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Resumo

Introdugao: A hipertensdo arterial é um dos fatores de risco para doencas
cardiovasculares, estando diretamente associada ao elevado consumo de sddio.
Objetivo: Avaliar os niveis de marcadores de lesdo hepatica, renal e cardiaca em
ratos hipertensos comparados aos seus controles normotensos, tratados com um
salgante isento de s6dio, 4gua ou NaCl. Métodos: Ratos hipertensos (SHR) e seus
controles normotensos (NWR) foram divididos em 3 grupos (n=7): G1 (agua);
G2 (solucdo aquosa contendo NaCl 70 mg/kg/dia); G3 (solucao aquosa conten-
do salgante sem sé6dio 70 mg/kg/dia). Apds 30 dias, o sangue dos animais foi
processado. Resultados: Nao houve diferenca entre os niveis séricos de creatina
quinase total, creatina quinase-MB, lactato desidrogenase, acido trico, aspartato
aminotransferase e fosfatase alcalina tanto nos NWR como nos SHR tratados com
NaCl ou Salgante. Houve diminuicao da creatinina nos NWR e SHR tratados com
NaCl e Salgante em relagdo aos controles (p<0,005). Conclusdes: A suplementacao
didria com o Salgante e NaCl diminuiu os niveis séricos de creatinina nos grupos
NWR e SHR. Contudo, ndo houve modificacdo nos niveis séricos de marcadores
de lesdo cardiaca e hepatica.

Descritores: Hipertensao; Frequéncia cardiaca; Nutracéuticos; NaCl.

Abstract

Introduction: Hypertension is one of the risk factors for cardiovascular diseases,
being directly associated with high consumption of sodium. Objective: To as-
sess the levels of hepatic, renal and cardiac injury markers in hypertensive rats
compared to their normotensive controls, treated with a salt free saline solution,
water or NaCl. Methods: Hypertensive rats (SHR) and their normotensive controls
(NWR) were divided into 3 groups (n = 7): G1 (water); G2 (aqueous solution con-
taining NaCl 70 mg / kg / day); G3 (sodium salt-free aqueous solution 70 mg / kg
/ day). After 30 days, the animals’ blood was processed. Results: There was no dif-
ference between serum levels of total creatine kinase, creatine kinase-MB, lactate
dehydrogenase, uric acid, aspartate aminotransferase and alkaline phosphatase in
both NWR and SHR1 treated NaCl or Salgante. There was a decrease in creatinine
in NWR and SHR treated with NaCl and Salgante comparing to controls (p <0.005).
Conclusions: Daily supplementation with sodium salt-free aqueous solution and
NaCl decreases serum creatinine levels in NWR and SHR groups. However, there
was no change in serum levels of cardiac and hepatic injury markers.

Key words: Hypertension; Cardiac frequency; Nutraceutical; NaCl.
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Introducéo

Existe uma grande preocupagdo no con-
trole dos valores presséricos em pacientes hi-
pertensos para a redugdo da morbimortalidade,
fato relacionado de maneira significativa a ele-
vada prevaléncia de hipertensao arterial (HA)".
Diversos fatores contribuem para o desenvolvi-
mento de HA como histérico familiar, tabagis-
mo, estresse, sedentarismo, envelhecimento, et-
nia, obesidade e os fatores nutricionais>. A HA
é um dos maiores fatores de risco para a ateros-
clerose, doenga cardiaca coronariana, hipertro-
fia e insuficiéncia cardiaca, disseccdo da aorta,
insuficiéncia renal e acidente vascular cerebral
hemorragico®®, gerando um grande nimero de
obito e imensos custos ao sistema publico de
satide. Dentre os fatores nutricionais associados
ao aumento da prevaléncia de HA estdo a inges-
tdo elevada de s6dio®, com importante relagao
causa-efeito entre o alto consumo de s6édio, HA
e nivel de industrializacéo.

O aumento da ingestdo de NaCl ativa pro-
cessos fisioldgicos compensatérios, os quais
promovem uma reducdo na atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e aumento na
liberagao do peptidio natriurético atrial, acarre-
tando reducao da reabsorcao de sédio pelos tu-
bulos renais e diminuigao da atividade simpati-
ca direcionada para os rins”®. Reduzir a ingestao
de NaCl traduz-se numa interferéncia positiva
sob o ponto de vista cardiovascular, pois pro-
move manutenc¢ao ou reducdo dos niveis pres-
soricos de individuos normo e/ou hipertensos’.
Nesse sentido, a utilizagdao de nutracéuticos hi-
possddicos ou isentos de sédio contribuem para
a redugao do consumo de sédio e para o controle
dos valores pressoricos de pacientes portadores
de HA'!. Dessa forma, o objetivo deste trabalho
foi avaliar os efeitos causados pela suplementa-
¢do na dieta de NaCl e KCl, a partir da utilizagao
de um novo nutracéutico isento de sédio recen-
temente lancado no mercado alimenticio nacio-
nal, sobre os parametros bioquimicos hepaticos,
renal e cardiaco de animais normotensos (NWR)
e espontaneamente hipertensos (SHR).

Material e Métodos

Foram utilizados ratos Wistar EPM-1 (ma-
chos, 3-4 meses) normotensos (NWR) (cada gru-
po n=6) e espontaneamente hipertensos (SHR)
(cada grupo n=7) com peso médio de 290+20g,
provenientes do Centro de Desenvolvimento de
Modelos Experimentais para Medicina e Biologia
(CEDEME) da UNIFESP. Os animais foram man-
tidos em gaiolas de polipropileno (50 cmx40 cm)
padronizadas, com cama de maravalha esterili-
zada e sob condi¢des ambientais estéveis (tempe-
ratura ambiental de 22 + 2°C, umidade relativa do
ar 45% a 75% e duragao do fotoperiodo no regime
de 12 horas claro/12 horas escuro). Os animais
utilizados foram pesados em balan¢a (Ramuza,
Ind. Com. Balancas Ltda) antes do inicio dos ex-
perimentos. Para manter as condigdes de estabili-
dade necessarias para a espécie, os seguintes cui-
dados foram tomados: o niimero de animais por
gaiolas ndo foi superior a cinco e a troca e limpe-
za das gaiolas foram realizadas sempre pela mes-
ma pessoa numa frequéncia de trés vezes por se-
mana em dias alternados. Agua e ragio comercial
peletizada (Nuvilab® CR-1) foram fornecidas em
regime ad libitum. Todos os experimentos realiza-
dos foram devidamente aprovados pelo Comité
de Ftica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sao Paulo - UNIFESP (nimero 0065/12).

Tratamento com Salgante

O tratamento dos ratos foi realizado atra-
vés de gavagem com solu¢des de NaCl ou com
o alimento funcional isento de sédio a base de
cloreto de potédssio - Salgante (Farmacia Livia
Yasuda Ltda), sob a responsabilidade técnica de
dois farmacéuticos, ambas com doses de 70 mg/
kg/dia peso vivo por 30 dias consecutivos.

Avaliacdo dos pardmetros
bioquimicos

Apbs a realizagdo do tratamento dos ani-
mais, a coleta do sangue foi realizada a partir
da artéria aorta abdominal através de incisdo
transversal abdominal seguida de incisdo bila-



teral com utilizagdo de scalp. Ap0s ser retirada,
a amostra coletada foi centrifugada a 2500 rpm,
5°C por 40 minutos (centrifuga Heal force®-
modelo Neofuge 15R). O soro foi devidamente
identificado, e armazenado a -20°C. A determi-
nagdo quantitativa da atividade enzimatica da
creatina quinase (CK), foi realizada através de
teste cinético-UV, medido em 340 nm (kit VIDA
Biotecnologia - Belo Horizonte, Brasil). A deter-
minagdo quantitativa de dcido drico (AU) foi re-
alizada através de método enzimatico/colorimé-
trico, medido em 545 nm (kit Katal Biotecnolégica
Ind. Com. Ltda), e a lactato desidrogenase
(LDH), através de método cinético UV, medido
em 340 nm (kit Katal Biotecnolégica Ind. Com.
Ltda). A determinacdo quantitativa da atividade
da aspartato aminotransferase ou transaminase
glutamico-oxalacética (AST/TGO), alanina ami-
notransferase ou transaminase glutamico-piru-
vica (ALT/TGP) e fosfatase alcalina (FA), foi re-
alizada através de teste cinético-UV, medido em
340 nm (kit VIDA Biotecnologia, Belo Horizonte,
Brasil). A determinacao quantitativa cinética de
creatinina foi realizada através de método ciné-
tico colorimétrico, medido em 510 nm (kit VIDA
Biotecnologia, Belo Horizonte, Brasil).

Andlise estatistica

Para a comparagdo entre os grupos, fo-
ram utilizados testes de diferenga de propor-
¢do, seguido de andlise de variancia (ANOVA)
e Kruskal-Wallis teste e de comparagao mdaltipla
de Dunn’s. Adotou-se como nivel de significan-
cia 0,05 (a=5%), onde os valores descritivos (p)
abaixo desse valor foram considerados signifi-
cantes. Todas as andlises foram realizadas no
Software Prism 5.00 (GraphPad Software Inc).

Resultados

Verificamos que ndo houve modificagdo
dos niveis séricos de creatina quinase total e
creatina quinase-MB nos animais NWR e SHR
tratados com NaCl e Salgante (Figura 1).

Fato semelhante ocorreu em relagdo as do-
sagens de lactato desidrogenase e acido trico,
ou seja, ndo foi observada diferenca estatisti-
ca entre os animais NWR e SHR tratados com
NaCl ou Salgante em relagdo ao grupo controle
(Figura 2).

Nao foram observadas altera¢gdes nos ni-
veis séricos de AST/TGO, ALT/TGP e FA nos
animais NWR e SHR e relacdo ao grupo controle
(Figura 3).

Foi verificada diminuicdo dos niveis séri-
cos de creatinina nos animais NWR e SHR tra-
tados com NaCl e Salgante em relagdo ao grupo
controle (p<0,005) (Figura 4).

Discussdo

Verificamos que ndo houve modificagao
dos niveis séricos de creatina quinase total, cre-
atina quinase-MB, lactato desidrogenase e aci-
do trico nos animais NWR e SHR tratados com
NaCl e Salgante. De maneira semelhante, nao
foram observadas alteracbes nos niveis séricos
de AST/TGO, ALT/TGP e FA nos animais NWR
e SHR e relacdo ao grupo controle. Contudo, foi
verificada diminuicdo dos niveis séricos de cre-
atinina nos animais NWR e SHR tratados com
NaCl e Salgante em relagao ao grupo controle.

A doenca cardiaca permanece como a
principal causa de morbidade e mortalidade nos
paises industrializados'. A insuficiéncia cardi-
aca congestiva (ICC) é o desfecho frequente de
muitas condi¢gdes patoldgicas, como cardiopatia
isquémica (CI) ou hipertensao arterial. O siste-
ma cardiovascular para se adaptar a contratili-
dade miocéardica reduzida ou a carga hemodi-
namica aumentada, faz com que ocorra ativagao
de sistemas neuro-humorais, com liberacdo de
norepinefrina; renina-angiotensina-aldosterona
e peptideo natriurético atrial, levando ao au-
mento da pressdo arterial”.

A implementagdo de nutracéuticos hipos-
sédicos ou isentos de s6dio no mercado alimen-
ticio, favorece a reducdo da ingestdo diaria de
sodio e diminuicdo dos valores pressoricos,
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Figura 1: Concentragdes séricas dos marcadores bioquimicos cardiacos creatina quinase total
(CKT) e creatina quinase-fragéo MB (CK-MB)
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Figura 3: Concentragdes séricas dos marcadores bioquimicos hepdticos Transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutdmico-piravica (TGP) e fosfatase alcalina (FA)

principalmente pacientes hipertensos. O alto
consumo de NaCl é utilizado como preditor de
doengas cardiovasculares em paises ocidentais,
onde o consumo de sal é elevado'®, ndao somente
pela preparacdo de alimentos, mas também na
conservagao dos mesmos como o glutamato mo-
nossédico™. A redugdo da ingestao de sédio por
um periodo igual ou maior que um més promo-
ve efeito significativo na reducdo da PA em indi-
viduos normotensos ou hipertensos®, sobretudo
em individuos idosos e com HA®.

Em nosso estudo os niveis séricos de CKT,
CK-MB, LDH, AU, AST/TGO, ALT/TGP e FA
nao apresentaram diferenga entre os animais
NWR e SHR tratados com NaCl ou Salgante.
Apenas 41 a 56% dos pacientes que chegam a
emergéncia com infarto agudo do miocéardio
(IAM) apresentam supra-desnivelamento do
segmento ST do ECG, sendo possivel estabe-
lecer diagnéstico imediato', portanto, é fun-
damental a avaliagdo laboratorial de IAM pela
dosagem sérica de macromoléculas liberadas
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Figura 4: Concentragéo sérica do marcador bioquimico de fung¢do renal creatinina.

pela células mortas, como creatina quinase to-
tal (CKT), sua isoforma especifica do midcito
(CK-MB), a (AST/TGO), lactato desidrogenase
(LDH) e acido urico (AU)Y. A CK é uma enzi-
ma presente no cérebro, miocardio e musculo
esquelético. A isoforma CK-MB é predomi-
nante no miocardio; seus niveis aumentam 3-6
horas apés o inicio do IAM, com valores ma-
ximos dentro de 12-24 horas, e sensibilidade
e especificidade superior a 97% nas primeiras
48 horas'®. A aspartato-aminotransferase (AST)
ou transaminase glutamico-oxalacética (TGO)
eleva-se ap6s 12-48 horas no soro em 90-95%
dos pacientes com IAM, e retorna aos niveis
normais em 3-8 dias. A alanina aminotransfe-
rase (ALT) ou transaminase glutdmico-piravi-
ca (TGP) esta presente no tecido hepatico, rins,
musculos esqueléticos e coracdo, ao passo que
fosfatase alcalina (FA) estd presente nos intes-
tinos, rins, figado e ossos. Portanto, as enzimas
AST, ALT e FA nao sdo especificas para o [AMY,
mas sao utilizadas como marcadores de lesdo
hepatica, o que nao foi observado em nosso es-
tudo. No IAM, os niveis de LDH encontram-se
elevados em 92-95% dos pacientes, e excede a
faixa de normalidade apds 24 a 48 horas, com
pico de atividade de 3 a 6 dias, retomando os
valores normais ap6s 8 a 14 dias. A LDH total é
sensivel, porém ndo é especifica®. Ja os niveis
séricos de acido urico estdo correlacionados a
maior frequéncia de eventos cardiovasculares

em pacientes hipertensos*, o que nao observa-
mos nos animais SHR.

Os valores de creatinina estiveram dimi-
nuidos nos grupos NWR e SHR tratados com
NaCl ou Salgante, indicando auséncia de lesao
renal. A redugdo da ingestdo de s6dio diminui
a proteintria/albumindria nos estdgios avanca-
dos de insuficiéncia renal cronica'?, nefropatia
ndo diabética®, pacientes hipertensos ou adultos
normotensos®?, além de minorizar a deteriora-
¢do da fungdo renal de pacientes em fase termi-
nal de insuficiéncia renal cronica®, destacando a
importancia da redugdo de sédio em diferentes
patologias.

Portanto, verificamos em nosso estudo
que a utilizagdo do Salgante acarreta diminui-
¢ao dos niveis séricos de LDL nos animais NWR
e SHR, VLDL no grupo NWR, triglicéridos no
grupo NWR, e creatinina nos animais NWR e
SHR, ressaltando seu potencial como nutracéu-
tico isento de sédio.
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