néao
sensiveis tivessem grande reducao da resisténcia vascular
sistémica e 0 grupo sodio sensivel ndo. Isso poderia ser
devido, em parte, ao aumento da dimetilarginina assimé-
trica (inibidora do relaxamento vascular endégeno), indu-
zido pela sobrecarga de sddio.?* Em pacientes resistentes
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ao sodio, a sobrecarga de sddio ndo produziu efeito na
dimetilarginina assimétrica.

A sensibilidade ao s6dio tém sido associada com certo
nimero de outras anormalidades que podem contribuir para
o desenvolvimento de hipertensdo, como resisténcia a in-
sulina, dislipidemia e microalbumindria, resultando em uma
predisposicao aterogénica que poderia também induzir ou
agravar a hipertensdo.?

Multiplos genes tém sido implicados na patogénese da hi-
pertenséo, incluindo aqueles que regulam a absor¢ao de sodio.

A HA é quantitativamente o maior fator de risco cardio-
vascular, além de ser responsavel por aproximadamente
50% da morbidade e da mortalidade cardiovascular. A PA
¢ também um complexo genético classico, um traco ge-
nético, estimado em 30 a 50%. Embora muito se saiba
sobre a regulagédo da PA, a origem intrinseca da hiperten-
sd0 primaria permanece obscura, apesar de varios fatores
ambientais serem conhecidos. Analises de raras sindro-
mes monogénicas da HA focam a atengao nas vias que
envolvem a homeostase do sédio corporal e 0 metabolis-
mo esteroide, incluindo a atividade do receptor de mine-
ralocorticoide. A base genética da HA primaria, por outro
lado, esta se tornando acessivel pelas abordagens de alta
produtividade. Andlises de amplo espectro de genomas,
livres de vieses estatisticos, identificaram 43 variantes ge-
néticas associadas com a PA sistélica e diastdlica, o que
torna altamente provéavel que existam centenas desses
loci com pequenos efeitos sobre a PA, abrindo perspectiva
de se conhecer a arquitetura genética que se relaciona
com a HA. Tais conhecimentos poderao levar a pesquisas
com novos alvos terapéuticos.?

EFEITOS DA RESTRIGAO DE SODIO NA DIETA

No Brasil, a ingestao diaria de sal esta acima dos limites re-
comendados; a quantidade diria de sddio disponivel para
consumo nos domicilios brasileiros foi de 4,5 g por pessoa
(ou 4,7 g para uma ingestao diaria de 2.000 kcal), excedendo,
assim, em mais de 2 vezes, o limite recomendado. Embora a
maior parte do sédio disponivel para consumo em todas as
classes de renda provenha do sal de cozinha e de condimen-
tos a base desse sal (76,2%), a fracao proveniente de alimen-
tos processados com adicao de sal aumenta linearmente com
0 poder aquisitivo domiciliar, representando 9,7% do total de
s6dio no quintil inferior da distribuicao da renda per capita e
25,0% no quintil superior, mostrando que o consumo de sodio
em nosso pais excede largamente a recomendagdo maxima
para esse nutriente em todas as macrorregioes brasileiras e
em todas as classes sociais.”
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Uma dieta com menor teor de sal € recomendada em todas
as diretrizes, tanto pela brasileira quanto pelas internacionais,
como parte do tratamento nao farmacolégico da HA.

A reducéo do sddio da dieta pode reduzir a PA em nor-
motensos, pré-hipertensos e em hipertensos, incluindo os
idosos.” Uma estimativa da quantidade de queda pressoérica
foi evidenciada em meta-analises de 17 estudos de pacien-
tes com hipertensao e de 11 com pacientes com pressao
normal.?? Uma reducao na ingestao de sédio de aproximada-
mente 75 meq/dia durante 4 ou mais semanas resultou em
queda da PA de 5/3 mmHg entre hipertensos e 2/1 mmHg
entre normotensos.

Embora as redugdes da PA observadas em normotensos
tenham sido pequenas, se mantidas durante periodos maio-
res, elas poderiam proporcionar protecdo consideravel para
eventos cardiovasculares.®

Além do efeito direto na PA, a reducdo do volume
extracelular pela diminuicdo da ingestdo de sédio pode
melhorar a resposta a maioria dos medicamentos anti-
-hipertensivos, exceto, possivelmente, aos bloqueadores
dos canais de célcio (BCC).>" A restricao de sddio pode
também diminuir o grau da deplecao de potéassio apds tra-
tamento com diurético.%

A reducéo de sodio na dieta pela liberacdo aumentada da
renina torna a PA mais dependente da angiotensina Il e, por-
tanto, mais responsiva a terapia com inibidor da enzima con-
versora da angiotensina (IECA) ou blogueador de receptores da
angiotensina (BRA).* Uma resposta menor do sistema renina
angiotensina pode ser uma razao pela qual afro-descendentes
parecem ter maior sensibilidade a restricao de sédio do que
brancos.* Mesmo pacientes tratados com uma combinagao
de diurético e um IECA podem se beneficiar de uma redugéao na
ingestdo de sadio (de 195 para 105 meg/dia).

Em pacientes com DRC e com proteindria, que ja estdo em
tratamento com IECA, ao reduzir a ingestao de sddio, diminui-
-se substancialmente ambos — a PA e a proteinQria a um grau
maior do que o adquirido pela adicao de um BRA a um IECA.*'

Aingestao de sddio ndo parece ter influéncia importante no
grau de controle pressérico alcangado pelos farmacos BCC.*
Em alguns estudos, mas ndo em todos, os BCC nao fornece-
ram efeito anti-hipertensivo adicional aos diuréticos.?*” Um
mecanismo possivel é que a terapia inicial com BCC é frequen-
temente associada a natriurese similar aquela vista com um
diurético. Esse efeito parece ser mediado pelas redugdes na
reabsorcao do sddio no tbulo proximal e distal. O bloqueio de
canal de calcio induzido pela perda de sédio é revertido com a
interrupcao do tratamento, aproximadamente 40 a 150 meq de
sddio retidos na primeira semana.*®
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0 efeito natriurético dos BCC pode surpreender em
vista do edema periférico apresentado por alguns pacien-
tes tratados com diidropiridinicos; no entanto, o edema
nesse cendrio é resultante da redistribuicao de fluido do
espago vascular dentro do intersticio em vez da retencédo
de sodio.*

EFEITOS DA RESTRIGAO DE SAL NA DIETA NA
DOENGCA CARDIOVASCULAR E NA MORTALIDADE
Existem evidéncias clinicas apoiando beneficios cardio-
vasculares da restricao de sal.“” Os melhores resultados
vém de duas meta-andlises de estudos randomizados com
periodos de intervencao de até seis meses. Uma meta-
-andlise analisou separadamente estudos de pacientes
que eram normotensos ou hipertensos.*" Eventos foram
melhores com restricdo de sodio, mas o efeito ndo foi
estatisticamente significante. A segunda meta-analise
combinou os resultados em pacientes normotensos e hi-
pertensos.*? Com grande nimero de pacientes, a restrigao
de sddio associou-se com reducao significativa de eventos
cardiovasculares (8,0 versus 10,1%), mas o beneficio na
mortalidade ainda nao foi significante. Esse beneficio tal-
vez seja devido, pelo menos em parte, a queda obtida na
pressao com a restricao de sddio."

Numerosos estudos prospectivos populacionais apdiam
a conclusdo de que uma ingestdo alta de sddio indepen-
dentemente aumenta o risco de doenca cardiovascular
e morte.*4

0 efeito da ingestdo de sodio na salde da populacao
permanece controverso. Em estudo recente, a relacéo en-
tre medidas individuais da ingestao de sddio na dieta e
eventos em estudos coortes (23) e estudos randomizados
e controlados (2) foram integrados em meta-analises (n
= 274.683), com o objetivo de investigar a incidéncia
de mortalidade por todas as causas e eventos por doen-
ca cardiovascular em populacoes expostas a ingestao de
dietas com baixo teor de sodio (< 115 mmol), teor usual
(usual baixo: 115 — 165 mmol; usual alto: 166 — 215 mmol)
e com alto teor (> 215 mmol). Os dados mostraram que
tanto baixas quanto altas ingestdes de sddio estdo asso-
ciadas com mortalidade aumentada, consistente com uma
associagao em forma de U entre ingestao de sddio e resul-
tados da saude.*®

Outras consequéncias de baixas ingestdes de sal que
podem melhorar com a restricao de sédio na dieta, inde-
pendente da PA, incluem:
* reducgao da excrecao urindria de cdlcio, que pode pro-

teger contra célculos e desenvolvimento de osteoporo-

se com a idade;"
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e aumento do efeito antiproteindrico dos inibidores da
angiotensina em pacientes com DRC;*
e regressdo da hipertrofia ventricular esquerda.*

RECOMENDAGOES

Dados os beneficios potenciais e baixo risco, a restricao
moderada de sddio na dieta é recomendada como parte do
tratamento nao farmacoldgico da hipertensdo por quase
todas as organizagdes nacionais e internacionais.

0 JNC-7 de 2003 recomenda reducédo na ingestao de
sodio na dieta de 150 a 200 meq/dia para abaixo de 100
meg/dia (aproximadamente 2,3 g de sodio).*® J4 a diretriz
europeia de hipertensao, de 2007, recomenda menos que
85 meg/dia (2,0 g de sédio).>" A VI Diretriz Brasileira de
Hipertensao considera que a necessidade didria de sodio
para 0s seres humanos é a contida em 5 g de cloreto de
sodio ou sal de cozinha.?

Ja que 80% do sal da dieta é derivado do sal adiciona-
do nas comidas e bebidas processadas, a maneira mais
facil de se obter significativa reducao em toda a populacao
é pela diminuicao do contetdo de sal adicionado aos ali-
mentos processados.®?

Uma intervencao regulatoria, que proporcione reducéao
na ingestao de sal para a populagao em geral, poderia pro-
mover substancial melhora na qualidade de vida e econo-
mia nos gastos com cuidados a salde.>%
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