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Papel da MMP-2 e MMP-9 na Resisténcia a Terapia Medicamentosa

em Pacientes com Hipertensao Arterial Resistente
Role Of MMP-2 and MMP-9 in Resistance to Drug Therapy in Patients with Resistant Hypertension
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Resumo

Fundamento: A despeito da crescente evidéncia do importante papel das metaloproteinases da matriz extracelular
(MMP-9 e MMP-2) na fisiopatologia da hipertensao, o perfil dessas moléculas na hipertensao arterial resistente (HAR)
permanece desconhecido.

Objetivo: Comparar os niveis plasmaticos de MMP-9 e MMP-2 e seus inibidores teciduais (TIMP-1 e TIMP-2, respectivamente),
assim como as suas razoes MMP-9/TIMP-1 e MMP-2/TIMP-2, entre pacientes com HAR controlada (HARC, n = 41) e HAR
nao controlada (HARNC, n = 35). Além disso, a associacao desses parametros com as caracteristicas clinicas, pressao
arterial (PA) de consultério e rigidez arterial (determinada pela velocidade da onda de pulso) foi avaliada nesses subgrupos.

Métodos: Este estudo incluiu 76 individuos com HAR submetidos a exame fisico, eletrocardiografia e exames laboratoriais
para a avaliacao de parametros bioquimicos.

Resultados: Valores semelhantes de MMP-9, MMP-2, TIMP-1, TIMP-2, e razobes MMP-9/TIMP-1 e MMP-2/TIMP-2 foram
encontrados nos subgrupos HARNC e HARC (p > 0,05). Observou-se uma correlacao significativa entre PA diastdlica (PAD)
e razao MMP-9/TIMP-1 (r = 0,37; p = 0,02) e PAD e MMP-2 (r = -0,40; p = 0,02) no subgrupo HARNC. Por outro lado, nao
se observou correlagao no subgrupo HARC. Os modelos de regressao logistica demonstraram que MMP-9, MMP-2, TIMP-1,
TIMP-2 e suas razoes nao se associaram com a falta de controle da PA.

Conclusao: Esses achados sugerem que MMP-2 e MMP-9 nao afetem o controle da PA em individuos com HAR.
(Arq Bras Cardiol. 2015; 105(2):168-175)

Palavras-chave: Metaloproteinases da Matriz; Hipertensao/fisiopatologia; Endopeptidases; Hiperaldosteronismo/ fisiopatologia.

Abstract

Background: Despite the increased evidence of the important role of matrix metalloproteinases (MMP-9 and MMP-2) in the pathophysiology of
hypertension, the profile of these molecules in resistant hypertension (RHTN) remains unknown.

Objectives: To compare the plasma levels of MMP-9 and MMP-2 and of their tissue inhibitors (TIMP-1 and TIMP-2, respectively), as well as
their MMP-9/TIMP-1 and MMP-2/TIMP-2 ratios, between patients with controlled RHTN (CRHTN, n = 41) and uncontrolled RHTN (UCRHTN,
n = 35). In addition, the association of those parameters with clinical characteristics, office blood pressure (BP) and arterial stiffness
(determined by pulse wave velocity) was evaluate in those subgroups.

Methods: This study included 76 individuals diagnosed with RHTN and submitted to physical examination, electrocardiogram, and laboratory
tests to assess biochemical parameters.

Results: Similar values of MMP-9, MMP-2, TIMP-1, TIMP-2, and MMP-9/TIMP-1 and MMP-2/TIMP-2 ratios were found in the UCRHTN and
CRHTN subgroups (p > 0.05). A significant correlation was found between diastolic BP (DBP) and MMP-9/TIMP-1 ratio (r = 0.37; p = 0.02) and
DPB and MMP-2 (r = -0.40; p = 0.02) in the UCRHTN subgroup. On the other hand, no correlation was observed in the CRHTN subgroup.
Logistic regression models demonstrated that MMP-9, MMP-2, TIMP-1, TIMP-2 and their ratios were not associated with the lack of BP control.

Conclusion: These findings suggest that neither MMP-2 nor MMP-9 affect BP control in RHTN subjects. (Arq Bras Cardiol. 2015;
105(2):168-175)
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Introducao

Hipertensao arterial resistente (HAR) é uma condicao
clinica caracterizada pela persisténcia de niveis de pressao
arterial (PA) acima da meta (140/90 mmHg), a despeito
do uso simultaneo de trés ou mais anti-hipertensivos de
diferentes classes. Idealmente, um desses farmacos deve ser
um diurético, devendo todos ser prescritos em doses étimas
[subgrupo denominado HAR ndo controlada (HARNC)].
O subgrupo de pacientes hipertensos resistentes, cuja PA é
controlada com quatro ou mais farmacos, é denominado HAR
controlada (HARC)'.

As metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs),
um grupo de endopeptidases dependentes de zinco e
calcio, e seus inibidores teciduais endégenos (TIMPs)
sao primariamente responsdveis pelo remodelamento da
matriz estromal®. Hoje ha evidéncia de que essas moléculas
desempenham um papel nos processos hipertensivos’.

Estudos experimentais sobre hipertensdo relataram a
associacao da espessura da intima e da média de vasos
condutores com o aumento da expressao de MMP-9 e MMP-2,
podendo tal evento ser evitado com o uso de inibidor ndo
seletivo de MMP (doxiciclina)*®. Estudos prévios relataram que
a atividade da MMP-2 é aumentada em resposta a alta pressao
intraluminal®, sendo observada a elevacao de seus niveis nas
artérias mamarias de hipertensos’. Ha evidéncia de que MMP-2
possa degradar big endotelina-1, causando vasoconstrigao®.
Foi demonstrado que as MMPs suprimem a vasodilatagao
induzida por B-agonistas em ratos hipertensos’. Em pacientes
hipertensos, aumento da atividade de MMP-9 pode levar a
degradacao de elastina, enquanto a reducao da atividade de
TIMP-1 pode levar ao actimulo de produtos de degradagao da
fibrina, resultando em deposigao desordenada de coldgeno'.

Esses estudos experimentais estimularam investigacao
adicional de MMPs e TIMPs como potenciais biomarcadores
na hipertensdo. A concentragao circulante dessas moléculas
pode estar associada com complicagdes e prognéstico da
hipertensao, sendo dtil na prética clinica'. Além disso,
MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2 podem estar diretamente
associadas com HAR, desempenhando um papel no controle
da PA desses pacientes'?.

Embora os niveis plasmaticos de MMP-9, MMP-2,
TIMP-1 e TIMP-2 tenham sido avaliados em hipertensos'?,
desconhecem-se tais concentragdes em pacientes com HAR.
Este é o primeiro estudo que compara os niveis plasmaticos
dessas moléculas, assim como as razoes MMP-9/TIMP-1 e
MMP-2/TIMP-2, entre pacientes com HARC e com HARNC.

Métodos

Populacao do estudo

Este estudo transversal incluiu todos os 76 individuos
diagnosticados com HAR em acompanhamento regular no
ambulatério de Hipertensao Resistente, da Universidade
Estadual de Campinas, Campinas, Brasil. Os pacientes
foram classificados em dois subgrupos, HARNC (n = 35) e
HARC (n = 41), de acordo com as diretrizes estabelecidas
pela American Heart Association’.

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(2):168-175

Todos os pacientes foram submetidos a exame fisico,
eletrocardiograma e exames laboratoriais para avaliar
parametros bioquimicos. Os pacientes com formas
secunddrias de hipertensao, assim como, insuficiéncia
renal, cardiopatia isquémica, hepatopatias, doenca vascular
periférica, acidente vascular encefélico, tabagismo ou
outra doenca foram identificados e excluidos do estudo.
Realizou-se monitoragdo ambulatorial da PA (Spacelabs
90207, Spacelabs Inc, Redmond, WA, EUA) para excluir
hipertensao pseudo-resistente e caracterizar pacientes com
HARC e HARNC. Adesdo ao tratamento foi determinada
pela contagem dos comprimidos (limiar de pelo menos
80% da medicacao prescrita).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas, da Universidade Estadual
de Campinas, Campinas, Brasil, tendo sido conduzido de
acordo com a Declaracao de Helsinki. Todos os participantes
foram informados da natureza de pesquisa deste estudo e
assinaram o termo de consentimento livre e informado antes
de serem arrolados neste estudo.

Os seguintes parametros foram avaliados: PA no consultério;
velocidade da onda de pulso (VOP); concentragdes plasmaticas
de MMP-9, MMP-2, TIMP-1 e TIMP-2; concentracao plasmatica
de aldosterona (CPA); e atividade de renina plasmatica (ARP).

Medidas da PA no consultério

Os niveis de PA sistélica e diastolica (PAS e PAD,
respectivamente) foram avaliados trés vezes, usando-se
um esfigmomandémetro digital (Omron HEM-711DLX,
OMRON Healthcare Inc., Bannockburn, IL, EUA) no brago
direito, com o paciente na posicao sentada e apds descanso
de 10 minutos. Utilizou-se a média de duas medidas
consecutivas, com uma variagao inferior a 5 mmHg.

Avaliacao da velocidade da onda de pulso

A VOP foi medida usando-se o Sphygmocor System
(Atcor Medical, Sydney, Australia) com o paciente na posicao
supina®. Analisou-se a VOP nas artérias carétida e femoral
direitas, estimando-se o retardo em relagcao a onda do
eletrocardiograma. As medidas de distancia foram tomadas
entre o sitio de registro femoral e a fircula esternal menos a
distancia da farcula esternal até o sitio de registro carotideo.
AVOP carétida-femoral foi calculada dividindo-se a distancia
viajada pelo tempo de transito [VOP = distancia(m)/tempo(s)].
Realizaram-se pelo menos duas medidas; se elas diferiram em
mais de 0,5 m/s, uma terceira medida foi tomada.

Avaliacoes laboratoriais

As amostras de sangue pra os parametros biogquimicos
foram coletadas as 8 horas da manha, apds um jejum noturno.
As CPA e ARP foram medidas por radioimunoensaio, com as
técnicas padrao. Os niveis plasmaticos dos biomarcadores
MMP-9 e TIMP-1 foram medidos usando-se o teste
imunoenzimético ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
(R&D System®, Minneapolis, EUA). De forma semelhante, os
biomarcadores plasmaticos MMP-2 e TIMP-2 foram medidos
usando-se ELISA, conforme as instrugoes do fabricante
(RayBiotech®, Georgia, EUA).
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Analise estatistica

Utilizaram-se a versao 3.02 do Statistical Analysis System
(GraphPad Prism Inc., 2000) e a versao 12.0 do SigmaPlot
(Systat software, Inc.) para todas as andlises estatisticas
deste estudo.

Todos os valores foram expressos como média =
desvio padrdo. Avaliou-se a normalidade da distribuicao
usando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os subgrupos
foram comparados usando-se o teste t de Student ou
de Mann-Whitney, conforme a distribuicdo dos dados.
Usou-se o teste do qui-quadrado para as variaveis categéricas.
A correlagdo dos biomarcadores com os pardmetros
clinicos foi avaliada com o teste de Pearson ou Spearman.
Modelos de regressao foram realizados para testar a associagao
das variaveis, corrigidas para os potenciais fatores de confusao.
Adotou-se o nivel de significancia de 0,05.

Resultados

A Tabela 1 mostra os dados clinicos e laboratoriais dos
dois subgrupos, e a Tabela 2 mostra os niveis plasméticos dos
biomarcadores. Como esperado, valores aumentados de PAS,
PAD e VOP foram identificados em pacientes com HARNC
em comparacao aqueles com HARC. Nao houve diferenga
significativa com relacdo a idade, sexo, indice de massa
corporal (IMC) e parametros bioquimicos. Valores similares
de MMP-9, TIMP-1, MMP-2, TIMP-2, razao MMP-9/TIMP-1
e razao MMP-2/TIMP-2 foram observados nos subgrupos
HARNC e HARC (P>0,05; Tabela 2).

Quanto a medicagao anti-hipertensiva, os pacientes com
HARNC estavam tomando um nimero significativamente
maior de farmacos anti-hipertensivos, demonstrado pelo uso
de bloqueadores dos canais de calcio, em comparagao aos
individuos controlados (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos subgrupos de hipertensao arterial resistente (HAR)

HARNC (n = 35) HARC (n =41)
Sexo feminino (%) 63 66
|dade (anos)* 57+ 11 619
IMC (Kg/m?) 30044 301+44
PAS (mmHg)* 158 + 20 136 + 14
PAD (mmHg)* 91+14 80+7
VOP (m/s) * 11,9+18 106 +1,3
Colesterol total (mg/dl) 203 + 50 202 +39
LDL (mg/dl) 126 + 38 125+ 35
HDL (mg/dl) 44+12 48+ 14
Triglicerideos (mg/dl) 160 + 96 149 + 66
Ureia (mg/d) 381118 359+75
Creatinina (mg/dI) 1,0+£0,2 09+0,2
Glicemia de jejum (mg/dl) 1254 + 54,1 106,7 + 34,2
Acido urico (mg/dl) 59+16 58+15
Aldosterona (pg/ml) * 109,7 £ 82,0 101,1+70,5
Renina (pg/ml) 224 +19,6 212+182
Nimero ol i) 46209 42409
Espironolactona (%) 43 37
Diuréticos (%) 100 100
Betabloqueadores(%) 69 68
IECA (%) 46 29
BRA (%) 54 51
BCC (%)* 97 68
Anti-hipertensivos de agdo central (%) 37 17

HARNC: hipertenséo arterial resistente ndo controlada; HARC: hipertenséo arterial resistente controlada; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica;
PAD: presséo arterial diastdlica; VOP: velocidade de onda de pulso; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; IECA: inibidores da
enzima de converséo da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il; BCC: bloqueadores dos canais de célcio. Valores expressos como média + DP

ou percentagem. * p < 0,05 entre 0s grupos.

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(2):168-175
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Andlises de correlagao para o subgrupo HARNC indicaram
que a PAD correlacionou-se com a razao MMP-9/TIMP-1
(r = 0,37, p = 0,02); entretanto, a PAD relacionou-se
inversamente com os niveis de MMP-2 (r = -0,40; p = 0,02).
Naquele subgrupo, CPA e idade também se correlacionaram
com a razao MMP-9/TIMP-1 (r = 0,57, p < 0,001 e r = -0,37,
p = 0,02, respectivamente) e, apenas naquele subgrupo, MMP-2
correlacionou-se com idade (r = 0,42, p = 0,01). Além disso,
essas associagdes permaneceram significativas ap6s ajuste para
sexo e IMC incluidos no modelo de regressao linear [coeficiente
beta = 11,5; erro padrao (EP) = 5,5, p = 0,04; coeficiente
beta = -0,08, EP = 0,04, p = 0,04, respectivamente]. Por fim, os

niveis plasmaticos desses biomarcadores nao se correlacionaram
com qualquer pardmetro clinico nos individuos com HARC
(Tabelas 3 e 4). Considerando-se todo o grupo HAR (n = 76),
observou-se que: (i) a razdo MMP-9/TIMP-1 associou-se
inversamente com IMC (r = -0,25, p = 0,03), mas positivamente
com os niveis de aldosterona (r = 0,24, p = 0,04); e (i) MMP-2
associou-se inversamente com PAD (r = -0,26, p = 0,02), mas
positivamente com idade (r = 0,40, p < 0,001). Por fim, os
modelos de regressao logistica demonstraram que MMP-9 e
MMP-2, seus inibidores teciduais 1 e 2 e suas razoes nao se
associaram com a falta de controle da PA (dados ndao mostrados)
na HAR quando ajustados para sexo, idade e IMC.

Tabela 2 - Caracteristicas dos biomarcadores nos subgrupos de hipertensao arterial resistente (HAR)

Biomarcadores HARNC (n = 35) HARC (n=41)
MMP-9 (ng/ml) 253 + 134 225121
TIMP-1 (ng/ml) 499 + 406 407 + 249
Razéo MMP-9/TIMP-1 0,68 +0,45 0,77 £0,59
MMP-2 (ng/ml) 330+ 71 312+69
TIMP-2 (ng/ml) 306 + 132 339 + 184
Razao MMP-2/TIMP-2 1,31£0,79 1,24+0,78

HARNC: hipertensdo arterial resistente ndo controlada; HARC: hipertensdo arterial resistente controlada; MMP-9: metaloproteinase da matriz extracelular-9;
TIMP-1: inibidor tecidual da MMP-1; MMP-2: metaloproteinase da matriz extracelular-2; TIMP-2: inibidor tecidual da MMP-2. Valores expressos como média + DP ou

percentagem. *p < 0,05 entre 0s grupos.

Tabela 3 - Correlagéo entre parametros clinicos e MMP-9, TIMP-1 e MMP-9/TIMP-1

Grupos Biomarcadores PAS PAD VOP
MMP-9 0,23 (0,14) 0,06 (0,67) 0,06 (0,66)
HARC TIMP-1 0,03 (0,85) 0,12 (0,44) -0,06 (0,67)
r (p-valor) Razéo MMP-9/TIMP-1 0,07 (0,64) 0,12 (0,42) -0,02 (0,86)
MMP-9 0,04 (0,82) 0,14 (0,41) -0,03(0,82)
HARNC TIMP-1 -0,23(0,17) -0,33(0,05) -0,07 (0,68)
r (p-valor) Razédo MMP-9/TIMP-1 0,15 (0,38) 0,37 (0,02%) 0,02 (0,91)

Os dados séo expressos como coeficiente de correlagdo (p-valor); HARNC: hipertenséo arterial resistente ndo controlada; HARC: hipertenséo arterial resistente

controlada; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; VOP: velocidade de onda de pulso. *p < 0,05.

Tabela 4 - Correlagéo entre parametros clinicos e MMP-2, TIMP-2 e MMP-2/TIMP-2

Grupos Biomarcadores PAS PAD VOP
MMP-2 -0,01(0,93) 0,02 (0,88) -0,09 (0,54)
HARC TIMP-2 -0,140,25) -0,03 (0,83) 0,04 (0,77)
r (p-valor) Razéo MMP-2/TIMP-2 0,23(0,13) 0,04 (0,75) -0,24 (0,12)
MMP-2 -0,21(0,20) -0,40 (0,02%) 0,18 (0,29)
HARNC TIMP-2 0,21(0,21) -0,01(0,97) 0,03 (0,85)
r (p-valor) Razéo MMP-2/TIMP-2 0,26 (0,11) -0,28 (0,09) 0,06 (0,72)

Os dados sédo expressos como coeficiente de correlagéo (p-valor); HARNC: hipertensdo arterial resistente ndo controlada; HARC: hipertensdo arterial resistente
controlada; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica; VOP: velocidade de onda de pulso. *p < 0,05.

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(2):168-175
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Discussao

Este é o primeiro estudo a analisar a associacdao dos
biomarcadores MMP-2 e MMP-9 com os niveis de PA na
populagao com HAR. Interessante notar que as correlacoes
de PAD e idade com razdo MMP-9/TIMP-1 e de PAD
com MMP-2 foram observadas apenas no subgrupo
HARNC. As CPA e idade também correlacionaram-se
com a razdo MMP-9/TIMP-1 na HARNC. Nesse contexto,
como previamente demonstrado’'*"”, reforcamos a ideia
de vérias diferengas importantes na fisiopatologia dos
subgrupos de HAR. Entretanto, ndo se encontrou qualquer
associagao entre os biomarcadores e PAS, provavelmente
porque a PAD é uma varidvel mais estavel do que o
componente sistélico.

Em condigoes fisiolégicas, existe equilibrio entre MMPs
e TIMPs. Por outro lado, nos processos patolégicos, como
hipertensao, um desequilibrio na razdo MMPs/TIMPs
contribui para a degradagao excessiva das proteinas da matriz
extracelular (MEC)'®, com consequente remodelamento
vascular patolégico®. Logo, a razao MMP-9/TIMP-1 pode ser
um melhor indicador daquele processo. Em conjunto, a razao
MMP-9/TIMP-1 em associagao aos niveis de PAD em HARNC
poderia reforgar a importancia de alguns fenétipos diferentes
na fisiopatologia dos pacientes nao controlados.

Resultados inconsistentes foram obtidos sobre os
niveis das gelatinases (MMP-2 e MMP-9) na hipertensao
essencial’. Entretanto, nosso estudo difere desse achado
anterior sobre a avaliagdo das gelatinases e seus inibidores
na HAR. Sabe-se que a HAR estd associada com elevacao
do risco cardiovascular?®, mas hipertensos nao controlados
estdo provavelmente expostos a risco cardiovascular mais
aumentado, o que pode refletir um pior prognéstico quando
comparado a individuos controlados. Além disso, nosso estudo
encontrou uma correlagao inversa entre MMP-2 e PAD no
subgrupo HARNC, sugerindo uma associagao entre MMP-2
e controle da PA naquele subgrupo.

As MMPs sdo endopeptidases zinco-dependentes, com
aquele fon no sitio ativo. Da mesma forma, a enzima de
conversao da angiotensina (ECA) é zinco-dependente e inibida
pelos inibidores da ECA, amplamente utilizados no tratamento
anti-hipertensivo atual. Portanto, a MMP-9 também pode ser
inibida pelos inibidores da ECA pela sua ligagdo com zinco
no sitio ativo®', sugerindo que o tratamento com inibidores
da ECA possa inibir a atividade da MMP-9%2.

Embora altos niveis de MMP-9 fossem esperados no
subgrupo HARNC, tal achado negativo pode dever-se ao
fato de que todos os individuos com HAR tém a doenca
hipertensiva por um longo periodo e tomam um grande
nimero de anti-hipertensivos, que poderiam reduzir a
atividade da MMP-9, particularmente se relacionada ao uso de
inibidores da ECA, como evidenciado em vérios estudos®'?2.

Por exemplo, alguns estudos avaliaram a relagao
entre MMP-9 e TIMP-1 em pacientes com hipertensao
essencial, tendo demonstrado que, apds o tratamento
anti-hipertensivo, os niveis circulantes dessas moléculas
eram significativamente mais altos em hipertensos do que
em controles normotensos. Em alguns casos, observou-se
reducao dos niveis plasmaticos de MMP-9 com consequente

elevacao dos niveis plasméticos de TIMP-1 ap6s tratamento
anti-hipertensivo?. Outros achados incluem: as alteracoes
de MMP no perfil de TIMP, favorecendo a diminuigao da
degradagao da MEC (diminuigao de MMP-2, MMP-9 e
MMP-13 e aumento de TIMP-1), estdo associadas com
hipertrofia ventricular esquerda e disfungao diastélica;
e niveis elevados de TIMP-1 predisseram a presenca de
insuficiéncia cardfaca crénica'.

Além disso, niveis significativamente mais elevados de
TIMP-1 foram relatados em hipertensos em comparagao a
normotensos; no entanto, os niveis de TIMP-1 ndo estio
elevados na hipertensao isolada, apenas em pacientes com
disfuncao diastélica e fibrose. Isso sugere que a sintese
e liberacdo de TIMP-1 sejam independentes da PA e
provavelmente dependentes de uma variedade de fatores
neuro-hormonais, sendo um nivel de TIMP-1 superior a
500 ng/ml um indicador preciso de disfungao diastdlica e
lesdao de 6rgao-alvo*.

Uma hipétese a se considerar a respeito da elevagao
dos niveis plasmaticos de TIMP-1 é gerar uma resposta para
modular ou limitar a degradagao de colageno, contribuindo,
portanto, para o desenvolvimento de rigidez arterial.
Diferentemente da MMP-9, alguns estudos indicam um
aumento de TIMP-1 apés tratamento anti-hipertensivo'®2324,

Em contraste, alguns estudos relataram a associagao de
niveis elevados de TIMP-1 com um aumento da incidéncia
de hipertensao e risco de progressao da PA?. Outros estudos
mostraram aumento de TIMP-1 em normotensos vs.
Hipertensos*®, e também TIMP-1 inalterado® ou diminuido®.

Além disso, os TIMPs desempenham importante papel
nos processos de remodelamento cardiovascular, a despeito
de sua atividade inibidora de MMP, i.e., tais inibidores
podem ter um importante papel na PA, independente da
acao das MMPs?3,

A VOP é amplamente usada como indice de elasticidade
e rigidez arterial, sendo as propriedades da parede arterial,
como espessura e diametro da luz, os fatores que mais
influenciam a VOP?. A VOP é o método padrao-ouro
para medir rigidez arterial, desempenha papel essencial
na fisiopatologia da hipertensao e prediz mortalidade em
pacientes com hipertensao®. Os mecanismos envolvidos
na rigidez arterial ndo sdo completamente entendidos; ha
evidéncia, no entanto, de que sdao complexos, incluindo
alteragbes estruturais da MEC e a participagdo das MMPs.
No nosso estudo, os niveis de gelatinases e TIMPs nao
se correlacionaram com os valores da VOP. Tais achados
negativos podem estar relacionados com rigidez vascular
na HAR, como ja mostrado®'. Além disso, a rigidez das
grandes artérias parece ser uma inevitavel consequéncia do
envelhecimento, ie, esse processo torna-se mais pronunciado
na idade mais avancada, que, segundo alguns autores, é o
principal determinante da rigidez arterial’. Nos pacientes
deste estudo, o processo de rigidez arterial pode ter sido
concluido ou perdido, pois esses individuos tinham idade
avancada, que esta relacionada diretamente ao aumento
de VOP e pressao de pulso (PP), em especial no grupo
de HARNC. Essa pode ser uma explicagao para a falta de
correlacdo dos biomarcadores estudados com VOP e PP,
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Aldosteronismo primario é a segunda causa mais
comum de HAR??. Tal condicao caracteriza-se por
excessiva secrecao de aldosterona pelas glandulas adrenais,
sendo as formas principais a producdo de adenomas e o
hiperaldosteronismo idiopético®*3*.

E importante notar que pacientes com HAR apresentam
niveis elevados de aldosterona, mas isso nao se deve a
aldosteronismo primdrio. Estudos anteriores mostraram
que individuos com HARNC apresentam CPA mais alta do
que aqueles com HARC'. Um estudo com 88 pacientes
consecutivos com HAR relatou uma incidéncia de 20% de
aldosteronismo primario, definido pela medida de dois
parametros: ARP e concentracao urindria de aldosterona?.
Em conformidade com esses achados, outros centros
médicos relataram uma prevaléncia de 17%—-22% de
aldosteronismo primario em pacientes com HAR3%37,
Alta CPA leva a remodelamento de pequenas e grandes
artérias, causando sintese de coldgeno, que resulta em
aumento da rigidez arterial e da PA%®.

Embora este estudo tenha encontrado uma
correlagao positiva entre CPA e razao MMP-9/TIMP-1,
o hiperaldosteronismo é um conhecido fator de risco
independente na hipertensdo arterial, e, portanto, no processo

de rigidez arterial®.

A principal limitagao deste estudo foi o pequeno ndimero
de pacientes com HARNC e HARC arrolados. Neste estudo,
o tamanho da amostra nao foi calculado, pois todos os
76 individuos em acompanhamento regular no ambulatério
de Hipertensao Resistente foram incluidos. Estudos recentes
demonstraram achados importantes, inclusive em HARC
e HARNC, com uma populagao assim tao pequena'®'”.
Por outro lado, a falta de associagdo entre os principais
achados pode ser atribuida ao baixo poder estatistico
ou erro tipo Il. Além disso, os anti-hipertensivos podem
influenciar os niveis de gelatinases, como demonstrado por
Fontana e cols.” e outros estudos. Realizamos analise de
regressao linear multipla para a predicao de biomarcadores
(MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, e suas razoes) ajustada
para os anti-hipertensivos. Tais modelos de regressao
indicaram que apenas o uso de betabloqueadores foi
preditor dos niveis de TIMP-1 e razdo MMP-9/TIMP-1 em
todos os individuos com HAR. No entanto, esse possivel
fator de confusdo ndo afetou nossos achados, pois os
subgrupos HARC e HARNC apresentaram proporgao similar
de uso de betabloqueadores. Devido a questoes éticas,
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os anti-hipertensivos nao foram suspensos nos individuos
com HAR para excluir a influéncia desses farmacos nos
niveis plasmaticos dos biomarcadores.

Conclusao

Este estudo demonstrou que, embora a razao
MMP-9/TIMP-1 e a MMP-2 estejam associadas aos niveis
de PAD, aldosterona e idade no subgrupo de HARNC, nao
parecem influenciar a resisténcia a terapia anti-hipertensiva,
uma vez que os biomarcadores nao se associaram a falta
de controle da PA na HAR. Estudos prospectivos adicionais
com uma maior populagdo com HAR devem ser realizados
para confirmar os achados deste estudo.
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