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RESUMO

Foi feito um estudo prévio da excreção urinária de catecolaminas e seus metabolitos em indivíduos
normais, hipertensos lábeis e estabelecidos. Não houve diferenças significativas entre os diversos
grupos. Em dois indivíduos com hipertensão lábil foram feitos doseamentos antes e depois da
terapêutica com bloqueantes beta. Houve descida, após a terapêutica, dos valores de noradrenalina e
ácido homovanílico e subida dos valores de dopamina.

SUMMARY

URINARY EXCRETION OF CATHECOLAMINES AND OF THEIR METABOLITES
IN PATIENTS WITH LABILE HYPERTENSION

In this preliminary study the urinary excretion of cathecolamines and of their metabolites is deter
mined in normal individuaIs and in patients with labile and established hypertension. There are no sig
nificant differences between both groups. In two patients with labile hypertension determinations were
made before and after therapy with beta-adrenergic blockers. These patients had a decrease in the va
lues of noradrenaline and of homovanilic acid and an increase in dopamine after therapy.

INTRODUÇÃO

Uma percentagem apreciável de hipertensos é constituí
da por hipertensos lábeis.12 Este grupo apresenta caracte
rísticas particulares no que respeita ao quadro clínico, prog
nóstico e terapêutica.23

Possíveis relações de hipertensão lábil com o stress, com
o aumento de sensibilidade dos receptores adrenérgicos be
ta, com mecanismos centrais reguladores da tensão arterial
e do limiar de acção dos barorreceptores arteriais podem ser
revistas na bibliografia.2-7

A definição clínica de hipertensão lábil permite o estudo
numa população bem definida duma situação patológica,
em que possivelmente ainda não foram desencadeados os
mecanismos de compensação que aparecem na hipertensão
essencial estabelecida.8

A terapêutica de eleição na hipertensão lábil é o uso de
bloqueantes beta, não se tendo chegado contudo a acordo
acerca do seu mecanismo de acção.9’1°

Pretendemos com este trabalho fazer um estudo compa
rativo do metabolismo das catecolaminas em três popula
ções bem definidas. Normais, hipertensos lábeis e hiperten
sos estabelecidos, e em hipertensos lábeis antes e depois da
administração de bloqueantes beta (Propranolol).

Trabalho subsidiado pelo Instituto Nacional de Investigação
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MATERIAL E MÉTODOS

Numa primeira fase foi feita a triagem de hipertensos lá
beis de entre os indivíduos que afluiam a uma consulta de
hipertensão arterial numa zona rural.11

Definimos como hipertensos lábeis os indivíduos que sa
tisfaziam um dos seguintes critérios:

1. Níveis tensionais oscilando entre os limites hiperten
sivos e normotensivos (Quadro 1) ou;

2. Níveis tensionais como em 1. ou na zona hipertensiva
com valores normais ocasionais, e

Sem lesão dos orgãos alvo em qualquer dos casos.
Assim, de uma população de 651 indivíduos seleccioná

mos 6 hipertensos lábeis (Quadro 2), todos do sexo femini
no, com média de idades de 36,6 anos e sem qualquer medi•
cação antihipertensora.

Numa segunda fase, foram doseadas as catecolaminas
(noradrenalina, adrenalina e dopamina) livres e alguns dos
seus metabolitos (normetanefrina, metanefrina e ácido ho
movanílico) na urina de 24 horas nestes indivíduos, e num
número aproximado de indivíduos controlo com média de
idades semelhantes à daqueles, isto é, 37 anos.

Em cinco hipertensos estabelecidos com idades aproxi
madas das dos anteriores grupos foram também doseadas
as catecolaminas.

Em dois individuos lábeis foram também doseadas as
catecolaminas e seus metabolitos urinários, após um mês de
administração de um bloqueante beta, o Propranolol, na
dose de 8Omg/dia (4Omg de 12/12h).

Os métodos empregues no doseamento das catecolami
nas e seus metabolitos urinários baseiam-se na formação de
derivados trihidroxiindólicos fluorescentes ~12
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QUADRO 1

CLASSIFICAÇÃO DE TENSÃO ARTERIAL, SEGUNDO JULIUS, 5. (2)

IDADE

17-40 41-60 60

Normotensos ~140/90 ~l50/90 ~160/90

Hipertensos ~l60/100 ~160/100 ~‘175/l00

A ~l40/90 ~150/90 ~160/90
Hipertensos
Lábeis OU <160/100 ~160/100 ~175/100

B (Alguns valores hipertensos Outros normotensos)

] n? de indivíduos
seleccionados

Para o doseamento da noradrenalina (NA) e adrenalina
(A) livres urinárias foi realizada uma adaptação do método
atrás citado aplicado á urina.13-15 A leitura dos fluoróforos
foi efectuada num espectroflurímetro Perkin Elmer, mode
lo 1000, com dois conjuntos de comprimento de onda,
400/493 para a noradrenalina e 400/535 para a adrenalina.

O fluoróforo da dopamina(DA) é feito no mesmo eluato
onde se encontram as outras catecolaminas, segundo méto
do de Comoy e Bohuon 15 e a leitura efectuada no mesmo
espectrofluorímetro.

O doseamento das metanefrinas totais diferenciadas
(normetanefrina e metanefrina) é realizado segundo o mé
todo de Anton e Sayre 16 e a leitura do fluoróforo formado é
feita num espectrofotofluorímetro Aminco-Bowman com
fotomultiplicador IP 21.

O ácido homovanílico urinário é doseado segundo o mé
todo de Sato ~ a leitura feita no mesmo aparelho.

A creatinina urinária é medida segundo reacção de Jaffé.18
Os resultados são expressos em microgramas por 24 ho

ras e em ng por mg de creatinina para a dopamina, noradre
nalina, adrenalina, normetanefrina e metanefrina e por mg
por 24 horas e ng/mg de creatinina para o ácido homovani
lico.19

RESULTADOS

O Quadro 3 apresenta os resultados obtidos para os dois
grupos de hipertensos e dos indivíduos controlo.

São apresentadas as médias dos valores obtidos, assim
como também se apresentam os valores mais elevados e
mais baixos encontrados em cada uma das determinações,
em virtude dos desvios padrão serem relativamente eleva
dos e o número de indivíduos em cada grupo ser pequeno.

Não há diferenças significativas dos valores das cateco
laminas e seus metabolitos, entre o grupo lábil e o de esta
belecidos em comparação com o grupo controlo, assim co
mo entre os dois grupos de hipertensos. (Quadro 4).

Parece haver apenas uma elevação dos valores da meta
nefrina (expressa por mg de creatinina) nos indivíduos hi
pertensos lábeis, quando comparada com os valores corres
pondentes dos indivíduos controlo.

No Quadro 5, que mostra as tensões arteriais e frequên
cias cardíacas do grupo controlo e hipertensos lábeis, veri
fica-se um aumento das frequências cardíacas nos indiví
duos lábeis.

(Alguns valores hipertensos outros normotensos)

QUADRO 2

651 n? total de indivíduos

8
controlo

5
hipertensão
estabelecida

6
hipertensão

lábil
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QUADRO 3

CATECOLAMINAS E SEUS METABOLITOS

Controlo (n = 8) Hipertensão Hipertensão
lábil (n = 6) estabelecida (n = 5)

/mg creat /24h /mg creat /24h /mg creat /24h

102 297 188 152 330 268
DA 97,62 127,46 119,20 100,33 137,02 145,68

71 75 51 48 40 36

52 56 75 67 65 45
NA 24,45 29,08 28,13 27,48 33,26 28,15

3 6 2 1 4 11

17 62 38 30 60 54
A 15,47 18,44 23,25 18,44 23,22 23,04

2 2 7 7 3 4

6,9 8,5 20 18
HVA 5,16 6,57 9,88 8,48

2,8 4,5 2,2 1

251 423 403 381
NM 94,40 125,27 115,66 119,30

28 33 34 15

45 52 226 137
M 17,04 20,97 120,53 57,83

2 3 17 13

n = número de indivíduos
Todos os valores estão expressos em ng/mg creatinina e em ~tg/24 horas, excepto para o HVA, em que estão expressos, respectivamente, em
JÃg/mg creatinina e em mg/24 horas

QUADRO 4

ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS VALORES OBTIDOS
PARA OS DIFERENTES GRUPOS

NORMAIS NORMAIS NORMAIS
VS VS VS

H. Lábeis H.L. Estabel. H. Estabel.

DA p<O,l2 p<O,l6

NA p<0,2 p<O,15 p<0,2

A p<O,07 p<O,l5 p<0,3

HVA p<O,OO1* — —

NM p<O,3 — —

M p<0,O7 — —

* Vide Quadro 3; dado o pequeno n? da amostra não se pode considerar significativo
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A Figura 1 mostra em gráfico a variação dos valores de
dopamina, ácido homovanílico e noradrenalina, expressos
por mg de creatinina antes e depois de um mês de terapêuti
ca feita com um bloqueante beta, propranolol (Inderal R)
em dois hipertensos lábeis.

Nota-se uma elevação após um mês de terapêutica dos
valores da dopamina em ambos os indivíduos que é propor
cional à descida dos valores do seu metabolito, o ácido ho

movanílico. Verificou-se também uma descida acentuada
dos valores de noradrenalina que é aproximadamente do
mesmo grau em ambos os doentes.

No Quadro 6 estão relacionadas as variações da tensão
arterial e frequência cardíaca nestes mesmos indivíduos, an
tes e depois da terapêutica com o bloqueante beta.

E significativa a diminuição dos dois parâmetros anali
sados após um mês de terapêutica.

QUADRO 5

COMPARAÇÃO DOS VALORES DA TENSÃO ARTERIAL (T.A.) — p < 0,001 E FREQUÊNCIA CARDíACA
(F.C.) — p < 0,0001 — NOS GRUPOS CONTROLO E DE HIPERTENSÃO LÁBIL.

GRUPO CONTROLO

QUADRO 6

HIPERTENSÃO LÁBIL

TENSÃO ARTERIAL E FREQUÊNCIA CARDÍACA DE TRÊS
INDIVÍDUOS HIPERTENSOS LÁBEIS, ANTES E DEPOIS

DE PROPRANOLOL

Nome Pré-propranolol Pós-propranolol

M.T.S.M. 150/105 130/90
90 76

1.C.A. 145/105 130/85
90 70

T.M.P. 150/100 145/100
96 85

LISTA DE ABREVIATURAS USADAS NO TEXTO

Noradrenalina NA
Adrenalina A
Normetanefrina NM
Metanefrina M
Acido homovanílico AHV ou HVA
Monoamina oxidase MÃO
Catecol-C-Metiltransferase COMT

Nome T.A. F.C. Nome T.A. F.C.

M.M. 130/65 75 M.T.S.M. 150/105 90
S.M. 120/60 68 I.C.A. 145/105 90
A.S. 140/65 72 T.M.P. 150/100 96
M.T.R. 110/70 75 B.R. 140/95 82
R.M.P.M. 135/70 70 A.C.M. 150/100 82
E. 140/65 78 M.B.L.B. 140/100 85
N. 140/70 80
M. 120/70 75
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DISCUSSÃO

A observação do Quadro 3 permite-nos concluir que nos
hipertensos lábeis a excreção de adrenalina, metanefrina e
ácido homovanílico está ligeira, embora não significativa-
mente elevada.

Weidmann e col2° apontam para uma relação entre hi
pertensão estabelecida e elevação dos níveis de noradrenali
na e entre hipertensão lábil e elevação dos níveis de adrena
lina.21

Jacques de Champlain22 chega a propor uma classifica
ção de hipertensos com base nos níveis de catecolaminas cir
culantes em hipertensos normoadrenérgicos e hiperadrenér
gicos. Este último grupo seria também caracterizado por
respostas simpáticas exageradas após a passagem da posi
ção de decúbito para a de pé, e por frequências cardíacas
basais mais elevadas que as normais.

Tais observações estão de acordo com os nossos resulta
dos, pois de facto são os hipertensos lábeis que apresentam
níveis urinários de adrenalina e metanefrinas mais elevados
(Quadro 3) e frequências cardíacas mais elevadas (Quadro
5), além de respostas simpáticas mais exageradas.11

Baseando-nos na nossa experiência, concordamos com
Champlain22 no que respeita ao facto de os derivados o
-metilados das catecolminas constituírem um melhor índice
urinário do metabolismo global destas hormonas na hiper
tensão do que elas próprias, pela constância e menor varia
bilidade a que estão sujeitas.
Nos dois indivíduos lábeis, a quem foi administrado pro
pranolol, observaram-se, apesar de não constituírem resul
tados estatisticamente significativos, diminuições de nora
drenalina e ácido homovanílico e aumento de dopamina.

No que respeita à noradrenalina está descrita a sua dimi
nuição após terapêutica com bloqueantes beta.23

O aumento de concentração de dopamina urinária
sugere-nos um aumento da sua concentração a nível renal,24
que poderá ser importante como mecanismo hipotensor,
tendo em conta as acções vasodilatadoras desta amina no
território esplâncnico, incluindo o renal, com subsequente
diminuição da renina.

Como a dopamina circula fundamentalmente sob forma
de dopamina sulfato, e esta é a forma que penetra melhor
nas células,25 onde poderá ser metabolizada em ácido ho
movanílico ou em noradrenalina pela dopamina-beta
-hidroxilase, seriam assim explicadas a baixa do seu meta
bolito, o ácido homovanílico e a diminuição de noradrenali
na, concordantes com a sua elevação sob forma livre na uri
na.

Os efeitos dos bloqueantes beta poderiam ser explicados
por diferentes mecanismos:
• Aumento de hidrólise de dopamina-S04 a nível renal, ou
aumento da síntese de novo de dopamina a nível das termi
nações simpáticas renais.24
• Por diminuição da actividade da dopamina-beta
-hidroxilase a nível renal.21
• Por inibição dos enzimas que conduzem à formação de
ácido homovanílico, ou sejam catecolortometiltransfera
se(COMT) e a monoamina oxidase(MAO).26

A diminuição de noradrenalina livre urinária explicar-
-se-ia pela activação pela dopamina de receptores presináp
ticos, inibidores da libertação de noradrenalina,27 desvio já
referido da dopamina-S04 para dopamina livre, em desfa
vor da via dopamina-S04 e noradrenalina.24

Este trabalho preliminar permitiu-nos, de uma pequena
amostragem, calcular o número de indivíduos a estudar fu
turamente, de modo a obter resultados com significado es
tatístico, para o que será necessário estudar um número de
indivíduos controlo e hipertensos lábil muito superior.
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