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RESUMO

Introdugdo - Evidéncias recentes sugerem que existe um processo inflamatdrio
subjacente a doenca vascular associada a hipertensdo arterial cronica e que a inflamagao
desempenha papel importante na fisiopatogenia da elevacao da pressao arterial (PA).
No entanto, sdao raros os estudos que avaliaram a participagao do processo inflamatério
no entendimento da fisiopatogenia da elevacdo aguda da PA. Objetivos - Analisar
niveis séricos de citocinas inflamatorias, marcadores de disfun¢dao endotelial ¢ de
coagulacdo em individuos com crise hipertensiva (CH) e identificar perfil clinico-
metabolico na CH. Metodologia - Foram estudados 274 individuos: 74 individuos
normotensos (NT), 74 hipertensos controlados (HC), 50 com urgéncia hipertensiva
(UH) e 78 com emergéncia hipertensiva (EH). As dosagens séricas de citocinas foram
realizadas pela técnica MULTIPLEX e ELISA. Aplicou-se andlise de varidncia para
estudo comparativo entre os grupos, admitindo-se nivel de significancia para valor-
P<0,05. Resultados - Individuos do grupo EH apresentaram idade mais avancgada (64,5
anos) em relagdo aos individuos do grupo NT (53,5 anos; p<0,0001) e UH (58 anos;
p=0,0264). Os niveis de PAS, PAD e de frequéncia cardiaca foram maiores no grupo
CH (198,5mmHg; 120mmHg e 85 bpm; respectivamente) em relagdo ao grupo NT
(117mmHg; 75mmHg e 68 bpm; respectivamente) e HC (113,5mmHg; 71mmHg e
71bpm; respectivamente; p<0,0001 para todos). Glicemia foi significantemente menor
no grupo NT (91mg/dL) em relagdo aos grupos HC, UH e EH (98mg/dL; 109mg/dL e
113mg/dL respectivamente; p=0,0016, p<0,0001 e p<0,0001; respectivamente).
Colesterol total foi mais elevado no grupo UH (207mg/dL) em relagdo aos grupos HC e
EH (171mg/dL e 185mg/dL; respectivamente; p=0,0027 e p=0,0269 respectivamente) e

o HDL-c foi significantemente menor no grupo EH (44mg/dL) em relacdo ao grupo NT
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(50mg/dL; p=0,0088). Niveis de potassio foram menores no grupo EH (4,2mEq/l) em
comparacdo aos 3 grupos NT, HC e UH (4,5mEqg/L; 4,4mEq/l e 4,4mEq/L
respectivamente; p=0,0118, p=0,036 e p=0,036; respectivamente). IL-1p, IL-6, IL-8, IL-
10 e TNF-a foram significantemente mais elevadas nos individuos com CH
(0,22pg/mL; 5,7pg/mL; 21,7pg/mL; 4,8pg/mL e 20,6pg/mL respectivamente) em
comparagdo aos grupos NT (0,07pg/mL; 0,63pg/mL; 11,4pg/mL; 2,28pg/mL e
14,27pg/mL respectivamente; p<0,0001 para todos) e HC (0,05pg/mL; 0,67pg/mL;
9,7pg/mL; 1,15pg/mL e 12,42pg/mL, respectivamente; p<0,0001 para todos). IL-18
também apresentou-se mais elevada no grupo CH (20,7pg/mL) em comparagdo aos NT
(16,95pg/mL; p=0,0012) e HC (10,3pg/mL; p<0,0001). Proteina C-reativa (PCR) e
fibrinogénio foram mais elevados no grupo CH (0,66ug/mL e 0,05ug/mL
respectivamente) em comparagao aos NT (0,19 ug/mL e 0,01 ug/mL respectivamente;
p<0,0001 para todos) e em relagdao aos HC (0,14ug/mL e 0,0lug/mL respectivamente;
p<0,0001 para todos). A andlise de regressdo logistica mostrou que a chance de
pertencer ao grupo CH foi maior na presenga das variaveis IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
18, TNF-a, PCR e fibrinogénio. Conclusao - Os niveis de citocinas inflamatérias, anti-
inflamatorias e de fatores de coagulacdo estdo mais elevados nos grupos UH e EH em
relagdo aos grupos NT e HC. Isso evidencia o papel dos marcadores inflamatorios, de
disfuncdo endotelial e de fatores de coagulacdo na fisiopatogenia do evento agudo

hipertensivo.

Palavras-Chave: Crise hipertensiva, Pressdo arterial, Marcadores inflamatdrios,

Disfun¢ao endotelial, Fator de coagulacao.
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ABSTRACT

Introduction - Recent evidence suggests that there is an inflammatory process
underlying the wvascular disease associated with chronic hypertension and that
inflammation plays an important role in the pathogenesis of the elevation of blood
pressure (BP). However, there are few studies that have evaluated the role of the
inflammatory process in understanding the pathogenesis of acute elevation of BP.
Objectives - To assess the involvement of inflammatory cytokines, endothelial
dysfunction and coagulation markers, in individuals with hypertensive crisis (HC) and
identify clinical profile and metabolic presentation of HC. Methods - We studied 274
individuals: 74 normotensive (NT), 74 controlled hypertensive (CH), 50 with
hypertensive urgency (HU) and 78 with hypertensive emergencies (HE). The serum
levels of cytokines were performed by MULTIPLEX technique and ELISA. We
applied analysis of variance for a comparative study between the groups, considering
significance level for P-value <0.05. Results - Individuals of HE group were older than
individuals from the other groups (65.5 years) in comparison with individuals NT (53,5
years; p<0.0001) and HU (58 years; p=0.0264). The levels of blood pressure and heart
rate were higher in the HC group (198.5 mmHg; 120 mmHg and 85 bpm, respectively)
in relation to NT group (117 mmHg, 75 mmHg and 68 bpm, respectively) and CH
(113.5 mmHg, 71 mmHg and 71 bpm, respectively; p<0.001 for all). Blood glucose
level was significantly lower in the NT group (91 mg/dL) in relation to the groups CH,
HU and HE (98 mg/dL, 109 mg/dL and 113 mg/dL, respectivamente; p=0.0016,
p<0.0001 and p< 0.0001, respectively). Total cholesterol was higher in the group HU
(207 mg/dL) in comparison to CH and HE (171 mg/dL and 185 mg/dL, respectively;

p=0.0027 and p=0.0269, respectively) and HDL-c was significantly lower in the group



Xvi

HE (44 mg/dL) in relation to the NT group (50 mg/dL; p= 0.0088). Potassium levels
were lower in group HE (4.2 mEq/L) compared to the other 3 groups NT, CH and HU
(4.5 mEqg/L, 4.4 mEq/L nd 4.4 mEq/L, respectively; p=0.0118, p=0.036 and p= 0.036;
respectively). IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a levels were significantly higher in
patients with HC (0.22pg/mL; 5.7pg/mL; 21.7pg/mL; 4.8pg/mL and 20.6pg/mL
respectively) in comparison to NT group (0.07pg/mL; 0.63pg/mL; 11.4pg/mL;
2.28pg/mL e 14.27pg/mL respectively; p<0.0001 for all) and CH (0.05pg/mL;
0.67pg/mL; 9.7pg/mL; 1.15pg/mL and 12.42 pg/mL respectively; p<0.0001 for all). IL-
18 levels were also higher in HC group (20.7pg/mL) in relation with NT (16.95pg/mL;
p=0.0012) and CH (10.3pg/mL; p<0.0001). C-reactive protein (CRP) and fibrinogen
levels were higher in HC group (0.66ug/mL and 0.05ug/mL respectively, p<0.0001 for
all) in comparison to NT group (0.19 ug/mL and 0.01 ug/mL respectively, p.0001 for
all) and in relation to CH (0.14ug/mL and 0.01ug/mL respectively, p<0.0001 for alls).
The logistic regression analysis showed that the chance to belong to HC group was
higher in the presence of variables IL-1f3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-a, CRP and
fibrinogen. Conclusion - The levels of inflammatory cytokines, anti-inflammatory and
coagulation factors are higher in groups HU and HE in relation to groups NT and CH.
This highlights the role of inflammatory markers, endothelial dysfunction and

coagulation factors in the physiopathogenesis of the acute event hypertensive.

Keywords: Hypertensive crisis, blood pressure, inflammatory markers, endothelial

dysfunction, coagulation factor.
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1. INTRODUCAO

1.1 Consideracoes Gerais

As doengas cardiovasculares (DCV) representam grande problema de satide em
todo o mundo, sendo a hipertensao arterial sistémica (HAS) a mais prevalente delas. O
risco cardiovascular é continuo em pacientes com hipertensdo, podendo causar
insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e doenca
renal.’ A HAS, doenca crénica ndo transmissivel, de natureza multifatorial,
assintomatica (na maioria dos casos) que compromete fundamentalmente o equilibrio
dos mecanismos vasodilatadores e vasoconstritores, isso acarreta aumento da tensao
sanguinea nos vasos, capaz de afetar a irrigagio tecidual e provocar danos aos érgios.

Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes no mundo foram atribuidas a elevacao
da pressio arterial (PA), sendo 54% por acidente vascular cerebral (AVC).*® No
Brasil, DCV ¢ responsavel por mais de 300 mil mortes/ano e destas mais de 100 mil sao
por AVC e acima de 104 mil por doenga arterial coronariana (DAC).” Cerca de 80%
dos casos de AVC e 40 a 60% dos casos de DAC tém como causa a HAS, confirmando
sua importancia no contexto de DCV.*¥ Considerando os valores entre 140-159¢/ou
90-94 mmHg, cerca de 36 milhdes de individuos no Brasil tem HAS e 17 milhdes
destes ndo sabem que sao hipertensos.(5 ©)

Na avaliacdo da HAS, além dos niveis tensionais, devem ser considerados
presenca de fatores de risco, comorbidades e lesdes em 6rgaos-alvo. Na maioria dos

casos a HAS ¢ assintomatica e determinada por diversos fatores genéticos (raga e

historia familiar) e de risco associados (idade, sexo, tabagismo, obesidade, etilismo,
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sedentarismo, estresse e excesso de sal).m Uma das formas de apresentagdao da HAS ¢ a

elevagdo aguda da PA conhecida por crise hipertensiva (CH).

1.2 Defini¢do de Crise Hipertensiva

A CH ¢ caracterizada por elevacao rapida e sintomatica da PA com ou sem risco
de deterioragdo de orgaos-alvo (rins, coracdo, cérebro e artérias), provocando risco
imediato ou potencial de vida.® Nao ha um valor de corte de PA estabelecido para
hipertensos com urgéncia no Sétimo Relatério do Comité Nacional para Prevengao,
Deteccao, Avaliagdo, e Tratamento da Hipertensdao Arterial (JNC 7), provavelmente
pelo fato de que "a elevagdo da pressao arterial grave" € relativo, dependendo da PA de
cada paciente. Na literatura, a CH ¢ arbitrariamente definida como PA diastolica (PAD)
> 120 mmHg ou PA sistolica (PAS) > 200-210 mmHg, por vezes sem ter em conta a
sintomatologia.”’

A CH ¢ classificada em urgéncia hipertensiva (UH) e emergéncia hipertensiva
(EH), caracterizadas, respectivamente, por auséncia e presenga de lesdes em Orgaos-
alvo (LOA). Contudo, em casos de instalagdo recente, como nas glomerulopatias agudas
e na toxemia gravidica, a crise pode ocorrer com niveis de PA diastélica em torno de
100 a 110 mmHg. "*'® Nos casos de UH, o aumento da PA ndo representa risco
imediato de vida e de LOA, podendo seu controle ser feito mais lentamente, em até 24h.
Por outro lado, EH se constitui em risco iminente de vida e requer internacdo
hospitalar.*'¥
Independente de fatores associados a CH, possiveis causas devem ser

investigadas, especialmente nos pacientes previamente hipertensos e em

acompanhamento por uma equipe multiprofissional.”>!> E comum em servicos de
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satde a falta de padronizacdo do diagndstico da CH e essa situacdo ¢ agravada pela
falha no diagnostico quando ocorre outra situagdo clinica simultanea, dificultando a

o~ ;q- A e 16,1
avaliacdo veridica da prevaléncia da CH."*!'")

1.2.1 Epidemiologia da crise hipertensiva

Estima-se que cerca de 1% dos hipertensos podem apresentar CH e que mais de
500.000 norte-americanos tém um evento de CH por ano."*'® Um estudo que analisou
a prevaléncia de CH em um hospital universitario de referéncia regional em Sdo José do
Rio Preto-SP durante o ano de 2006, mostrou que a prevaléncia correspondente a 0,45%
de todas as emergéncias e 2,0% das emergéncias clinicas. Ao todo, 362 casos
preencheram os critérios de inclusdo da CH, com 231 casos de EH (63,8%) e 131
(36,2%) de UH. Em estudo espanhol foi observado prevaléncia para CH de 0,6% do
total de atendimentos de emergéncias clinicas também em hospital universitario."”

Um estudo realizado em pacientes internados com diagnostico de EH mostrou
diagnostico prévio de HAS como principal fator de risco para esse episoédio sendo que
apenas 17,3% eram aderentes a terapia no momento da admissdo. O AVC hemorragico
foi a forma mais comum de apresentacio,”” diferente do estudo de Martin et al.com
maior frequéncia de AVC isquémico, seguido pelo hemorragico e lesdes
cardiovasculares (insuficiéncia ventricular esquerda com edema agudo de pulmao e
doenca coronariana isquémica aguda).(lﬁ)

Um grande estudo multicéntrico italiano realizado por mais de um ano mostrou
evidéncias de que a CH envolveu quase 5 de 1.000 pacientes internados nos servigos de
emergéncias. As emergéncias hipertensivas representaram um quarto dos pacientes
internados nas crises hipertensivas, com um risco 34% maior em homens do que em

1 (16)

mulheres da mesma idade, diferente do estudo de Martin et a em que mulheres
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apresentaram maior frequéncia de CH do que os homens, principalmente as urgéncias
hipertensivas, refletindo provavelmente maior numero de mulheres na populagdo
hipertensa. Nesse mesmo estudo italiano, a frequéncia de pacientes com hipertensao
desconhecida foi alta, tanto em pacientes com emergéncias hipertensivas ¢ naqueles
com urgéncia hipertensiva, mostrando que a presenca de pacientes com diagndstico
prévio de hipertensdo que relataram ndo usar medicamento anti-hipertensivo foi de
quase 10%.2)

Alguns estudos mostram ainda que a incidéncia de CH parece estar aumentando
e as emergéncias hipertensivas ocorrem mais frequentemente em pacientes previamen-
te diagnosticados com hipertensdo primaria e que ndo adotam um tratamento

adequado.'**

1.2.2 Fisiopatogenia da crise hipertensiva

A CH decorre de um desequilibrio entre o débito cardiaco e a resisténcia
vascular periférica. Consequentemente, um aumento desproporcional no volume
intravascular ou na resisténcia vascular periférica, ou ambos, deve estar presente,
refletindo na ruptura da curva pressdo-natriurese normal. De forma geral, esses
principios aplicam-se a hipertensdo cronica ndo complicada e as emergéncias
hipertensivas. Em circunstancias normais, o sistema renina-angiotensina-aldosterona
exerce papel central na regulacdo da PA. Na CH, aumento agudo na resisténcia vascular
sistémica, decorrente de vasoconstritores liberados na circulagdo, cursa com elevagao
acentuada da PA, ocasionando lesdo endotelial. O endotélio detecta estimulos
mecanicos (shear stress) e hormonais, tais como substancias vasoativas. Em resposta a

estes estimulos, libera agentes vasomotores e inflamatdrios, que afetam a homeostase
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vascular. A limitagdao funcional do endotélio vascular ¢ encontrada em todas as formas
de doencga cardiovascular.!%?*?%

Varios estudos tém demonstrado alteragdes inflamatorias envolvidas na
génese da HAS e nos fatores de risco relacionados, contribuindo para a remodelacio
vascular, crescimento celular, extravasamento de leucécitos, aumento do estresse
oxidativo, produgdo de citocinas, ativacao de células imunes e pro-inflamatérias e vias
de sinalizagdo.****¥ Além disso, a lesdo vascular acarreta a deposicio de plaquetas e
fibrina e quebra da auto-regulacdo normal do fluxo sanguineo. A isquemia resultante

. . . A . . . 25
estimula a liberagdo de substancias vasoativas, gerando um circulo vicioso.®

1.3 Doencas Cardiovasculares e Inflamaciao Vascular

Alteracdes pro-inflamatorias parecem envolvidas no desenvolvimento da HAS,
além de outras situagdes, como envelhecimento, diabetes, hipercolesterolemia,
tabagismo e obesidade.*®?” Essas alteragdes sdo caracterizadas por uma série de
respostas celulares e moleculares altamente especificas e essencialmente inflamatorias,
que estimulam reacao inflamatoria e promovem lesao endotelial.

Fatores ambientais como o sal e o estresse psicossocial, podem contribuir para a
ativacdo de sistemas que participam na fisiopatogénese da HAS. Os sistemas nervoso
simpatico e renina-angiotensina-aldosterona tém papel importante nesse sentido,
havendo correlag¢do entre ativagdo desses sistemas ¢ aumento da atividade inflamatoria
em hipertensos e pré-hipertensos, de modo que a hipertensao tem sido vista como uma
desordem inflamatoria.*” O processo inflamatério caracteriza-se pelo infiltrado de
macrofagos e linfocitos T no endotélio. Os macrdofagos e linfocitos ativados liberam

uma variedade de mediadores inflamatorios como as citocinas, moléculas de adesdo e
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metaloproteinases, resultando em maior recrutamento de células inflamatorias,
migracao e proliferacdo de células endoteliais, agregacdo plaquetdria e liberacdo de
radicais livres.?®’ Esse processo se inicia por situacdes que promovem lesdes no
endotélio, como hipertensdo arterial, diabetes, tabagismo, obesidade e outros fatores de
risco que danificam o endotélio e estimulam uma reagdo inflamatéria/proliferativa na
parede vascular causando uma disfuncéo endotelial.*”

Viarios marcadores inflamatorios podem ser encontrados, tais como citocinas
pré-inflamatérias, como as interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL18), o fator de necrose
tumoral (TNF-a) por parte de mondcitos ativados, bem como a expressao de ICAM-1

(molécula de adesdo intercelular-1) pelas células endoteliais!' %"

e proteina C-reativa
(PCR). A PCR tem sido amplamente investigada em modelos animais de HAS, por ser
importante marcador da atividade inflamatoria. Estudos recentes mostram que o risco
cardiovascular com PCR elevada ¢ duas vezes maior do que em pacientes com valor
menor. A PCR também tem efeitos na superficie endotelial, aumentando a adesdo e
migragdo de monocitos, determinando a sintese de fatores quimiotaticos e induzindo a
secrecdo de outros fatores pré-inflamatérios como TNF-a, IL-6 ¢ IL-8.¢7!

Além das citocinas pro-inflamatdrias, também hé citocinas com atividade anti-
inflamatoria. A IL-10 desempenha um papel fundamental na regulacdo das respostas
imune e inflamatdria, incluindo inibicdo do fator nuclear kappa B (NF-kB), o que
resulta na redug¢do de citocinas pro-inflamatorias, como: IL-1p, IL-6 e TNF-o.
Evidéncias indiretas indicam que a IL-10 tem efeito protetor sobre a fun¢do endotelial
no diabetes e na hipertensﬁo.(32’33) Alguns estudos identificaram células T reguladoras

CD4'CD25"e IL-10, como novos alvos para o tratamento da disfungdo endotelial na

HAS. Foi observado que a IL-10, liberada pelas células T, reduz a atividade da
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nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato oxidase (NADPH oxidase), aumenta a
atividade do oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) e, posteriormente, melhora o
relaxamento microvascular do endotélio em artérias de resisténcia de ratos
hipertensos.(34)

A disfun¢do endotelial vascular promove inflamagao, por meio da inducao da
produgdo de agentes vasoconstritores, moléculas de adesdo e fatores de crescimento
incluindo angiotensina II (Ang II). Ang II, um dos produtos finais do sistema renina-
angiotensina (SRA), estd ativamente envolvida na fisiopatogénese e fisiopatologia da
HAS. Pode desencadear a disfuncdo endotelial e a inflamagdo vascular, induzindo o
estresse oxidativo, o que resulta na liberacdo de mediadores inflamatorios e inducao do
crescimento celular.***> Alguns estudos demonstram que a Ang IT aumenta a expressio
de IL-6, IL-8, IL-18 e proteina quimiotatica de monocitos (MCP-1), que € o principal
regulador do recrutamento de leucécitos para a parede vascular. Além disso, a Ang II
estimula a expressdo de ICAM-1 e a infiltragdo de macrofagos independente da
elevacdo da PA.C%%)

O papel da Ang Il como mediador pro-inflamatério em lesdo vascular é apoiado
pelos efeitos anti-inflamatorios protetores dos inibidores do SRA. Entre seus efeitos
pleiotropicos e anti-inflamatorios, os inibidores do SRA demonstram propriedades que
resultam em acdes antitromboticas e fibrinoliticas. O estado trombogénico resulta
principalmente de elevada concentragdo de inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-
1), que leva a acumulo excessivo de fibrina dentro dos vasos, contribuindo para eventos
vasculares.”” O PAI-1 ¢ considerado como um elemento regulador da trombogénese,
podendo aumentar o risco de eventos aterotromboticos e promover a progressdo da

doenca vascular.©®®
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O fibrinogénio, uma proteina de fase aguda, assim como as citocinas, também
esta diretamente relacionado a doenca vascular.®® Estudos prospectivos com individuos
saudaveis demonstraram associa¢do independente entre os niveis de fibrinogénio
plasmatico e o risco de eventos coronarianos, de mortalidade total e cardiovascular.®?

Como mencionado, a inflamacdo vascular e o estresse oxidativo desempenham
papel crucial na patogénese da lesdo vascular mediada por Ang II. Recentemente, a
enzima conversora de angiotensina II (ECA2) foi identificada como responsavel pela
degradacdo pleiotropica da Ang II para neutralizar os efeitos pro-inflamatdrios e pro-
oxidantes da Ang II via seus receptores. Curiosamente, o bloqueador dos receptores tipo
1 de Ang Il pode aumentar a expressao e atividade da ECA 2, com atenuagdo de danos

cardiovasculares e oxidativos.®?

1.4 Eventos Agudos e Inflamacéo

O risco cardiovascular ¢ continuo em pacientes com HAS, acarretando maior
risco de eventos agudos, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), infarto
agudo do miocardio (IAM), AVC e doenca renal.'?

Evidéncias crescentes indicam que a lesdo vascular induzida pela HAS envolve
processo inflamatério de baixo grau e esse processo parece ter influéncia na
fisiopatogénese da elevacdo da PA e de suas complicacdes. Apesar da importancia da
lesdao vascular e inflamatéria na HAS, estudos escassos demonstram o papel
inflamatorio em eventos agudos hipertensivos.”

Recentemente, demonstrou-se que na hipertensdo induzida por Ang II ocorre

ativacdo plaquetaria, mediada pela P-selectina e que os niveis de PCR ultra-sensivel

(PCRus) estavam aumentados durante o evento agudo (CH) e diminuiram apds a
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resolucdo da CH. Também, houve aumento de leucometria e fibrinogénio, refletindo
aumento da atividade inflamatoria. Pacientes com aumento dos niveis de PCR tém
vasodilatacdo prejudicada, o que pode contribuir para EH.C?

van den Born et al. também comprovaram aumento da atividade fibrinolitica,
ativacdo plaquetdria e geracdo de trombina em pacientes com CH na presenca ou
auséncia de retinopatia hipertensiva associada com disfuncdo endotelial. Eles
observaram aumento de P-selectina nos individuos com e sem complicacdes de
isquemia, sugerindo que a ativacdo plaquetaria é encontrada na CH."'?

As variagdes temporais de citocinas pro-inflamatorias em situagdo de estresse
agudo foi o principal objetivo de um estudo japonés que mostrou elevagdo transitoria da
IL- 1P periférica logo ap6s 20 minutos do inicio do episodio de estresse agudo. A IL-1f3
¢ produzida principalmente por mondcitos e macrofagos; portanto, sua migracdo para a
circulacao pode resultar em aumento dos seus niveis circulantes. Os autores concluiram
que o estresse psicologico agudo induzido causou elevagdo transitoéria do niimero de
células do sistema imunoldgico pela ativagdo do sistema nervoso simpatico.®”

Assim, evidéncias recentes sugerem que existe um processo inflamatorio
subjacente a doenga vascular associada a hipertensao arterial cronica e que a inflamacao
desempenha papel importante na fisiopatogenia da elevagdo da pressdo arterial. Como
discutido, o processo inflamatorio consiste de um complexo sistema de interagdes entre
células inflamatdrias, que levam a expressao aumentada de moléculas de adesdo,
citocinas, metaloproteinases e fatores de crescimento. Ativagdo do sistema renina

angiotensina e elevagdo da produgdo local de angiotensina II tém sido implicadas nesse

processo. No entanto, sao raros os estudos que avaliaram a participagao do processo
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inflamatério no entendimento da fisiopatogenia dos eventos que cursam com elevagao

aguda da pressdo arterial.

1.5 Objetivo Geral
Avaliar os casos de CH na emergéncia de um hospital universitario e a presenga

de citocinas pro-inflamatorias: IL-1, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a e PCR e anti-inflamatoéria

IL-10, além de outros parametros como PAI-1, ICAM-1 e fibrinogénio.

Objetivos Especificos
1 - Avaliar perfil epidemioldgico, fatores metabolicos associados e apresentagdo clinica

de pacientes com UH ou EH.

2 - Analisar comparativamente a concentragdo sérica de citocinas pro-inflamatorias,
anti-inflamatorias e fatores de coagulacdo em pacientes com CH, hipertensos

controlados e normotensos.

3 - Avaliar a correlagdo entre os niveis séricos das citocinas inflamatorias e fatores de

coagulacdo e a classifica¢ao dos pacientes em UH e EH.
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1 Casuistica

Este estudo foi realizado em pacientes atendidos no Ambulatério de Hipertensao
e na Emergéncia do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José¢ do Rio
Preto/HB-FAMERP. Trata-se de um hospital universitario de referéncia em
atendimento secundario e terciario durante 24 horas, com livre acesso por procura direta
ou encaminhamento de outros servicos médicos da cidade e da regido.

Foram estudados 274 individuos com idade igual ou superior a 18 anos
atendidos no referido servigo, no periodo de 2012 - 2014, desse modo o tamanho
amostral foi realizado por conveniéncia. Os individuos foram distribuidos em quatro
grupos:

e Grupo Normotenso (NT) - 74 individuos com PA nos valores normais.

e Grupo Hipertenso controlado (HC) — 74 pacientes em acompanhamento no
ambulatorio de hipertensio HB-FAMERP e com PA<130x80mmHg pela
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial.

e Grupo Urgéncia Hipertensiva (UH)-50 pacientes com elevacdo da PA diastolica
>120 mmHg sem evidéncias clinicas de LOA aguda.

e Grupo Emergéncia Hipertensiva (EH) - 78 pacientes com elevagdo da PA
diastdlica >120 mmHg com LOA aguda.

Foram incluidos no estudo pacientes independente do sexo, com diagnostico
médico de CH (elevagdo stbita e sintomatica da PA diastélica >120 mmHg), verificadas
pela enfermagem apds entrada e permanéncia de até 4 horas no servigo de

emergéncia; conscientes e orientados quanto a  aplicagdo do questiondrio e
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procedimentos da coleta de sangue. O uso de farmacos anti-hipertensivos,
hipoglicemiantes ou de insulina ndo se constituiu fatores de exclusdo.®”

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicio — CEP/FAMERP (Processo 3167/2005). Os critérios utilizados para definir
CH, EH ¢ UH foram os do Consenso Americano (VI Joint National Committee on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) ¢ do Encontro Brasileiro
sobre CH.®® Foi considerado CH a situagio em que o paciente apresentou pressio
arterial diastolica >120 mmHg e sintomadtico e, emergéncia, quando houvesse lesdo
aguda de 6rgdos-alvo (LOA) (encefalopatia hipertensiva, AVC isquémico, hemorragia
intracerebral, edema agudo de pulmao, insuficiéncia aguda congestiva, dissec¢do de
aorta, infarto agudo do miocardio, angina de peito instavel, insuficiéncia renal aguda
progressiva), em evolucdo ou risco imediato de vida. A UH foi definida como a
elevagdo da pressdo arterial diastélica >120 mmHg sem evidéncias de lesdo em 6rgaos-
alvo aguda. Essas condi¢des foram diagnosticadas por historia clinica, exame fisico e
testes diagnosticos (bioquimica sangliinea e de urina, exame de fundo de olho,
eletrocardiograma, radiografia de torax, tomografia computadorizada de cranio), quando
necessarios. Na auséncia de LOA, todas as crises hipertensivas foram consideradas, por
exclusao, UH.1®

A PA de cada paciente foi medida de acordo com a técnica padrao preconizada,
utilizando-se esfigmomanometro automatico digital. Por orientag@o do servigo, utilizou-
se a média de, pelo menos, duas leituras consecutivas com intervalo de Iminuto entre
elas.

Foram excluidos os individuos com pseudocrise hipertensiva, identificados

como sendo sujeitos com elevacdo da PA assintomaticos ou, se sintomaticos, por
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apresentarem elevagdo importante da PA por dor intensa (decorrente de dor abdominal,
enxaqueca), pos-crise convulsiva, por perda de entes queridos ou outros abalos
emocionais. Também foram excluidos os individuos com doengas inflamatorias
cronicas, como a artrite reumatoéide, lupus, fibromialgia, neoplasias e outros.

O grupo controle foi constituido por individuos NT e HC, selecionados em
Ambulatorios de Especialidades HB-FAMERP, ambos com PA < 140x90 mmHg em
consultério e média de PA < 130 x 80 mmHg pela monitorizagdo ambulatorial de
24horas.

Para as dosagens de mediadores inflamatorios e fatores de coagulagdo foram
coletadas amostras de sangue periférico, em tubos secos, seguido de centrifugacdo a
3500 r.p.m. por 10 minutos. O plasma foi armazenado em tubos de congelamento em

fireezer 4 -70 °C.*? Cerca de 20% das amostras foram dosadas em duplicata.

2.2 Métodos

2.2.1 Analise bioquimica

Foram realizadas as analises séricas de glicemia,colesterol total (CT), fracao de
colesterol de lipoproteina de alta (HDL-c) e baixa densidade (LDL-c), triglicérides
(TG), creatinina e potassio. A dosagem de hemoglobina glicada (HbAlc) foi obtida no
sangue total hemolisado. Os respectivos valores de referéncia encontram-se no
Quadrol. As dosagens de glicemia, de CT, HDL-c e de TG foram realizadas por

(39)

métodos colorimétricos enzimaticos, enquanto as dosagens da HbAlc por

imunoensaio turbidimétrico.A fragdo LDL-c foi calculada utilizando-se a formula LDL-
¢ = CT- HDL-c — TG/5 (para TG<400 mg/dL).“**YA dosagem de creatinina e potassio

sérica foi realizada por teste bioquimico cinético-enzimatico padronizado.“**)
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Quadro 1 — Valores de referéncia para varidveis bioquimicas:
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Variaveis bioquimicas Valor de referéncia
Glicemia <126 mg/dL
HbAlc <7%
Creatinina < 1,4mg/dL
CT <200 mg/dL
HDL-c

Feminino >50 mg/dL
Masculino >40mg/dL
LDL-c <130 mg/dL
TG <150 mg/dL
Potassio 3,5a5,0 mmol /L

Fonte: Genuthet al., 2003; Friedewald et al., 1972; Lessa et al., 2004; Kochi et al., 2007; IV Diretriz
Brasileira sobre Dislipidemias e Preven¢do da Doenga Aterosclerotica, 2007. HbAlc=hemoglobina
glicada; CT=colesterol total; HDL-c= colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-c= colesterol de
lipoproteina de baixa densidade; TG= triglicerideos.

2.2.1.1 ELISA

O principio de aplicagdo do teste ¢ imunoenzimatico“sanduiche”. A placa de
microtitulacao fornecido no kit € pré-revestida com um anticorpo especifico para cada
kit. Padroes ou amostras sdo, entdo, adicionados aos pogos adequados da placa de
microtitulacdo com um anticorpo conjugado com biotina especifico para a citocina
especifica. Em seguida, avidina conjugada com peroxidase de rabano (HRP) sao
adicionados a cada pocgo da microplaca e incubada. Apos a adicdo do substrato TMB,
apenas os pogos que contém a citocina a ser dosada, anticorpo conjugado com enzima e
biotina-avidina conjugada apresentam uma mudanca de cor como apresentado nas
Figuras 1 e 2. A reacdo enzima-substrato termina com adicdo de solu¢do de acido
sulfurico e a alteragdo da cor ¢ medida por espectrofotometricamente em comprimento

de onda de 450 nm + 10 nm. A concentracdo da citocina dosada nas amostras é entao
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determinada por comparagdo da densidade optica das amostras com a curva padrao. O

teste ELISA foi utilizado para dosagem de IL-18.

e JL-18

1.Foram utilizados os kits Enzyme-linked immunosorbent Assay— ELISA. Todos os
reagentes, amostras e padrdes foram preparados, com sete pocos para padrdo e um para
branco.

2. Adicionaram-se 100uL de dilui¢do padrdo para cada poco. Para branco e para todas
as amostras. Em seguida a placa foi coberta com selador e incubada por 2 horas a 37 °C.
3. A solugdo foi aspirada e adicionaram-se 100uL do reagente de deteccio A. Em
seguida foi incubado por 1 hora a 37 °C.

4. A solucgdo foi aspirada e lavada por 3 vezes.

5. Adicionaram-se 100uL de reagente de deteccdo B e incubou-se por 30 minutos a
37°C.

6. A solugdo foi novamente aspirada e lavada por 5 vezes.

7. Adicionaram-se 90 puL da solucao de substrato e incubou por 20 minutos a 37 °C.

8. Em seguida adicionaram-se 50 pL de solu¢do de parada e leu imediatamente a

450nm.
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Figura 1: Placa de ELISA (Enzyme-LinkedlmmunosorbentAssay) com adi¢do de amostras e padrdes em
cada poco especifico antes da adigdo do substrato tetrametilbenzidina (TMB).

Figura 2: Placa de ELISA (Enzyme-Linkedlmmunosorbent4ssay) com adi¢do de amostras e padrdes em
cada poco especifico depois da adi¢do do substrato tetrametilbenzidina (TMB).
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2.2.1.2 MULTIPLEX

Foram utilizados os kits MILLIPLEX® MAP, com biomarcadores multiplex,
usando a plataforma Luminex® xMAO®. A técnica MULTIPLEX envolve um
processo que cora internamente microesferas de poliestireno com dois fluorocromos.
Existem mais de 100 conjuntos de esferas — cada um com sua “assinatura” baseada em
“codigo de cor”. Cada esfera ¢ conjugada a um anticorpo analito especifico. Estas
microesferas sdo entdo combinadas em um unico pogo de reacdo e podem dosar até¢ 100
analitos simultaneamente.

Os ensaios se fundamentam na metodologia “sanduiche” convencional de dois
sitios, onde o mix de microesferas ¢ incubado com padrdes e amostras em formato de
placa de 96 pogos. A proxima etapa ¢ a adigdo do anticorpo de detec¢do biotinilado.
Esse anticorpo de detec¢do se liga ao analito especifico. O resultado final ¢ a
amplificacdo através de incubagdo com o conjugado reporter estreptavidina-ficoeritrina.

A espreptavidina-ficoeritrina (SA-PE) se liga ao reporter biotinilado e emite
sinal fluorescente. As microesferas sao lidas no equipamento Luminex através de
sistema duplo de lasers que incide sob as microesferas, a medida que estas fluem através
do fluxo celular. Um feixe de laser detecta a microesfera (o codigo de cor especifico
para o ensaio) e o outro laser quantifica o sinal de reporter em cada microesfera.

As microesferas passam através do fluxo celular Luminex, e cada microesfera ¢
identificada e o sinal SA-PE associado a elas ¢ quantificado. O teste MULTIPLEX foi
utilizado para IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, PCR, fibrinogénio, ICAM-1 e PAI-1

(Quadro 2).
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Quadro 2: Marcadores inflamatorios, anti-inflamatorios e fatores de coagulacao

Marcadores inflamatoérios e de disfuncao | [L-1, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a, PCR,
endotelial fibrinogénio e ICAM-1
Marcador anti-inflamatorio 1L-10

Fatores de coagulacio

PAI-1 e fibrinogénio

IL-1 B= interleucinal B; IL-6= interleucina 6; IL-8= interleucina 8; IL-10= interleucina 10, IL-18=
interleucina 18; TNF-o= fator de necrose tumoral a; ICAM-1= molécula de adesao intercelular 1; PAI-1=
inibidor do ativador do plasminogénio 1; PCR= proteina C reativa.

e IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 ¢ TNF-a

1. Adicionaram-se 200uL de tampdo de lavagem em cada pogo da placa. Selou e

misturou num agitador de placas durante 10 minutos a temperatura ambiente.

2. Apoés a decantacdo do tampdo de lavagem removeu-se a quantidade residual de

todos os pocos invertendo a placa e batendo-a em papéis toalhas absorventes.

3. Adicionaram-se 25uL de cada padrao ou controle nos pogos apropriados.

4. Em seguida, adicionaram-se25uL de tampao de ensaio aos pogos das amostras.

5. Adicionaram-se25uL de solugcdo matriz apropriada aos pogos de tampao, padroes e

controle.

6. Foram entdo adicionados 25uL de amostras de soro.

7. Misturou-se no vortex 25uL de Mixed foram aplicados em cada pogo.

Cobriu-se a placa com fita seladora, em seguida a placa foi envolvida com papel
aluminio e incubada em agitador de placas overnight a 4°C por 2 horas a
temperatura ambiente (20-25°C).

Retirou-se o contetido da placa que foi lavada duas vezes seguindo as instrugdes

listadas na se¢@o “lavagem da placa”.

10. Adicionaram-se 25uL de anticorpos de detec¢do em cada pogo.
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Cobriu-se novamente com fita seladora, envolvendo com papel aluminio a placa,
seguindo de incubagdo com agitacdo, durante uma hora a temperatura ambiente.
Adicionaram-se25uL de estreptavidina-ficoeritrina para cada pogo contendo 25uL
de anticorpos de deteccio.

A placa foi selada com fita e envolvida com papel aluminio e novamente incubada
para agitacao por mais 30 minutos em temperatura ambiente.

Retirou-se o contetido da placa, que foi lavada duas vezes seguindo as instrugdes
listadas na se¢@o “lavagem da placa”.

Adicionaram-se 150pL de fluido de revestimento a todos os pogos, sendo utilizado
um agitador de placa durante 5 minutos para ressuspender as esferas.

Foi feita a leitura da placa no Luminex*""™

software.
Foram analisados e salvos a intensidade de fluorescéncia média dos dados (MFI),

utilizando um parametro de ajuste para o calculo de concentragdes em amostras de

citocinas/quimiocinas.

e PCR e Fibrinogénio

Adicionaram-se 200uL. de tampao de ensaio em cada poco da placa. Selou e
misturou num agitador de placas durante 10 minutos a temperatura ambiente.

Ap0s a decantagdo do tampao de lavagem removeu a quantidade residual de todos
os pogos invertendo a placa e batendo-a em papéis toalhas absorventes.
Adicionaram-se 25uL de cada padrao ou controle nos pogos apropriados.

Em seguida, foi adicionado 25puL de tampdo de ensaio aos pogos das amostras.
Adicionaram-se 25uL de amostra dentro de cada pogo apropriado.

Misturou no vortex e adicionaram 25uL. de Mixed para cada pogo.
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A placa foi coberta com fita seladora, em seguida foi envolvida com papel aluminio
e incubou num agitador de placas overnight a 4°C e 2 horas a temperatura ambiente
(20-25°C). Retirou-se o contetdo da placa e lavou-a duas vezes seguindo as
instrugdes listadas na se¢do “lavagem da placa”.

Retirou-se o contetido da placa e lavou-a trés vezes seguindo as instrugdes listadas
na sec¢do “lavagem da placa”.

Adicionaram-se50uL de anticorpos de detec¢cdo em cada poco.

Cobriu-se novamente a placa com fita seladora, envolveu com papel aluminio e
incubou com agitacdo durante uma hora a temperatura ambiente.
Adicionaram-se50uL de estreptavidina-ficoeritrina para cada pogo contendo 50uL
de anticorpos de deteccao.

Em seguida a placa foi selada com fita, envolvida com papel aluminio e novamente
incubada para agitacdo por mais 30 minutos em temperatura ambiente.

Retirou-se o contetido da placa e lavou-a trés vezes seguindo as instrugdes listadas
na sec¢ao “lavagem da placa”.

Adicionaram-se 100pL de fluido de revestimento a todos os pocos. Utilizou-se um
agitador de placa durante 5 minutos para ressuspender as esferas.

Foi feita a leitura da placa no Luminex*""™

software.
Foram analisados e salvos a intensidade de fluorescéncia média dos dados (MFI),

utilizando um parametro de ajuste para calcular as concentracdes de analito em

amostras.

e ICAM-1 e PAI-1
Adicionaram-se 200uL de tampao de ensaio em cada pogo. A placa foi selada e

colocada num agitador por 10 minutos a temperatura ambiente.
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ApoOs a decantacdo do tampao de lavagem removeu a quantidade residual de todos
os pogos invertendo a placa e batendo-a em papéis toalhas absorventes.
Adicionaram-se 25uL de cada padrao ou controle nos pogos apropriados.

Em seguida, adicionaram-se 25uL de tampao de ensaio aos pogos das amostras.
Adicionaram-se25uL de solucdo matriz apropriada aos pocos de tampao, padroes e
controle.

Foi entdo adicionado 25uL de amostras de soro.

Misturou-se no vortex e adicionaram 25uL de Mixed para cada poco.

Cobriu-se a placa com fita seladora, em seguida envolveu a placa com papel
aluminio e incubou com agitacao num agitador de placas overnight a 4°C e 2 horas
a temperatura ambiente (20-25°C).

Retirou-se o conteudo da placa e lavou-a trés vezes seguindo as instrucdes listadas
na sec¢do “lavagem da placa”.

Adicionaram-se 25uL de anticorpos de deteccao em cada pogo.

Cobriu-se novamente a placa com fita seladora, envolveu com papel aluminio e
incubou com agitacdo durante uma hora a temperatura ambiente.
Adicionaram-se25uL de estreptavidina-ficoeritrina para cada pogo contendo 25uL
de anticorpos de deteccao.

A placa foi selada com fita, envolvida com papel aluminio e novamente incubada
com agita¢ao por mais 30 minutos em temperatura ambiente.

Retirou-se o conteudo da placa e lavou-a trés vezes seguindo as instrucdes listadas
na se¢do “lavagem da placa”.

Adicionaram-se 100pL de fluido de revestimento a todos os pogos. Utilizaram um

agitador de placa durante 5 minutos para ressuspender as esferas.
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200TM
00T™ ¢ frware.

16. Foi feita a leitura da placa no Luminex
17. Foram analisados e salvos a intensidade de fluorescéncia média dos dados (MFI),

utilizando um parametro de ajuste para calcular as concentracdes de analito em

amostras.

2.3 Analise estatistica

A andlise descritiva das varidveis e os resultados foram apresentados como
mediana, minimo, maximo. No estudo comparativo entre os grupos aplicou-se o teste
Kruskal Wallis e Mann-Whitney para distribui¢do ndo Gaussiana nas variaveis de perfil
epidemioldgico, fatores metabolicos e marcadores inflamatorios. A andlise de
correlacdo de Spearman foi realizada entre PAS, PAD e todos os marcadores
inflamatorios e entre as citocinas e fatores de coagulagdo. A andlise de regressao
logistica verificou a chance dos individuos terem o evento (crise hipertensiva) na
presenca de diferentes varidveis, utilizando teste de comparagdes multiplas. Foi

admitido erro alfa de 5%, com nivel de significancia para P<0,05.
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3. RESULTADOS

3.1 Perfil da Casuistica

Os dados epidemiologicos, antropométricos ¢ de niveis de PA, além de
parametros bioquimicos estdo apresentados nas Tabelas 1 e 2. O sexo feminino
destacou-se nos grupos NT e HC (71 e 70%, respectivamente) enquanto o Sexo
masculino prevaleceu no grupo CH (52,4%; Tabela 1). Quando este grupo (CH) foi
dividido em UH e EH, prevaleceu maior freqiiéncia do sexo masculino (54 ¢ 51%,
respectivamente; Tabela 2). Observou-se predominancia de individuos brancos em
todos os grupos estudados.

A idade dos individuos do grupo CH foi maior em relacdo aos individuos do
grupo NT (p<0,0001; Tabela 1). Individuos do grupo EH apresentaram mais idade
comparado a UH (p=0,0264; Tabela 2). O IMC foi maior no grupo HC em relacdo ao
grupo CH (p=0,0053; Tabela 1)o mesmo ocorreu para IMC do grupo HC em relagdo aos
grupos NT e EH (p=0,0003 e p=0,0005, respectivamente; Tabela 2).

PAS, PAD e FC apresentaram valores maiores no grupo CH em rela¢dao aos
outros dois grupos (p<0,0001, para todos; Tabela 1). Os grupos UH e EH também
apresentaram valores maiores em compara¢gdo a NT e HC (p<0,0001) e o grupo NT
apresentou PAD maior em relagdo ao grupo HC (p=0,0007; Tabela 2).

Em relagdo a glicemia o grupo CH apresentou valores aumentados quando
comparado aos grupos NT e HC (p<0,0001 e p=0,027, respectivamente; Tabela 1). Os
grupos HC, UH e EH tiveram valores significativamente maiores em relacdo a NT

(p=0,0016, p<0,0001e p<0,0001, respectivamente). A glicemia no grupo EH também
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foi significativamente diferente do grupo HC (p=0,033). A hemoglobina glicada foi
maior em HC e EH, em relacdao ao grupo NT (p=0,0177 e p=0,0056; Tabela 2).

A creatinina se mostrou mais elevada na CH (Tabela 1). O grupo UH teve
valores mais elevados de creatinina em comparagdo a NT ¢ HC (p=0,0003 e p=0,0165,
respectivamente). A mesma relagdo de significancia se observou entre EH versus NT e
HC (p<0,0001, para ambos; Tabela 2). Nao se observou diferenca entre UH e EH para
os niveis de creatinina (Tabela 2). O colesterol se apresentou elevado no grupo UH em
relacdo a HC e EH (p=0,0027 e p=0,0263, respectivamente). No entanto, o grupo NT
apresentou valores de CT aumentados em relagdo ao grupo HC e EH (p=0,0017 e
p=0,0442; Tabela 2). Os individuos do grupo CH apresentaram niveis reduzidos de
HDL-c em relagdo aos outros dois grupos (Tabela 1), o mesmo ocorreu no grupo EH em
relagdo ao grupo NT (p=0,0088; Tabela 2).

Nao houve diferencga significante entre os grupos para LDL-c e TG. Em relacao
a potassio, quando considerado o grupo CH nao houve diferenca significante em relacao
aos outros dois grupos (Tabela 1). No entanto, notaram-se valores reduzidos de potéssio
no grupo EH em comparacio a NT, HC e UH (p=0,0118, p=0,0366 ¢ p=0,036,
respectivamente; Tabela 2).

Na Tabela 2 ha informagdes do conhecimento dos individuos sobre as doencas.
No grupo HC todos os individuos tinham conhecimento sobre hipertensdo arterial,
diferente do grupo EH (p=0,0166). Em relagdo a dislipidemia, a maioria dos individuos
do grupo HC tinha conhecimento sobre a doenga, em comparagdo aos individuos dos
grupos UH e EH (p=0,0013 e p=0,0319, respectivamente). Os individuos do grupo HC
também tinham mais conhecimento sobre diabetes mellitus em comparagdo aos grupos

UH e EH (p<0,0001 e p=0,0002, respectivamente).
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A Tabela 3 mostra as medicagdes usadas. O grupo HC tem o maior numero de
individuos em uso de diuréticos quando comparado com os grupos UH e EH (p=0,0002
e p=0,0004, respectivamente).O uso de B bloqueadores foi maior nos individuos com
EH ¢ UH em comparagdo aos hipertensos controlados (p=0,0052 e p<0,0001,
respectivamente). Quanto ao uso do bloqueador do receptor de angiotensina (BRA), o
grupo HC destacou-se em comparagao aos individuos com EH (p=0,0111). O grupo UH
fazia uso mais frequente de BRA, em relagdo ao grupo EH (p=0,0218). Os individuos
com EH foram os que mais utilizaram [ECA, quando comparado aos grupos HC e UH
(p<0,0001 e p=0,0032, respectivamente). O uso de estatinas prevaleceu no grupo HC,
comparado a individuos com UH (p=0,0031), destacando-se também o grupo EH em
relacdo aos individuos com UH (p=0,0479). No caso do uso de antidiabéticos orais, 0s
individuos do grupo HC faziam maior uso comparado com os grupos UH e EH
(p<0,0001, para ambos). O uso de antiagregantes foi maior no grupo EH em relagdo a
HC e UH (p=0,0003 e p=0,011, respectivamente).

A Figura 3 mostra a distribui¢ao dos casos de EH com relacdo a lesdo de 6rgao-
alvo, destacando-se edema agudo de pulmio e AVC isquémico (N=24; 30,8% para

ambos).
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Tabela 1. Perfil epidemiologico e fatores metabolicos de individuos normotensos (NT), hipertensos controlados (HC) e crise hipertensiva

(CH):
Variaveis NT (a) HC (b) CH (¢) .
(N=74) (N=74) (N=128) Valor p
Género N(%) N(%) N(%)
Feminino 50(71) 52(70) 61(47,6)
Etnia axb axc bxc
Branco 69(93,2) 63(85,1) 104(81,25)
Nao branco 5(6,8) 11(14,9) 24(18,75)
Mediana Min-Max Mediana Min-Max Mediana Min-Max
Idade (anos) 53,5 37-83 61 25-84 63 25-97 0,0008*  <0,0001" 0,4319
IMC(Kg/mz) 26,8 18,9-36,9 29,7 21-47,9 27,3 17,5-47,4  0,0004* 0,2683 0,0053*
PAS (mmHg) 117 95-133 113,5 93-130 198,5 124-300 0,2008 <0,0001"  <0,0001"
PAD (mmHg) 75 55-94 71 50-88 120 110-240 0,0005*  <0,0001"  <0,0001"
FC (bpm/min) 68 55-90 71 42-108 85 53-150 0,1446 <0,0001"  <0,0001"
Bioquimica
Glicemia(mg/dl) 91 49-252 98 68-376 112 65-429 0,0016*  <0,0001" 0,027*
HbAlc (%) 5,8 4,5-10 6,1 4,8-14,5 6,1 4,5-12,1 0,0177* 0,0235* 0,7083
Creatinina(mg/dl) 0,8 0,5-1,3 0,9 0,6-1,7 1,0 0,5-10,3 0,1284 <0,0001"  <0,0001"
CT(mg/dl) 202 117-290 171 101-285 193 109-323 0,0017* 0,3259 0,0239*
HDL-c(mg/dl) 50 30-92 47 21-105 46 12-142 0,0524 0,0075* 0,5651
LDL-c(mg/dl) 108 27-178 105 45-183 112 35-215 NS NS NS
TG(mg/dl) 113,5 21-371 124,5 43-329 118 40-377 NS NS NS
Potassio(meq/l) 4,5 3,0-5,3 4,4 3,4-5,8 4,3 2,9-8 NS NS NS
TFG (ml/min/1.73 m’ 88 48-128 82 35-129 67 5-125 0,0351*  <0,0001" 0,0003*

*P=nivel de significincia <0,05; *P=nivel de significincia <0,001;Teste Kruskal Wallis ¢ Mann-Whitney; N= niimero de individuos;Min-Max=Minimo e
Maximo;IMC=indice de massa corporal; PAS=pressdo arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastolica; FC= freqiiéncia cardiaca; HbAlc=hemoglobina glicada;
HDL~=lipoproteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa densidade; TFG= Taxa de filtragdo glomerular; NS= Nao significante.
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Tabela 2. Perfil epidemiologico e fatores metabolicos de individuos normotensos (NT), hipertensos controlados (HC), urgéncia
hipertensiva (UH) e emergéncia hipertensiva (EH).
Variaveis NT (a) HC (b) UH (c) EH (d)
(N=74) (N=74) (N=50) (N=78) Valor P*
Género N(%) N(%) N(%) N(%)
Feminino 50(71) 52(70) 23(46) 38(49)
Etnia axb axec axd bxc bxd cxd
Branco 69(93,2) 63(85,1) 39(78) 65(83,3)
Nio branco 5(6,8) 11(14,9) 11(12) 13(16,7)
Mediana Min-Max Mediana Min-Max Mediana Min-Max Mediana Min-Max
Idade (anos) 53,5 37-83 61 25-84 58 32-92 64,5 25-97 0,0008* 0,0539 <0,0001# 0,3291 0,059 0,0264*
IMC (Kg/mz) 26,8 18,9-36,9 29,7 21-47,9 293 19,4-47 4 259 17,5-46,8 0,0003* 0,0822 0,9227 0,3121 0,0005* 0,1724
PAS (mmHg) 117 95-133 113,5 93-130 200 160-300 196,5 124-300 0,2183 <0,0001# <0,0001# <0,0001# <0,0001# 0,8318
PAD (mmHg) 75 55-94 71 50-88 120 110-180 120 110-240  0,0007*  <0,0001" <0,0001" <0,0001" <0,0001"  0,8956
FC (bpm/min) 68 55-90 71 42-108 81 55-150 87 53-141 0,1446  <0,0001" <0,0001* <0,0001" <0,0001*  0,2097
Bioquimica
Glicemia(mg/dl) 91 49-252 98 68-376 109 69-239 113 65-429 0,0016* <0,0001# <0,0001# 0,1269 0,033* 0,556
HbAlc (%) 5,8 4,5-10 6,1 4.8-14,5 6,0 4,5-11,9 6,1 4.8-12,1 0,0177* 0,5118 0,0056* 0,2604 0,8401 0,158
Creatinina(mg/dl) 0,8 0,5-1,3 0,9 0,6-1,7 1,0 0,6-10,3 1,0 0,5-8,1 0,1284 0,0003* <0,0001# 0,0165* <0,0001# 0,3723
CT(mg/dl) 202 117-290 171 101-285 207 118-299 185 109-323 0,0017* 0,3476 0,0442* 0,0027* 0,2244 0,0269*
HDL-c(mg/dl) 50 30-92 47 21-105 48.5 28-142 44 12-92 0,0524 0,0699 0,0088* 0,8434 0,4946 0,6513
LDL-c (mg/dl) 108 27-178 105 45-183 123,5 65-189 107 35-215 NS NS NS NS NS NS
TG(mg/dl) 113,5 21-371 124,5 43-329 123 48-377 113 40-353 NS NS NS NS NS NS
Potassio(meq/1) 4.5 3,0-5,3 4.4 3,4-5,8 4.4 3,5-7,7 4,2 2,9-8,0 0,2209 0,9859 0,0118* 0,4407 0,0366* 0,036*
TFG (ml/min/1.73 m’) 88 48-128 82 35-129 73 5-123 65 5-125 0,0351*  0,0015%  <0,0001"  0,1025  <0,0001*  0,1194
AP N(%) N(%) N(%)
HA conhecida 74(100) 49(98) 72(92.3) 0,4032  0,0166%  0,2453
Dislipidemia 50(67,5) 19(38) 45(57,6) 0,0013*  0,2149  0,0319*
DM 33(44,5) 4(8) 13(16,6) <0,0001"  0,0002*  0,1682

*P=nivel de significancia <0,05; #P=nivel de significancia <0,001;Teste Kruskal Wallis, Mann-Whitney e Fisher; N=numero de individuos; Min-Max=Minimo e Maximo; IMC=indice
de massa corporal; PAS=pressdo arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastdlica; FC= freqiiéncia cardiaca; HbAlc=hemoglobina glicada; HDL=lipoproteina de alta densidade; LDL=
lipoproteina de baixa densidade; TFG= Taxa de filtragdo glomerular; NS= Nio significante; AP=antecedentes pessoais; HA= hipertensdo; DM=diabetes mellitus.
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controlados (HC), urgéncia

HC (a) UH (b) EH (¢)

Variaveis (N=74) (N=50) (N=78) Valor de P*
Medicamentos N(%) N(%) N(%) axb Axc bxe
Diuréticos 62(83,7) 26(52) 44(56,4) 0,0002*  0,0004* 0,7165
B bloqueadores 22(29,7) 33(66) 41(52,5) <0,0001"  0,0052* 0,1465
BCC 23(31) 16(32) 26(33,3) >0,9999 0,8625 >0,9999
BRA 34(45,9) 23(46) 20(25,6) >0,9999  0,0111* 0,0218*
IECA 25(33,7) 21(42) 54(69,2) 0,4487 <0,0001"  0,0032*
Outros 07(9,4) 12(24) 28(35,8) 0,0407* 0,0001* 0,1759
Estatinas 49(66,2) 19(38) 44(56,4) 0,0031* 0,2457 0,0479*
Fibratos 01(1,3) - 01(1,2) >0,9999  >0,9999  >0,9999
Antidiabéticos 33(44,5) 04(8) 11(14,1) <0,0001*  <0,0001" 0,4018
Insulina 06(8,1) 01(2) 04(5,1) 0,2399 0,5305 0,6474
Antiagregante 26(35,1) 21(42) 51(65,3) 0,4566 0,0003* 0,011*
Anticoagulante 01(1,3) 04(8) 07(8,9) 0,1566 0,0639 >0,9999
*P=nivel de significancia <0,05; *P=nivel de significancia <0,001;Teste de Fisher; N= numero de

individuos ; BCC= bloqueador do canal de calcio; BRA= bloqueador do receptor de angiotensina; IECA=
inibidor da enzima conversora de angiotensina.
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Figura 3: Distribuicdo dos casos de emergéncia hipertensiva encontrados nos 78 individuos avaliados.
EAP= edema agudo de pulmao;AVCi= acidente vascular cerebral isquémico; AVCh=acidente vascular

hemorragico; IAM= infarto agudo do miocardio.
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3.2 Marcadores inflamatorios e fatores de coagulagao

Nas Tabelas 4 e 5 sdo apresentados os valores de mediana, minimo, maximo na
analise comparativa entre os grupos NT, HC e CH e entre UH e EH, respectivamente,
considerando citocinas e fatores de coagulacdo. A IL-1f se mostrou aumentada no
grupo CH em relacdo aos individuos NT e HC (p<0,0001, para ambos; Tabela 4).
Apresentou-se mais elevada nos individuos com EH, comparado a NT, HC ¢ UH
(p<0,0001, para todos; Tabela 5).

A IL-6 teve valores aumentados em CH, comparado a individuos NT ¢ HC
(p<0,0001, para ambos; Tabela 4). Do mesmo modo, apresentou niveis elevados em EH
versus NT, HC e UH (p<0,0001, p<0,0001 e p=0,0332, respectivamente). Ainda, em
pacientes do grupo UH, os valores de IL-6 foram maiores comparado a NT e HC
(p<0,0001, para ambos; Tabela 5).

Em relacdo a IL-8, observaram-se niveis aumentados nos individuos com CH em
relacdo aos individuos NT e HC (p<0,0001, para ambos; Tabela 4). Individuos com UH
e EH apresentaram acréscimo de IL-8 em relacdo a NT e HC (p<0,0001, para todos;
Tabela 5).

A IL-10 mostrou-se elevada nos individuos com CH em relagdo aos outros dois
grupos (p<0,0001, para ambos; Tabela 4), 0 mesmo ocorreu para EH comparado aos
grupos NT e HC (p<0,0001, para ambos) e UH (p=0,0384). Ainda em relagdo a IL-10
notaram-se valores aumentados nos individuos com UH versus NT e HC (p<0,0001,
para ambos) o mesmo ocorreu em individuos NT comparado a HC (p<0,0001; Tabela
5).

Em relacdo a IL-18, houve acréscimo no grupo CH versus NT e HC (p=0,0012 e

p<0,0001, respectivamente; Tabela 4).0 mesmo ocorreu no grupo UH comparado a NT
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e HC (p=0,0079 e p<0,0001, respectivamente), ¢ EH versus NT ¢ HC (p=0,004 e
p<0,0001, respectivamente), assim como NT comparado ao grupo HC (p=0,0022;
Tabela 5).

Niveis séricos de TNF-a apresentaram-se mais elevados no grupo CH em
relacdo aos outros dois grupos (p<0,0001, para ambos; Tabela 4). O mesmo ocorreu no
grupo EH em relagdo ao grupo NT e HC (p<0,0001, para ambos) e no grupo UH versus
NT e HC (p<0,0001, para ambos; Tabela 5).

Considerando-se ICAM-1, observaram-se niveis aumentados nos individuos NT
em relagdo a HC e CH (p<0,0001, para ambos; Tabela 4). Assim como em individuos
normotensos, comparados aos grupos HC e EH (p<0,0001, para ambos; Tabela 5).

Analisando-se os valores de PAI-1, ndo houve diferenga significante quando
comparado os individuos dos grupos NT, HC e com CH (Tabela 4). Porém, niveis mais
elevados de PAI-1 foram observados no grupo EH em relagdao a UH (p=0,0082). Apesar
de ndo ter diferenca entre os grupos EH versus NT e EH versus HC, os valores
aumentados de PAI-1 destacaram-se nos individuos com EH (Tabela 5).

O PCR e o fibrinogénio mostraram niveis elevados no grupo CH, comparado a
NT e HC (p<0,0001 para todos) (Tabela 4). O mesmo ocorreu para UH e EH em relacao

aos grupos NT e HC (p<0,0001, para todos os grupos em ambas as variaveis; Tabela 5).
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Tabela 4. Dosagem de citocinas e fatores de coagulacao de individuos normotensos (NT), hipertensos controlados (HC) e crise hipertensiva

(CH).

Variaveis NT (a) HC (b) CH (¢)
(N=74) (N=74) (N=128) Valor p*
Mediana Min-Max Mediana Min-Max Mediana Min-Max axb axc bxc

IL-1B(pg/mL) 0,07 0,00-5,54 0,05 0,00-14.4 0,22 0,02-81,3 0,2288 <0,0001*  <0,0001"
IL-6(pg/mL) 0,63 0,00-51,5 0,67 0,00-22,6 5,7 0,27-386 0,9038 <0,0001*  <0,0001"
IL-8(pg/mL) 11,4 1,07-63,7 9,7 2,7-49.9 21,7 1,6-5034 0,1714 <0,0001# <0,0001#
IL-10(pg/mL) 2,28 0,82-37,9 1,15 0,07-158 4.8 0,32-335 <0,0001# <0,0001# <0,0001#
IL-18(pg/mL) 16,95 0,3-93,7 10,3 1,17-210,7 20,7 1,1-129.5 0,0033* 0,0012%* <0,0001#
TNF-o(pg/mL) 14,27 2,32-32,6 12,42 2,47-25 20,6 2,6-264 0,0901 <0,0001# <0,0001#
ICAM-1(pg/mL) 1,89 1,12-3,49 1,50 0,67-5,83 1,4 0,4-4,4 <0,0001# <0,0001# 0,6034
PAI-1(pg/mL) 2,10 0,96-6,81 2,25 0,96-5,04 2,26 0,63-7,02 NS NS NS
PCR(ug/mL) 0,19 0,01-1,59 0,14 0,009-1,54 0,66 0,01-11,7 0,8121 <0,0001*  <0,0001"
Fibrinogénio(ug/mL) 0,01 0,003-0,07 0,01 0,004-0,05 0,05 0,01-0,43 0,2026 <0,0001*  <0,0001"

*P=nivel de significancia <0,05; *P=nivel de significancia <0,001;Teste Kruskal Wallis e Mann-Whitney; N= niimero de individuos; Min-Max=Minimo e Maximo;IL-
1 B= interleucinal B; IL-6= interleucina 6; IL-8= interleucina 8; IL-10= interleucina 10, IL-18= interleucina 18; TNF-o= fator de necrose tumoral o; ICAM-1=
molécula de adesdo intercelular 1; PAI-1= inibidor do ativador do plasminogénio 1; PCR= proteina C reativa.
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Tabela 5. Dosagem de citocinas e fatores de coagulacao de individuos normotensos (NT), hipertensos controlados (HC), urgéncia

hipertensiva (UH) e emergéncia hipertensiva (EH).
Variaveis NT (a) HC (b) UH (¢) EH (d)

(N=74) (N=74) (N=50) (N=78) Valor p*
Mediana Min-Max  Mediana Min-Max Median Min-Max Mediana Min-Max
a axb axc axd bxc bxd cxd

IL-1B(pg/mL) 0,07 0,00-5,54 0,05 0,00-14,4 0,10 0,02-24,8 0,3 0,14-81,3 0,2288 0,0652 <0,0001# 0,0049* <0,0001# <0,0001#
IL-6(pg/mL) 0,63 0,00-51,5 0,67 0,00-22,6 4,45 0,27-48,6 7,45 0,51-386 0,9038  <0,0001* <0,0001" <0,0001* <0,0001" 0,0332*
IL-8(pg/mL) 11,4 1,07-63,7 9,7 2,7-49.,9 21,3 1,61-1174 21,7 4,03-5034 0,1714 <0,0001# <0,0001# <0,0001# <0,0001# 0,963
IL-10(pg/mL) 2,28 0,82-37,9 1,15 0,07-158 4,19 0,32-335 6,3 0,36-213  <0,0001* <0,0001" <0,0001" <0,0001" <0,0001" 0,0384*
IL-18(pg/mL) 16,95 0,3-93,7 10,3 1,17-210,7 22,05 4,1-129,5 20,1 1,13-80,5  0,0022*  0,0079*  0,004* <0,0001" <0,0001* 0,8732
TNF-a(pg/mL) 14,27 2,32-32,6 12,42 2,47-25 20,8 9,3-101 20,3 2,6-264 0,0901  <0,0001* <0,0001" <0,0001" <0,0001" 0,3547
ICAM-1(pg/mL) 1,89 1,12-3,49 1,50 0,67-5,83 1,67 0,88-3,48 1,35 0,4-4,43  <0,0001* 0,004 <0,0001" 0,1661  0,0729 0,004
PAI-1(pg/mL) 2,10 0,96-6,81 2,25 0,96-5,04 2,09 0,63-3,76 2,46 1,05-7,02 0,2745 0,2942 0,0744 0,0564 0,435 0,0082*
PCR(ug/mL) 0,19 0,01-1,59 0,14 0,009-1,54 0,47 0,001-2,35 0,75 0,01-11,79  0,8121  <0,0001* <0,0001" <0,0001* <0,0001" 0,0718

Fibrinogénio(ug/mL) 0,01 0,003-0,07 0,01 0,004-0,05 0,05 0,01-0,43 0,04 0,01-0,34 0,2026  <0,0001* <0,0001" <0,0001" <0,0001" 0,5359

*P=nivel de significancia <0,05 ;#P:nivel de significancia <0,001;Teste Kruskal Wallis e Mann-Whitney; N= numero de individuos;Min-Max=Minimo e
Maximo;IL-1 = interleucinal B; IL-6= interleucina 6; IL-8= interleucina 8; IL-10= interleucina 10, IL-18= interleucina 18; TNF-o= fator de necrose tumoral o,
ICAM-1= molécula de adesdo intercelular 1; PAI-1= inibidor do ativador do plasminogénio 1; PCR= proteina C reativa.
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3.3 Correlacio entre PAS, PAD e Fatores Inflamatorios

3.3.1 PAS

A correlagdo entre a PAS e os marcadores inflamatdrios e fatores de coagulagao
¢ apresentada na Tabela 6. As correlagdes entre PAS e a IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18
e PCR nao demonstraram significancia. O mesmo ocorreu com os fatores de coagulagdo
PAI-1 e fibrinogénio. O TNF-a mostrou correlagdo positiva no grupo NT (r=0,34)
(p=0,003) , enquanto ICAM-1 apresentou correlagdo positiva no grupo UH (r=0,40)

(p=0,0042).

3.3.2 PAD

A correlacao entre a PAD e os fatores inflamatorios € marcadores de coagulagao
sdo apresentados na Tabela 7. As correlagdoes entre PAD e a IL-1pB, IL-18, PCR ¢
ICAM-1 ndo mostraram significancia. O mesmo foi observado para os fatores de
coagulacdo PAI-1 e fibrinogénio. Houve correlagdo positiva entre PAD e IL-8(1r=0,23)
(p= 0,0427) e TNF-a (r=0,26) ( p=0,0197) no grupo EH e com IL-10 no grupo de

pacientes com UH (r=0,34) (p=0,015).
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Tabela 6. Correlacao entre PAS e marcadores inflamatorios.Coeficiente de correlagao

(r)

PAS NT HC UH EH
IL-1B -0,01 -0,006 -0,13 -0,0054
IL-6 0,16 -0,09 0,04 -0,15
1L-8 0,15 0,006 0,12 0,14
IL-10 0,02 0,10 0,16 0,064
IL-18 -0,11 0,11 0,001 0,07
TNF-a 0,34* -0,05 -0,02 0,10
ICAM-1 0,003 -0,09 0,40* -0,29*
PAI-1 0,18 -0,08 -0,02 -0,001
PCR -0,02 -0,06 0,081 0,014
Fibrinogénio -0,12 0,01 -0,016 0,20

*P=nivel de significancia <0,05; Teste correlagdo de Spearman; NT=normotensos; HC=hipertensos
controlados; UH=urgéncia hipertensiva, EH=emergéncia hipertensiva; IL-1p= interleucina-1p; IL-6=
interleucina-6; IL-8= interleucina-8; IL-10= interleucina-10; IL-18= interleucina-18; TNF- a=fator de
necrose tumoral o; ICAM-1= molécula de adesdo intercelular-1; PAI-1= inibidor do ativador do
plasminogénio-1; PCR= proteina C-reativa.
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Tabela 7. Correlagao entre PAD e marcadores inflamatérios. Coeficiente de correlagao

(r)

PAD NT HC UH EH
IL-1B 0,037 -0,06 -0,14 0,19
IL-6 0,03 -0,27* 0,13 0,18
1L-8 0,04 -0,11 0,19 0,23*
1L-10 -0,034 -0,11 0,34* 0,11
1L-18 0,06 0,11 -0,27 0,15
TNF-a 0,21 -0,09 0,008 0,26*
ICAM-1 0,030 -0,013 0,11 0,015
PAI-1 0,039 -0,12 0,15 0,12
PCR -0,038 -0,14 0,07 -0,012
Fibrinogénio -0,09 -0,15 0,18 0,015

*P=nivel de significancia <0,05; Teste correlagdo de Spearman; NT=normotensos; HC=hipertensos
controlados; UH=urgéncia hipertensiva; EH=emergéncia hipertensiva; IL-1B= interleucina-1p; IL-6=
interleucina-6; IL-8= interleucina-8; IL-10= interleucina-10; IL-18= interleucina-18; TNF- a=fator de
necrose tumoral a; ICAM-1= molécula de adesdo intercelular-1; PAI-1= inibidor do ativador do

plasminogénio-1; PCR= proteina C-reativa.
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3.3.3 Citocinas

A Tabela 8 mostra a correlacdo entre citocinas e marcadores de coagulacao.
Houve correlagdo positiva entre IL-10 e IL-18 no grupo HC (r=0,25). O mesmo ocorreu
entre IL-10 e IL-6 em todos os grupos (NT, HC, UH e EH) com valores de r=0,45;
=0,38; r=0,49 e r=0,52, respectivamente. A analise entre IL-10 e IL-8 demonstrou
correlagdo significante nos grupos HC e EH (1=0,22 e r=0,43, respectivamente). Ainda a
IL-10, correlacionou-se positivamente com TNF-a no grupo NT (r=0,27), enquanto
PAI-1 e PCR no grupo EH (r=0,28 e r=0,29, respectivamente). O fibrinogénio mostrou
correlagdo positiva com IL-10 nos grupos HC e EH (1=0,26 e r=0,35 respectivamente).

A IL-1B, mostrou correlagdo positiva com IL-6 no grupo HC (r=0,27), com IL-8
no grupo UH e EH (1=0,35 para ambos) e com TNF-a para o grupo UH (r=0,40). A IL-
1B também apresentou correlagdo com PCR no grupo HC (r=0,24) com fibrinogénio no
grupo EH (r=0,23).

A IL-6 demonstrou correlagao com IL-8 nos grupos NT e EH (1=0,25 e r=0,48
respectivamente) e também com PAI-1 em EH (r=0,23). A anélise do PCR mostrou
correlagdo positiva com IL-6 em todos os grupos (NT, HC, UH e EH) com r=0,41;
r=0,43; r=0,35 e r=0,49, respectivamente. O fibrinogénio também teve correlagdo
positiva com IL-6 nos grupos HC e EH (r=0,24 e r=0,49 respectivamente).

A 1L-8 mostrou correlagdo positiva com a IL-18 no grupo UH (r=0,39) e com
TNF-a nos grupos HC, UH e EH (r=0,45; r=0,38 e r=0,60, respectivamente). O mesmo
ocorreu para PCR e fibrinogénio no grupo EH (r=0,23 e r=0,52 respectivamente). A IL-
18 também mostrou correlagio positiva com TNF-a no grupo UH (r=0,32). Em relagdo
ao TNF-0, notou-se correlagdo positiva com ICAM-1 no grupo NT (r=0,29) e com

fibrinogénio na UH e EH (=0,46 e r=0,31 respectivamente).
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Tabela 8. Correlagdo entre citocinas e fatores de coagulagdo. Coeficiente de correlagdo

().

IL-10 e NT HC UH EH
IL-1B 0,06 0,25% 0,09 0,19
IL-6 0,45" 0,38* 0,49+ 0,52"
IL-8 0,17 0,22% 0,24 0,43"
IL-18 -0,19 0,14 0,18 021
TNF-a 0,27% 0,20 0,13 0,16
ICAM-1 0,22 0,08 0,10 0,07
PAI-1 -0,06 -0,08 -0,18 0,28
PCR 0,23 0,21 0,11 0,29%
Fibrinogénio 0,15 0,26% 0,07 0,35%
IL-1p e

IL-6 -0,14 0,27% 0,25 0,13
IL-8 -0,04 0,04 0,35% 0,35%
IL-18 -0,20 0,13 0,24 0,10
TNF-a 0,11 0,06 0,40% 0,13
ICAM-1 -0,07 0,06 0,02 0,01
PAI-1 0,0006 0,10 0,27 -0,10
PCR -0,10 0,24* 0,18 0,001
Fibrinogénio 0,01 0,16 0,12 0,23*
IL-6 e

IL-8 0,25% 0,18 0,15 0,48"
IL-18 0,09 0,11 0,10 0,11
TNF-a 0,40% 0,29 0,30% 0,35%
ICAM-1 0,14 0,04 0,07 0,21
PAI-1 0,11 -0,04 -0,06 0,23*
PCR 0,41* 0,43* 0,35 0,49"
Fibrinogénio -0,09 0,24* 0,18 0,49"
IL-8 e

IL-18 0,05 -0,02 0,39% 0,09
TNF-o 0,12 0,45" 0,38+ 0,60"
ICAM-1 0,13 0,22 -0,07 -0,16
PAI-1 -0,07 0,01 0,02 0,15
PCR -0,10 0,03 0,26 0,23*
Fibrinogénio -0,09 0,20 0,11 0,52#
IL-18 e

TNF-a 0,19 -0,04 0,32% 0,11
ICAM-1 0,13 0,02 0,002 -0,01
PAI-1 0,04 0,06 -0,05 -0,06
PCR -0,09 0,15 0,07 -0,10
Fibrinogénio -0,19 -0,01 -0,04 0,11
TNF-0 e

ICAM-1 0,29% 0,22 0,10 -0,008
PAI-1 0,22 0,04 0,11 0,10
PCR 0,19 0,20 0,24 0,15
Fibrinogénio 0,01 0,21 0,46* 0,31*

*P=nivel de significancia <0,05; *P=nivel de significancia <0,001. Teste correlagdo de Spearman;

NT=normotensos;

HC=hipertensos

controlados;

UH=urgéncia

hipertensiva;

EH=emergéncia

hipertensiva; IL-1p= interleucina-1f; IL-6= interleucina-6; IL-8= interleucina-8; IL-10= interleucina-10;
IL-18= interleucina-18; TNF- o=fator de necrose tumoral o; ICAM-1= molécula de adesdo intercelular-1;
PAI-1=inibidor do ativador do plasminogénio-1; PCR= proteina C-reativa.
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3.4 Regressao logistica

3.4.1 Citocinas e fatores de coagulacio

A andlise de regressao logistica mostrou as varidveis independentes que podem
determinar a chance de o individuo pertencer ao grupo CH. Os niveis de corte
estabelecido foram estipulados acima do 1° tercil, acima do 2° tercil e acima do percentil
75. Quando estabelecido valor de corte para valores acima do 1° tercil, para as variaveis
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a, as varidveis independentes significantes foram: IL-
1B, IL-6, IL-8 e IL-10 (p=0,0002; p<0,0001; p<0,0001 e p=0,037 respectivamente) e a
equacdo da regressdo logistica para essa situacdo foi: (logit Y = -6,430664 +0,757303
[TNF-0] +1,458448 [IL-1] +3,116281 [IL-8] +2,399986 [IL-6] +0,916203 [IL-10]).
Quando estipulado o valor de corte para valores acima do 2° tercil, referente as mesmas
variaveis, foram significantes: IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a (p<0,0001; p<0,0001;
p=0,0012 e p=0,0126 respectivamente) e a equagdo da regressao logistica gerada foi:
(logit Y = -2,149991 +1,235809 [IL-10] +1,67896 [IL-6] +1,997671 [IL-8] +0,708223
[IL-1B] +0,958186 [TNF-a]). E quando o valor de corte estabelecido foi acima do
percentil 75, as variaveis independentes significantes foram: IL-6, IL-8 e IL-10 e TNF-a
(p=0,0005; p<0,0001; p<0,0001 e p=0,0099 respectivamente) e a equacao da regressao
logistica para essa situacao foi: (logit Y = -1,758113 +1,259096 [IL-10] +1,51629 [IL-
6] +1,895006 [IL-8] +0,48538 [IL-1B] +1,048179 [TNF-a]). Destacaram-se como
preditores de chance IL-8 e IL-6 para 1° e 2° tercis e percentil 75.

Quando estipulado valor de corte para valores acima do 1° tercil, para as
variaveis IL-18, ICAM-1, PAI-1, PCR e fibrinogénio as varidveis independentes
significantes foram: IL-18, ICAM-1, PCR e fibrinogénio (p=0,0003; p=0,0383;

p=0,0112 e p<0,0001 respectivamente) e a equagdo da regressdo logistica gerada foi:
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(logit Y = -0,453715 +1,350569 [IL18] -0,747452 [ICAM-1] -0,442827 [PAI-1]
+0,962058 [PCR] +2,166707 [fibrinogénio]). Quando estipulado o valor de corte para
valores acima do 2° tercil, referente as mesmas varidveis, foram significantes: 1L-18,
ICAM-1, PCR e fibrinogénio (p<0,0001; p=0,0243; p<0,0001 e p<0,0001
respectivamente) e a equagdo da regressdo logistica para essa situagdo foi a seguinte:
(logit Y = -0,695253 -1,716724 [IL18] -1,218917 [ICAM-1] -0,483105 [PAI-1]
+2,70027 [PCR] +3,146935 [fibrinogénio]). E quando o valor de corte estabelecido foi
acima do percentil 75, as varidveis independentes significantes foram: IL-18, ICAM-1,
PCR e fibrinogénio (p<0,0001; p=0,0107; p<0,0001 e p<0,0001 respectivamente) e a
equacdo da regressdo logistica gerada foi: (logit Y = -0,450723 +1,820163 [IL18] -
1,376847 [ICAM-1] -0,2079333 [PAI-1] +2,201307 [PCR] +2,713702 [fibrinogénio]).
Esses dados estao apresentados na Tabela 9.

A andlise de regressao logistica realizada para as variaveis PAS, PAD, glicemia,

creatinina, CT, HDL-c, LDL-c ¢ TG niao mostrou significancia estatistica (P>0,05).
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Tabela 9: Analise de regressao logistica para marcadores inflamatorios

Variaveis Razao de Chance (Cl de 95%) Valor P
IL-1p

Acima do percentil 75 1,62 (0,74 - 3,52) 0,2188
Acima do 1° tercil 4,29 (2,01 -9,19) 0,0002*
Acima do 2° tercil 2,03 (0,93 - 4,38) 0,0717
IL-6

Acima do percentil 75 4,55 (1,94 -10,67) 0,0005*
Acima do 1° tercil 11,02 (3,98 - 30,45) <0,0001”
Acima do 2° tercil 5,35 (2,51 -11,42) <0,0001%
IL-8

Acima do percentil 75 6,65 (2,82 - 15,68) <0,0001#
Acima do 1° tercil 22,56 (7,99 - 63,64) <0,0001%
Acima do 2° tercil 7,37 (3,34 - 16,26) <0,0001"
IL-10

Acima do percentil 75 3,52 (1,85 - 6,68) <0,0001#
Acima do 1° tercil 2,49 (1,05 -5,91) 0,037*
Acima do 2° tercil 3,44 (1,63 - 7,26) 0,0012*
TNF-o.

Acima do percentil 75 2,85 (1,28 - 6,32) 0,0099*
Acima do 1° tercil 2,13 (0,93 - 4,88) 0,0733
Acima do 2° tercil 2,60 (1,22 - 5,53) 0,0126*
IL-18

Acima do percentil 75 6,17 (2,50 - 15,20) <0,0001"
Acima do 1° tercil 3,85 (1,85 -8,02) 0,0003*
Acima do 2° tercil 5,56 (2,30 - 13,45) 0,0001*
ICAM-1

Acima do percentil 75 0,25 (0,08 — 0,72) 0,0107*
Acima do 1° tercil 0,47 (0,23 - 0,96) 0,0383*
Acima do 2° tercil 0,29 (0,10 - 0,85) 0,0243*
PAI-1

Acima do percentil 75 0,81 (0,33 -1,98) 0,6475
Acima do 1° tercil 0,64 (0,30 - 1,35) 0,2442
Acima do 2° tercil 0,61 (0,24 - 1,55) 0,3042
PCR

Acima do percentil 75 9,03 (3,07 - 26,60) <0,0001”
Acima do 1° tercil 2,6 (1,24 - 5,50) 0,0112*
Acima do 2° tercil 14,88 (5,14 - 43,05) <0,0001”
Fibrinogénio

Acima do percentil 75 15,08 (4,22 - 53,81) <0,0001"
Acima do 1° tercil 8,72 (4,07 - 18,68) <0,0001"
Acima do 2° tercil 23,26 (7,84 - 68,96) <0,0001"

*P=nivel de significincia <0,05; *P=nivel de significincia <0,001. Teste de Regressio Logistica; IL-1p=
interleucina-1f; IL-6= interleucina-6; IL-8= interleucina-8; IL-10= interleucina-10; IL-18= interleucina-
18; TNF- a=fator de necrose tumoral o; ICAM-1= molécula de adesio intercelular-1; PAI-1= inibidor do
ativadordo plasminogénio-1; PCR= proteina C-reativa.
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4. DISCUSSAO

4.1 Comparacio entre grupos

4.1.1 Aspectos Epidemiolégicos

O presente estudo evidencia o papel de alguns marcadores inflamatorios, de
disfuncdo endotelial e de fatores de coagulagdo na fisiopatogenia em individuos com
crise hipertensiva (urgéncia e emergéncia hipertensiva), comparado aos grupos
normotensos € hipertensos controlados. Diversos mediadores inflamatorios, incluindo
PCR, IL-1B, IL-6, IL-18, TNF-a, moléculas de adesdo soluveis (sSICAM, sVCAM, E-
selectina, P-selectina), sdo "marcadores" de inflamagdo vascular associados com HAS ¢
doencas cardiovasculares.®**>*Y No entanto, sdo escassos estudos desses marcadores na
crise hipertensiva, sendo o presente estudo inédito em casuistica brasileira.

Neste estudo houve prevaléncia do género masculino nos individuos com CH,
concordante com outros trabalhos.”” Esse fato pode ser explicado pela melhor
conscientizacdo das mulheres em procurar com maior frequéncia cuidados de saude
primaria, além do fato de que homens tendem a ter complicagdes mais graves
relacionadas a hipertensao, como observado no maior nimero de casos de emergéncia
hipertensiva."''”) Esses dados corroboram um estudo italiano que mostrou o risco de ter
emergéncia hipertensiva 34% maior em homens do que em mulheres em idade
semelhante.?"

Em relacdo a etnia, houve maior nimero de individuos brancos, embora estudos
norte-americanos tenham relatado maior prevaléncia e gravidade de hipertensdao em
individuos negros. E possivel que a predominancia de individuos de cor branca na
populacdo local ou o maior grau de miscigena¢do no Brasil tenham influenciado os

resultados obtidos.**Y
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Os individuos com EH foram os que apresentaram faixa etdria mais avancada,

assim como no estudo de Martin et al., em que houve maior numero de casos de EH
(16) . . ~ ~

entre 41 e 70 anos, ’ provavelmente porque os sintomas da hipertensdo sio comumente
detectados quando conduzem ao desenvolvimento de uma complicacdo, como a
CH (1819

O IMC foi maior no grupo de individuos com HC, confirmando que o sobrepeso
e a obesidade sdo fatores de risco para hipertensdo. As pessoas com maiores valores de
IMC consomem mais so6dio e praticam menos atividade fisica. Além disso, as alteracdes
na composi¢ao corporal e a distribui¢do da gordura corporal ndo sdo lineares com IMC

: (5,46)

e podem variar de acordo com o sexo.

Assim como os resultados de Vilela-Martin et al., nao houve diferenca
significante nos valores da PA sistolica e diastolica e de FC entre os grupos UH e
EH,"? diferentemente do observado por Zampaglione et al. que encontraram diferenca

significante entre esses dois grupos.“”

4.1.2 Bioquimica

No presente estudo os niveis de glicemia e a hemoglobina glicada aumentaram
de acordo com a elevagdo da PA, como no estudo de Ibafez et al.*® Silva et al.
demonstraram que hipertensos tendem a ser resistentes a insulina.*” O aumento da PA
e da glicose sdo os maiores fatores de risco para morte e doencas associadas a eventos
cardiovasculares. Embora a doencga hipertensiva seja multifatorial, a ligagdo etiologica
entre resisténcia a insulina e hipertensdo arterial ¢ crescente. Anormalidades
metabolicas (hiperglicemia, hiperinsulinemia e dislipidemia) podem desempenhar
importante papel na patogénese e nas complicagdes da hipertensao arterial, como

observado no presente estudo.®"



Discussao
43

A creatinina foi mais elevada nos grupos UH e EH em relagdo aos normotensos
e hipertensos controlados. Esses resultados mostram individuos que desenvolvem CH
com maior disfuncdo renal. Reconhecidamente a hipertensdo arterial e a fungdo renal
estdo intimamente relacionadas ¢ a associagdo dessas duas situagdes clinicas aumenta
consideravelmente o risco cardiovascular, podendo a hipertensdo ser tanto a causa como
a conseqiiéncia de uma doenca renal.*?

Neste trabalho, individuos dos grupos NT e UH mostraram acréscimo nos niveis
de CT comparado com HC e EH. Isso pode ser explicado pela menor freqiiéncia do uso
de estatinas nesse grupo. Fleetcroft et al. demonstraram aumento de indicagdes para
prescricdo de estatinas na prevencdo primdria de risco cardiovascular, uma vez que
estatinas sdo eficazes em individuos de alto risco cardiovascular e na reducdo da
morbidade e mortalidade em pacientes com DAC e com AVC respectivamente.”>
Niveis de HDL-c reduzidos no grupo EH em relagdo aos NT, pode ser explicado por
Freitas et al., que mostraram o aumento do HDL-c como um dos principais fatores de
protecdo sobre o risco de hipertensdo em uma populagdo idosa inicialmente livre de
DCV.®Y Outros estudos também mostraram que o nivel de HDL-c teve efeito protetor
em pacientes com DCV.>%7)

Os niveis de potédssio foram menores nos individuos com EH em relacdo aos
outros trés grupos. O ion potassio ¢ importante na regulagdo da PA, sendo que um
aumento de 1,8 a 1,9 g/dia na ingestdo de potassio reduz, respectivamente, em cerca de
4 e 2,5 mmHg as pressdes sistolica e diastolica em hipertensos.®® Assim, menores
niveis de potdssio sérico poderiam levar a prejuizo do mecanismo de vasodilatagao

nesse grupo, com maiores niveis de PA como consequéncia. Outro fato a ser destacado

¢ a presenca da natriurese pressorica envolvida na fisiopatogénese das emergéncias



Discussao
44

hipertensivas, que conduz ao aumento compensatorio de Ang II e aldosterona. O
potassio sérico menor encontrado no grupo EH pode ser explicado por esse
mecanismo.*”

Em relagdo ao conhecimento prévio da HAS e tratamento, houve maior numero
de hipertensos diagnosticados e tratados no grupo HC, o que resultou em melhor
controle da pressdo arterial com menor indice de complicagdes. Assim, houve menor
nimero de hipertensos que desconheciam a doenca no grupo CH, fato que corrobora o
estudo de Vilela-Martin, que demonstrou menos de um quarto da populacdo de estudo
sem conhecimento de ser portador da doenca."” Em relagdo ao conhecimento de
diabetes mellitus, somente 8% dos individuos com UH sabiam que tinham diabetes e no
grupo EH somente 16,6% tinham conhecimento da doenca. No estudo de Vilela-Martin
et al. o diabetes se associou 8 CH em 1/5 dos pacientes."'” Nos individuos com EH mais
da metade destes tinham dislipidemia, diferente do grupo UH, fato que pode ser
explicado pela importancia que a dislipidemia e a hipertensao apresentam devido a sua
associacdo como desenvolvimento subsequente de DCV e diabetes.®"

Em nossa amostra, houve maior frequéncia de edema agudo pulmonar e AVC

C e , o 16,37,4
isquémico, o que esta de acordo com a maioria dos estudos.!'**"*7

4.1.3 Marcadores inflamatorios e fatores de coagulacio

Os niveis de IL-1pB e IL-6 mostraram-se mais elevados nos individuos com EH,
fato que corrobora varios estudos que detectaram maior risco de progressdao de lesdes
ateroscleroticas e futuros eventos cardiovasculares associado aos referidos
marcadores.“”A IL-1B é uma proteina sintetizada por mondcitos e macrofagos, mas

também por outros tipos de células, tais como linfécitos T, células dendriticas, células
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endoteliais e epiteliais, além de desempenhar papel central na ativacdo do sistema
imune. Estudos recentes mostram que niveis elevados de IL-1P resultam na secre¢ao de
outras citocinas, aumenta a expressao de moléculas de adesdo, causa ativagdo de células
endoteliais e proliferacdo de células do musculo liso, ativacdo de macréfagos e aumento
da permeabilidade vascular.®%¢+3%9 Além disso, essa citocina também atua no
aumento da PA, da frequéncia cardiaca e da atividade do nervo simpatico renal.*”
Virios estudos sugerem que o aumento dos niveis de IL-1p em pacientes com HAS
indica que a elevacdo da PA causa danos arteriais e posterior liberacdo de antigenos
vasculares, situacdo que confirma nossos resultado sem que os maiores niveis de IL-13
foram detectados no grupo com PA mais elevada, no caso na EH.¢7%6%

A IL-6, também mais elevada no grupo EH, induz o estado protrombdético e tem
papel na amplificagdio de um estado pro-inflamatério ao aumentar a producdo de
proteinas de fase aguda, como a PCR.”” A PCR também mostrou niveis elevados nos
grupos UH e EH em comparag¢do aos individuos normotensos e hipertensos controlados.
Existem fortes evidéncias de que a concentracdo de PCR apresenta associa¢do continua
com o risco de doenga coronariana, AVC isquémico, mortalidade vascular e outras
DCV.“+7D Recentemente, Derhaschnig et al. demonstraram niveis de PCR elevados
em individuos com crise hipertensiva, com redu¢do apo6s o evento agudo. Além disso,
observaram o aumento da contagem de leucdcitos e fibrinogénio em pacientes com EH,
refletindo atividade inflamatoria aumentada. Assim, individuos com niveis elevados de
PCR tém vasoreatividade prejudicada, o que pode contribuir para EH.®7

Como a PCR, o fibrinogénio também esteve elevado nos grupos UH e EH em

comparacao aos individuos normotensos e hipertensos controlados, assim como no

trabalho de Derhaschnig et al. em que houve aumento da contagem de leucécitos e de
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fibrinogénio em pacientes com EH, revelando processo inflamatério aumentado.®” O
fibrinogénio ¢ a principal proteina de coagulagdo no sangue, sendo o precursor da
fibrina e importante determinante da viscosidade sanguinea e agregacao plaquetéria.(72)
Van den Born et al. observaram aumento da atividade fibrinolitica, ativacdo plaquetaria
e geragdo de trombina em pacientes com crise hipertensiva na presenga ou auséncia de
retinopatia hipertensiva associada com disfungio endotelial."” A inflamagio
desempenha papel na aterotrombose e suas complicagdes clinicas ja estabeleceram que
os niveis circulantes de marcadores inflamatorios, como PCR, fibrinogénio e leucécitos
estdo associados a maior risco de DCV.?)

Os niveis de IL-8 e IL-18 foram mais elevados nos grupos UH e EH. Nao ha
descricdo na literatura de dosagem dessas citocinas na CH, porém Nymo et al.
demonstraram que ocorre envolvimento da IL-8 na resposta inflamatéria em individuos
com insuficiéncia cardiaca cronica.’® A IL-8, um quimioatraente potente para
neutr6filos, ¢ produzida por uma variedade de tipos de células, incluindo células
endoteliais, mondcitos, macrofagos e células musculares lisas vasculares. E considerada
fator de crescimento celular endotelial potencial, que interage com receptores expressos
por células endoteliais.””” Desempenha papel importante na patogénese da aterosclerose
e niveis elevados de IL-8 também estdo associados com formagdo de placa na parede
vascular de individuos hipertensos.”®

Em relagdo a IL-18 suas agdes pro-inflamatorias sdo obtidas por estimulagdo de
seus receptores especificos da superficie celular. Esses receptores sdo encontrados em
varios subconjuntos de leucdcitos relevantes para a inflamagdo vascular renal e na

hipertensdo.””” Estudos prospectivos tém mostrado associacdo dos niveis de IL-18 com

~ <. A . , 77-79 A e . .
as DCV, que vio desde a DAC a insuficiéncia cardiaca.”’" Evidéncias experimentais
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indicam que a expressao de IL-18 pode ser induzida por catecolaminas ou angiotensina,
dois fatores que estdo envolvidos na fisiopatologia da hipertensdo. Os elevados niveis
de IL-18 estdo associados a alteracdes vasculares na artéria carétida, incluindo aumento
da espessura da camada intima-média, que, por sua vez, ¢ um preditor de eventos
cardiovasculares em pacientes com doenga coronariana estabelecida.®” A IL-18 pode
induzir TNF-a e IL-6, dois fatores relatados por Luan et al. que se associam com maior
risco de fibrilagdo atrial. Além disso, a IL-18 também pode aumentar a expressdo das
metaloproteinases da matriz (MMPs), alterar a fung@o endotelial ou induzir a migracao
de células do musculo liso vascular e/ou proliferagdo para produzir as alteracdes
vasculares que ocorrem na hipertensdo. %50

Em nossa amostra os niveis de TNF-a estavam elevados nos grupos UH e EH
quando comparados aos NT e HC. Sriramula et al. demonstraram que a inibi¢do do
TNF-a no cérebro baixa a PA, reduz a inflamagdo, diminui o estresse oxidativo,
evidenciando a associagdo do TNF-a com a PA.®" Pruijim et al. também demonstraram
que os niveis de TNF-a, PCR e IL-6 se associaram positivamente com a elevagao da
PA.®? O papel do TNF-a na progressio e remodelagdo da disfungdo do ventriculo
esquerdo em ratos foi objeto de estudo para Masiha et al., que observaram
concentragdes relevantes de TNF-a suficientes para promover as mudangas na estrutura
e func¢do do ventriculo esquerdo. A continua infusdo de TNF-oa num determinado
periodo de tempo levou a depressdo da fung¢do do ventriculo esquerdo que foi evidente
no ventriculo intacto bem como no préprio miédeito cardiaco isolado.®
A IL-10 se mostrou elevada nos grupos UH e EH quando comparada aos grupos

NT e HC. O aumento dos niveis de IL-10 auxilia na interrup¢ao do processo

. , . . ~  (84) - ,
inflamatério atuando como um mecanismo de compensagio,®” visto que a IL-10 é uma
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citocina anti-inflamatdria potente, que desempenha papel fundamental na regulacao das
respostas imunes ¢ inflamatorias, resultando na reducdo de citocinas pro-inflamatorias,
como: IL-1B, IL-6 e TNF-0.®¥ No presente estudo, com delineamento transversal,
foram encontradas elevagdes das citocinas inflamatérias e anti-inflamatérias, como a
IL-10, a0 mesmo tempo. E possivel que, se esses marcadores fossem avaliados em
tempos diferentes, houvesse diferencas em suas concentracdes. Todavia, a elevacio da
IL-10 evidencia um fator de resposta endogena a maior atividade inflamatoria
desencadeada durante a crise hipertensiva. Evidéncias indiretas indicam que a IL-10
tem um efeito protetor sobre a fungdo endotelial no diabetes e na hipertenséo.(%) Kassan
et al. identificaram células T reguladoras CD4 CD25" e IL-10, como novos alvos para o
tratamento da disfungdo endotelial na hipertensdo. Demonstraram que a IL-10, liberada
pelas células T reduz a atividade da NADPH oxidase, aumenta a atividade do 6xido
nitrico sintase endotelial (eNOS) e, posteriormente, melhora o relaxamento
microvascular do endotélio em artérias de resisténcia de ratos hipertensos.®®

O grupo EH apresentou maiores niveis de PAI-1 em comparacdo a UH. O PAI-1
¢ importante fator participante na modulagdo da homeostase, pois desempenha um papel

@487 Niveis sanguineos

na inibi¢do da fibrindlise por inibir a ativacao do plasminogénio.
elevados de PAI-1 tém sido associados a elevada recorréncia de episodios de infarto
agudo do miocardio (IAM).(gg) PAI -1 também tem mostrado correlacdo positiva com
fatores de risco aterosclerdticos, tais como a obesidade, hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia.® Assim, esses resultados com niveis elevados de PAI-1 na EH
mostram maior atividade trombogénica, podendo desencadear lesdes em orgaos-alvo.

As dosagens de ICAM-1 foram mais elevadas no grupo NT quando comparadas

aos valores dos grupos HC e EH. Isso pode ser explicado pelo uso de anti-hipertensivos
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nos ultimos dois grupos. Bocchi et al. mostraram que o uso de carvedilol tem agdo
antiisquémica na miocardiopatia isquémica com reducdo da freqliéncia cardiaca e da
pos-carga, além de efeito antioxidante (inibindo formacdo de radicais livres derivados
do oxigénio), diminuindo apoptose, ¢ reducio da expressdo da ICAM-1.“"?YAssim, o
nivel menor de ICAM-1 nos individuos com EH pode ser justificado pelo maior uso de

B bloqueadores.

4.2 Correlacio entre os grupos

4.2.1 Correlacao entre PAS, PAD e marcadores inflamatorios

TNF-a se correlacionou positivamente com PAS no grupo NT, composto
preferencialmente de mulheres (71%). Os achados de Pruijim et al. encontraram
associagdes mais pronunciadas entre marcadores inflamatorios e PA no sexo
feminino.®” ICAM-1 correlacionou positivamente com PAS, enquanto IL-10 teve
correlacdo positiva com PAD no grupo UH. Estudos mostram que ICAM-1 esta
associado com elevagdo da pressdo nos casos de hipertensdo pulmonar e em
cardiopatias, sendo que a patogénese envolve dano endotelial e inflamacdo
vascular.***? O aumento da PA pode se associar & elevacdo concomitante de IL-10,
pois essa citocina auxilia na interrup¢do do processo inflamatério causado pela
hipertensdo cronica. Assim, seu aumento parece atuar como mecanismo de
compensag:ﬁo.(84) As outras analises de correlacdo mostraram apenas fracas correlagdes
entre PAS, PAD e marcadores de inflamacao nas urgéncias e emergéncias hipertensivas.
Parece que a coagulagdo e ativagdo endotelial ndo dependem apenas dos niveis

tensionais nas emergéncias hipertensivas, mas de uma série de fatores que envolvem
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danos em Oorgaos-alvo, ativacdo plaquetaria, uso de anti-hipertensivos, consumo de

sodio e outros.®”

4.2.2 Correlacao entre marcadores inflamatorios

Na correlagdo entre as citocinas, a IL-10 se correlacionou positivamente com a
IL-6 em todos os grupos. A IL-1f teve fraca correlagdo positiva com IL-10 no grupo
HC e a IL-8 se correlacionou positivamente com IL-10 no grupo HC e EH. O
fibrinogénio também se correlacionou positivamente com IL-10 no grupo EH. Isso pode
ser explicado pelo importante papel da IL-10 na regulacdo das respostas imune e
inflamatoria, resultando na redu¢do de citocinas pro-inflamatdrias, como: IL-1p, IL-6,

®5) assim, confirmando as

IL-8 e TNF-q, atuando como mecanismo de compensagao;
correlagdes positivas do presente estudo. O TNF-a, PAI-1 e PCR se correlacionaram
fracamente com a IL-10.

A IL-1p teve correlagdo positiva com IL-6 no grupo HC, com IL-8 no grupo UH
e EH e com TNF-a no grupo UH, confirmando o achado de estudos recentes que
mostraram niveis elevados de IL-1f resultaram na secrecdo de outras citocinas, (como
IL-6, IL-8) e no aumento da expressio de moléculas de adesio.*”%%

A IL-6 se correlacionou positivamente com TNF-a e PCR em todos os grupos.
Esse resultado corrobora os achados que a IL-6 ¢ produzida por linfécitos, monocitos e
células endoteliais em resposta a IL-1B e TNF-a. Além disso, a IL-6 induz o estado
protrombdtico e tem papel na producdo de proteinas de fase aguda, como PCR e
fibrinogénio. Este ultimo teve correlagdo positiva com IL-6 no grupo HC e EH,

confirmando a relagdo da inflamagao e ativacao plaqueta’uria.(83 70 A IL-6 também se

correlacionou positivamente com IL-8 no grupo EH; porém, no grupo NT teve uma
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fraca correlagdo. IL-6 e IL-8 sdo citocinas pro-inflamatorias produzidos
predominantemente por monocitos, macroéfagos e células endoteliais e estdo
intimamente relacionadas. %)

Em relagdo a IL-8, houve correlacdo positiva com PCR e fibrinogénio no grupo
EH e com TNF-a nos grupos HC, UH e EH. A IL-8 ¢ considerada um importante fator
de ativagdo do crescimento celular endotelial, que interage com receptores expressos
por células endoteliais e tem acdo no estado protrombotico, confirmando a correlagdo
do estudo.”® A IL-8 também se correlacionou positivamente com IL-18 no grupo UH.
Assim, como Kim et al. demonstraram que a elevagdo da IL-8 estd associada com a
HAS"® outros autores tém demonstrado que a IL-18 ¢ um forte preditor de eventos
cardiovasculares, tanto em individuos com DAC quanto em individuos de meia-idade
inicialmente saudaveis, comprovando assim a relacdo dessas duas citocinas nas
DCV (9499)

No que se refere ao TNF-a, houve correlacdo positiva com IL-18 no grupo UH,
com ICAM-1 no grupo NT e com fibrinogénio nos grupos UH e EH. Alguns estudos ja
demonstraram que a IL-18 pode induzir liberagdo de TNF-a e IL-6, fatores que estdo
associados com maior risco de fibrilacdo atrial, hipertrofia ventricular esquerda e
alteracdes da funcdo endotelial.**™ O processo inflamatério estd diretamente
relacionado com ativacdo plaquetdria, liberagdo de mediadores da coagulagdo,
moléculas de adesdo e ativagdo do sistema imune. Assim, durante esse processo 0s
niveis circulantes de vérios marcadores inflamatorios, como PCR, TNF-a, fibrinogénio

. ~ . . 83,45,73,96
e leucocitos estdo elevados e se associam a maior risco de DCV. (33437396
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4.3 Regressao logistica

Neste estudo a regressdo logistica mostrou maior chance dos individuos
pertencer ao grupo CH na presenca das varidveis IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-
a, PCR e fibrinogénio. Esses dados confirmam estudos previamente citados. Portanto,
as referidas varidveis podem ser consideradas como possiveis preditores para pertencer

29.45,82,84,96
ao grupo CH.(2:45:82.84.96)

Limitacoes do estudo

O estudo realizado apresentou limitagdes quanto ao n amostral do grupo UH. O
nimero de pacientes nesse grupo foi menor em comparacao aos outros grupos devido ao
fato do Hospital de Base ser um hospital de referéncia terciaria, com grande niimero de
atendimento de casos complexos. Por isso, houve dificuldade na selecdo de pacientes
com urgéncia hipertensiva. Contudo, de acordo com nossos resultados isso ndo
inviabilizou o achado de diferengas entre os grupos estudados. Outra limitacdo que
poderia ser discutida ¢ o momento de coleta do sangue para dosagem das citocinas e dos
fatores de coagulacdo. Toda a coleta foi realizada em um periodo de até 4 horas do
atendimento hospitalar. Assim, ndo realizamos uma curva de variagdo dos niveis de
citocinas em um dado periodo de tempo. Mas, para um estudo transversal, os resultados
obtidos mostraram diferencas significantes nos marcadores de inflamacao, de disfuncao

endotelial e de fatores de coagulagdo entre os grupos estudados.
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5. CONCLUSOES

Este estudo permite concluir:

A elevacao aguda da pressdo arterial, representada como crise hipertensiva,
ocorre em individuos com idade mais avangada ¢ se associa com elevados niveis
de glicemia, hemoglobina glicada, colesterol total e creatinina e baixos niveis de
HDL-c. O nivel de potassio sérico ¢ menor no grupo EH em comparagdo aos
outros grupos.

O acréscimo nos niveis de IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-a, PCR e
fibrinogénio nos grupos UH e EH e PAI-1 no grupo EH evidencia o papel dos
marcadores inflamatorios e de disfun¢do endotelial no evento agudo
hipertensivo.

PA se correlaciona positivamente com IL-10 e ICAM-1 no grupo UH, e com IL-
8 e TNF-a no grupo EH, assim como as citocinas se correlacionam entre elas
demonstrando associacdo dos fatores inflamatoérios na fisiopatogenia da crise
hipertensiva. As variaveis IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-a, PCR e
fibrinogénio determinam maior chance do individuo pertencer ao grupo crise

hipertensiva.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa denominada CRISE
HIPERTENSIVA: ASPECTOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS E GENETICOS. Este
projeto ¢ coordenado pelo Prof. Dr. José Fernando Vilela Martin. Sua participacdo consiste
em aceitar responder um questionario sobre dados pessoais ¢ habitos de vida. Vocé sera
atendido na emergéncia do hospital se apresentar uma elevagdo importante da pressdo arterial
e todas as medidas necessarias para o seu diagndstico e tratamento serdo realizadas,
independentemente da pesquisa. Sua Pressdo Arterial (PA) serd medida, assim como seu peso
e cintura abdominal. Sera colhido sangue da veia do braco para dosagem de glicemia,
colesterol, funcdo dos rins e de enzimas do coragdo e outros pardmetros bioquimicos
(metaloproteinases, marcadores de atividade inflamatdria e de lesdo celular), sendo que estes
exames serdo colhidos independentemente da pesquisa. Além desses, colheremos sangue para
avaliar seu perfil genético. Os riscos sao minimos e conhecidos, como discreta dor de picada
de agulha e, as vezes, uma mancha arroxeada que desaparece em poucos dias. Além dos
exames laboratoriais serdo realizados exames para verificar suas caracteristicas genéticas em
relacdo a Hipertensdo Arterial e Lipideos (gorduras). No caso de anormalidades nos exames

vocé sera comunicado e orientado para tratamento, se necessario.

Queremos deixar claro que o seu nome nunca sera divulgado, nem a origem das informacgdes
que vocé nos fornecer. Durante a pesquisa vocé podera tirar qualquer duvida a respeito do
trabalho e se necessario, entrar em contato com o coordenador Dr. José Fernando Vilela
Martin, no telefone (17) 3201-5727, na Faculdade de Medicina de Sao Jos¢ do Rio Preto —
FAMERP. Vocé nao terd nenhuma despesa com a pesquisa. Caso tenha questdes sobre esse
acordo ou alguma duvida sobre seus direitos, vocé poderd ainda entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, pelo

telefone (17) 3201.5813, com o Prof. Dr. Fernando Batigalia.

Nome do Sujeito da Pesquisa:

Endereco:

RG:

Assinatura:

Pesquisador Responsavel:

Data: / /
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QJ

'E FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.° 8899 de 27/09/94

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Conmité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade
de Medicina de Sdo José do Rio Preto estd ciente da extensdo do projeto de
pesquisa, conforme solicitacdo datada de 16 de maio de 2012, referente ao
Protocolo CEP n°® 3167/2005 sob a responsabilidade de José Fernando
Vilela  Martin, com o ftitulo "Crise Hipertensiva: Aspectos Clinico-
Epidemioldgico e Genéticos". !

Sdo José do Rio Pr‘eT' 3 18 de maio de 2012.

Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416 - CEP 15090-000 - Sao José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br



