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RESUMO 

A inflamação tem sido associada à hipertensão arterial e lesões de órgãos-alvo, sendo que 

elevados níveis de biomarcadores inflamatórios como a interleucina 6 (IL-6), 10 (IL-10), 

1β (IL-1β), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a proteína C reativa ultra sensível 

(PCR-US) têm sido relacionados à doenças cardiovasculares. Estes biomarcadores 

inflamatórios estão envolvidos na rigidez arterial, um importante fator de risco 

cardiovascular. De fato, a hipertensão arterial resistente (HAR) possui um prognóstico 

desfavorável atribuído ao não controle pressórico e a outros fatores de risco associados. 

Entretanto, ainda não foi estabelecido o perfil dessas citocinas na HAR, também não se 

conhece o potencial impacto desses biomarcadores inflamatórios na rigidez arterial. Este 

estudo transversal em 32 pacientes com HAR, 20 com hipertensão de grau leve a moderado 

(HAS) e 20 normotensos (NT) teve como objetivo avaliar a relação de marcadores 

inflamatórios com a rigidez arterial em pacientes hipertensos resistentes. Foram avaliadas 

as medidas de pressão arterial de consultório e rigidez arterial, através da velocidade de 

onda de pulso (VOP).  As concentrações plasmáticas de IL-10, IL-6, IL-1β e TNF-α foram 

determinadas por ELISA e PCR-US por nefelometria. O teste de Kruskal-Wallis foi 

utilizado para comparar os níveis de IL-6, TNF- α e PCR-US, assim como os valores de 

VOP, enquanto o teste Qui-quadrado foi utilizado para avaliação das variáveis IL-10 (<1,0 

and >1,0pg/mL) e IL-1β (<0,012 and >0,012 pg/mL). Análise de regressão linear múltipla 

foi conduzida para testar se havia associação independente dos marcadores inflamatórios 

(IL-6, TNF-α, IL-1β e PCR-US) com a VOP. Os grupos não apresentaram diferenças de 

idade, gênero e IMC. A VOP foi maior nos pacientes HAR (10.5 ± 2.2m/s), seguidos por 

pacientes HAS (8.7±2.1m/s) e indivíduos NT (7.2± 1.0m/s) (p<0.05). Os níveis de TNF-α 

(média; (95% CI)) foram significativamente maiores nos grupos HAR: 3,3 (2,19 – 
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4,42pg/mL) e HAS: 3,09 (2,61-3,56) comparados aos NT 1,94 (1,48 – 2,39) (p<0.05), mas 

não houve diferença entre níveis de IL-6. O grupo de HAR teve maior proporção de 

sujeitos com níveis elevados de IL-10 (78.1% de IL-10 >1.0 pg/mL) comparados aos HAS 

(50%) e NT (20%). Além disso, a proporção de pacientes HAR com IL-1β aumentada 

também foi maior (100%) comparada aos HAS (45%) e NT (25%). Finalmente, apenas a 

IL-1β foi independentemente associada a VOP (p<0,001; R2= 0,49; β=0,079). Pacientes 

HAR apresentaram níveis aumentados de citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-1β and IL-10), 

assim como rigidez arterial. Em adição, a concentração de IL-1β é um fator de risco 

independente para rigidez arterial.   

Palavras-chave: hipertensão arterial resistente, inflamação, citocinas, rigidez arterial.  
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ABSTRACT 

Inflammation has been associated with hypertension and target organ damage and increased 

levels of inflammatory biomarkers such as interleukin-6 (IL-6), 10 (IL-10), 1β (IL-1β), 

tumor necrosis factor-α (TNF-α) and high sensitive C protein (hs-CRP) have been 

described in cardiovascular diseases. These inflammatory biomarkers are implicated in 

arterial stiffness, an important cardiovascular risk factor. Indeed, resistant hypertension 

(RHTN) leads to unfavorable prognosis attributed to poor blood pressure (BP) control and 

other cardiovascular risk factors. However, the potential impact of these inflammatory 

biomarkers on arterial stiffness in RHTN subjects has not been demonstrated. A cross-

sectional study was performed in 32 RHTN, 20 mild to moderate hypertensive patients 

(HTN) and 20 normotensive (NT) subjects. Office BP and arterial stiffness, assessed by 

pulse wave velocity (PWV) were evaluated.  Indeed, IL-10, IL-6, IL-1β and TNF-α were 

determined by ELISA and hs-CRP by nephelometry. Kruskal-Wallis was used to compare 

levels of IL-6, TNF- α and hs-CRP as well as values of PWV, whereas Chi-square was used 

to evaluated IL-10 (<1.0 and >1.0pg/mL) and IL-1β (<0.012 and >0.012 pg/mL). Multiple 

linear regression analysis tested the association of inflammatory biomarkers (IL-10, TNF-α, 

IL-1β and hs-CRP) with PWV. No differences were observed between the 3 groups with 

respect to age, gender and BMI. PWV was increased in RHTN (10.5 ± 2.2m/s) followed by 

HTN patients (8.7±2.1m/s) compared to NT individuals (7.2± 1.0m/s) (p<0.05). TNF-α 

levels (mean; (95% CI)) were significantly higher in RHTN 3.3 (2.19 - 4.42pg/mL) and 

HTN:  3.09 (2.61-3.56) than NT subjects 1.94 (1.48 – 2.39) (p<0.05) but no differences 

were observed regarding IL-6 levels. RHTN group had higher frequency of subjects with 

increased levels of IL-10 (78.1% of IL-10 >1.0 pg/mL) compared with HTN (50%) and NT 

(20%). Moreover, RHTN had higher frequency of subjects with increased levels of IL-1β 
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(100%) compared to HTN (45% ) and NT (25%). Finally, IL-1β was independently 

associated to PWV (p<0.001; R2= 0.49; β=0.079). Taken together, RHTN subjects 

presented increased levels of inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β and IL-10) as well as 

of arterial stiffness. In addition, we found that IL-1β levels are an independent risk factor 

for arterial stiffness. 

 

Keywords: resistant hypertension, inflammation, cytokines, arterial stiffness.  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Considerações Gerais 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é caracterizada por níveis elevados (> 

140/90mmHg) e sustentados de pressão arterial (PA). A prevalência da HAS na população 

brasileira é cerca de 30% [1] e a morbimortalidade relacionada a esta doença aumenta 

progressivamente com a elevação da PA a partir de 115/75mmHg [2]. 

Atualmente, há um amplo arsenal terapêutico anti-hipertensivo, porém apenas 34% 

dos pacientes conseguem o controle da PA segundo as metas recomendadas 

(<140/90mmHg) [3-4]. 

O insucesso do controle da PA pode ser devido a não adesão farmacológica, excesso 

na ingestão de sódio, sobrepeso, hipertensão secundária e uso de alguns fármacos. Estes 

fatores, quando identificados, podem ser tratados de maneira eficaz [4]. No entanto, uma 

parcela significativa de pacientes hipertensos ainda é resistente ao tratamento 

farmacológico, sendo classificados como hipertensos resistentes.  

A hipertensão arterial resistente (HAR) é definida como a PA que permanece acima 

da meta pressórica apesar do uso de três agentes anti-hipertensivos de diferentes classes, em 

doses otimizadas, sendo um deles, diurético. Também, estão incluídos aqueles pacientes 

nos quais se obtém o controle da PA com quatro ou mais medicações [5].  

A prevalência da HAR não está bem estabelecida, apesar de estudos observacionais 

estimarem que seja entre 15% e 18% [6]. Porém, análises recentes encontraram que dentre 

os pacientes hipertensos, apenas 3% eram resistentes [7]. Embora a prevalência varie de 

acordo com a população estudada, está estabelecido que esta condição clínica está 
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associada a uma alta prevalência de lesões de órgãos-alvo (LOA) [8] e consequentemente, 

com alto risco cardiovascular, sendo um problema clínico relevante  [9-10]  

Os mecanismos que levam à resistência hipertensiva não estão completamente 

elucidados, porém é reconhecido que este subgrupo de hipertensos tem maior risco 

cardiovascular tanto pelo histórico de PA elevada quanto pelas LOA [5, 8].  

Primariamente, a elevação da PA induz o desenvolvimento de LOA por alterações 

hemodinâmicas. Essas lesões causadas pela HAS estão associadas com a mortalidade e 

morbidade [11]. Assim, alguns fatores afetam a gravidade dos danos desses órgãos, 

independentemente do nível de PA, como por exemplo, a rigidez arterial, é preditora de 

eventos cardiovasculares como infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral 

[12-13], ou então o grau de hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE) que é modificado 

pela atividade SRAA [14]. 

A rigidez arterial ocorre como consequência das mudanças estruturais no tecido 

conectivo na parede vascular, porém os mecanismos envolvidos ainda não estão 

completamente elucidados [15].  Estudos recentes têm sugerido que na hipertensão existe 

uma relação entre o sistema imunológico e LOA [16-17]. Nos vasos, a inflamação aumenta 

a proliferação de células musculares lisas e participa no remodelamento vascular [18].  

Além disso, a expressão e a concentração plasmática de alguns marcadores 

inflamatórios encontram-se aumentados em pacientes com doenças cardiovasculares. Essas 

moléculas incluem a proteína C reativa ultra-sensível (PCR-US) [19], citocinas como as 

interleucinas (IL-6 e IL-1β), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), angiotensina II (Ang 

II), entre outros [20-22]. Inclusive, na HAR, foi relatada associação positiva entre a 

ocorrência de HVE e inflamação, expressa por níveis de PCR-US [17]. 
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Em relação aos outros biomarcadores inflamatórios, as concentrações plasmáticas 

de IL-6 e TNF- α foram correlacionadas com a rigidez arterial em pacientes hipertensos 

[20] e a IL-1β foi associada a mudanças nos níveis pressóricos e ocorrência de HAS, em 

um estudo longitudinal abordado em pacientes aparentemente saudáveis, normotensos, que 

foram seguidos por 6,5 anos [21]. 

Por outro lado, há evidências que a interleucina 10 (IL-10), exerce proteção vascular 

por sua ação anti-inflamatória. Na ausência de IL-10, a infusão de Ang II promoveu 

alteração na função vascular [23]. A IL-10 inibe a liberação de mediadores inflamatórios 

realizada por macrófagos e monócitos, e assim, impede a secreção de citocinas pró-

inflamatórias como IL-6, TNF- α e IL-1β [24-25].  

Há estudos na literatura sugerindo a relação desses biomarcadores inflamatórios na 

LOA e com HAS, entretanto, ainda não foi estabelecido o perfil desses biomarcadores e seu 

impacto sobre a rigidez vascular na HAR. 

Diante de tais informações, o estudo que se segue como capítulo desta tese de 

mestrado (modelo alternativo) visa avaliar os níveis das citocinas inflamatórias e a rigidez 

arterial em hipertensos resistentes em comparação com hipertensos de grau leve a 

moderado e normotensos. 

1.2 Hipertensão Arterial Resistente 

 No Brasil, a HAS apresenta prevalências entre 22,3% e 43,9% [26-27]. Embora 

existam diversos medicamentos anti-hipertensivos disponíveis, estudos revelam apenas 

19,6% de controle adequado da PA nos pacientes hipertensos [27-28]. A falta de 

cumprimento das metas terapêuticas deve-se, em parte, a não aderência ao tratamento anti-

hipertensivo [29], seja ele composto somente por mudanças no estilo de vida como redução 



INTRODUÇÃO 
 

- 20 - 

 

de ingestão de sal e álcool, perda de peso e realização de atividade física regular, ou, 

acrescido de terapia medicamentosa. Entretanto, existe um grupo de pacientes o qual, 

apesar da adequada realização das orientações e administração de múltiplos medicamentos, 

os níveis pressóricos mantêm-se elevados, sendo chamados de hipertensos resistentes. 

1.2.1 Definição 

Segundo a American Heart Association (AHA) e a European Society of 

Hypertension (ESH), HAR é definida pela PA que mantém-se em níveis acima das metas 

recomendadas, sendo maior que 140/90 mmHg ou 130/80 mmHg em pacientes com 

diabetes ou com doença renal crônica (DRC), com o uso de, no mínimo, três fármacos anti-

hipertensivos com ações sinérgicas em doses máximas ou toleradas, sendo um deles 

idealmente um diurético. Além disso, a AHA incluiu como hipertensos resistentes, aqueles 

pacientes que conseguem o controle da PA em uso de quatro ou mais fármacos anti-

hipertensivos, também em doses otimizadas [5, 30]. 

 É de extrema importância para qualquer avaliação diagnóstica excluir a presença de 

pseudoresistência e causas de hipertensão secundária entre indivíduos considerados 

hipertensos resistentes.  A pseudoresistência é descrita como o aparente não controle 

pressórico que, na verdade, é devido a medidas inadequadas da PA, escolha terapêutica, 

tanto da classe de fármacos quanto de doses inapropriadas, falta de aderência ao tratamento, 

hipertensão do jaleco branco ou uso de alguns fármacos como anti-inflamatórios e 

anticoncepcionais. Já a hipertensão secundária inclui hiperaldosteronismo primário, 

feocromocitoma e estenose de artéria renal [4, 31]. Assim, é realizada uma intensiva 

orientação de aderência ao tratamento farmacológico e não farmacológico [32], bem como 
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a confirmação de elevados níveis pressóricos em consultório médico e também durante 24 

horas realizada pela Monitoração Ambulatorial de Pressão Arterial (MAPA) [33]. 

O grupo de HAR representa pacientes que têm maior risco cardiovascular devido à 

persistência da PA elevada [5]. Uma análise epidemiológica de 90 pacientes com 

diagnóstico de HAR segundo a AHA, divididos em dois grupos de acordo com os níveis 

pressóricos, os controlados (com, no mínimo 4 fármacos) e os não controlados mostrou que 

no grupo de não controlados, os níveis pressóricos (pressão arterial sistólica (PAS), 

diastólica (PAD) e pressão de pulso (PP)), o índice de massa corporal (IMC), a atividade de 

renina plasmática (ARP), a concentração de aldosterona plasmática e a relação 

aldosterona/renina etsão significativamente maiores, quando comparados ao grupo de PA 

controlada [34]. Além disso, os pacientes não controlados apresentaram maior espessura de 

íntima-média, velocidade de onda de pulso (VOP), HVE [34-35], disfunção endotelial e 

menor queda noturna dos níveis pressóricos [36].  

1.2.2 Incidência e Prevalência 

 A prevalência e incidência desta patologia ainda não está bem estabelecida. 

Recentemente, estudo demonstrou incidência de 1,9% de HAR em pacientes em 

seguimento por 18 meses [37].  

Em relação à prevalência, o estudo de Framingham mostrou que 51% dos pacientes 

não atingem o controle adequado de PA [38]. Entretanto, estes altos índices estão 

acrescidos de má aderência e tratamento inadequado. No estudo ALLHAT, após 5 anos de 

seguimento, 49% dos indivíduos controlaram a PA com 1 ou 2 drogas, portanto, cerca de 

50% necessitaram de 3 ou mais classes de fármacos para o tratamento [39]. Contudo, este 

valor deve estar superestimado, devido aos regimes terapêuticos restritos permitidos neste 
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estudo, além das principais associações terapêuticas utilizadas, como diuréticos tiazídicos, 

inibidores da enzima conversora de aniotensina (ECA) e bloqueadores de canais de cálcio 

não serem encorajadas [5]. Avaliações semelhantes também ocorreram no estudo ASCOT 

[40]. Uma análise dos pacientes do National Health and Nutrition Examination Survey, 

entre 2003 e 2008, classificou em hipertensos resistentes 12,8% dos indivíduos hipertensos 

[41]. Porém, ainda há controvérsias, sendo que estudo nacional demonstrou uma 

prevalência de apenas 3% da população de hipertensos como verdadeiramente resistentes 

[7].  

Em resumo, embora sua prevalência varie de acordo com a população estudada e as 

ferramentas diagnósticas e terapêuticas utilizadas, vários estudos sugerem que a HAR é um 

problema clínico relevante pelo alto risco cardiovascular desses pacientes [8-9].  

1.2.3 Fatores Associados e Fisiopatologia 

A HAR apresenta uma fisiopatologia multifatorial, sendo associada à idade 

avançada [34] e a obesidade, que está envolvida no insucesso no controle da PA 

principalmente pelo aumento da atividade simpática e ativação do SRAA [34, 42-43]. 

Outro fator importante é a retenção hídrica, que ocorre principalmente por níveis elevados 

de aldosterona plasmática e relação aldosterona/renina [34, 43-45], alta ingestão de sódio 

[46] e doença renal crônica (DRC) [5, 34]. Adicionalmente, diabetes mellitus também 

dificulta a redução dos níveis pressóricos sanguíneos [5, 34, 47]. Ao final, a administração 

de outros fármacos, drogas ilícitas, álcool e outras substância exógenas também contribuem 

para o não controle da PA (Quadro 1) [5, 48]. 
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Quadro 1: Fatores contribuintes para hipertensão arterial resistente 

Fatores contribuintes 

Expansão volêmica 

Ingestão excessiva de sódio 

Retenção hídrica causada por doença renal crônica 

Terapia diurética inadequada 

Obesidade/resistência insulínica 

Substâncias exógenas 

Anti-inflamatórios não-esteroidais 

Contraceptivos orais 

Álcool 

Corticosteróides 

Esteróides anabólicos 

Agentes simpatomiméticos 

Cafeína 

Ciclosporina 

Eritropoetina 

Agentes quimioterápicos 

Antidepressivos 

Adaptado do Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation 

and Treatment of High Blood Pressure [4]. 

Todos estes fatores contribuintes para a resistência à terapia anti-hipertensiva 

mostram que a fisiopatologia da HAR deve ser avaliada através de um conjunto de 

alterações que contribuem para uma doença mais grave. 

Portanto, presumivelmente o prognóstico dos pacientes com HAR é menos 

favorável, apesar de ainda não ter sido intensamente avaliado até o momento. Isso, 

considerando-se que a elevação dos níveis pressóricos aumenta o risco de complicações 

cardiovasculares de maneira linear [49] e que estes indivíduos também apresentam diversos 
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fatores de risco cardiovasculares associados, como idade avançada, obesidade, diabetes e 

DRC [50], além de LOA [8]. Em estudo prévio, a HAR foi associada a maior risco para 

eventos cardiovasculares (risco relativo de 1,47) [37].  

1.2.4 Lesões de órgãos-alvo (LOA) 

 As LOA apresentam alta relação com a HAR [8] e são divididas em vasculares, 

cerebrais, cardíacas e renais. As alterações vasculares já podem estar presentes nos estágios 

iniciais da doença, se associando a maior grau de disfunção endotelial e aumento de 

biomarcadores séricos inflamatórios, que leva a rigidez vascular [34-35, 51].  

Essas lesões causadas pela hipertensão estão associadas com a mortalidade e 

morbidade. Primariamente, a elevação da PA induz o desenvolvimento de lesão em órgãos 

alvo por alterações hemodinâmicas [11]. Também, identificou-se que outros fatores afetam 

a gravidade do efeito hipertensivo nos danos desses órgãos independentemente do nível de 

PA como por exemplo, a rigidez arterial, que é preditora de morte por AVC em pacientes 

hipertensos[12-13], o grau de HVE, que é modificado pela atividade SRAA [14] e a 

ingestão de sódio influencia nas alterações das arteríolas da retina em hipertensos 

resistentes [52].  

Alterações no coração e nos vasos sanguíneos levam aos desfechos 

cardiovasculares, como acidente vascular encefálico e infarto do miocárdio. Nas grandes 

artérias, a hipertensão leva à rigidez arterial, o que causa redução da capacidade de 

amortecer as alterações cíclicas da pressão sanguínea nas paredes das artérias [53] 

constituindo um importante fator de risco de mortalidade cardiovascular em hipertensos 

[54].  
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1.2.5 Rigidez Vascular 

A rigidez arterial é caracterizada por alterações na estrutura da parede arterial, em 

especial da camada média, principalmente por proliferação de colágeno e quantidades 

diminuídas de elastina ou quebra delas [55]. A complacência da parede vascular depende da 

contribuição do colágeno e elastina, que conferem integridade estrutural e elasticidade ao 

vaso. Além de mudanças estruturais, alterações em células musculares lisas contribuem 

para o desenvolvimento da rigidez arterial. O tônus vascular pode ser modificado por 

deposição de cálcio e pela ação de mediadores parácrinos como Ang II, endotelina, estresse 

oxidativo e óxido nítrico [56-57]. Além do próprio processo de envelhecimento das grandes 

artérias que resulta em menor complacência [58], patologias como o diabetes [59], 

hipertensão arterial [60], DRC e o tabagismo [61] participam como aceleradores desse 

processo. 

A rigidez arterial pode ser avaliada de maneira não invasiva pela estimativa da 

VOP, um método simples e reprodutível [62-63]. Estudos epidemiológicos demonstraram 

que o aumento da VOP, marcador de rigidez arterial, está associado com aumento de risco 

da morbidade e mortalidade por doença cardiovascular [54, 64-65].  Estudo recente que 

avaliou a rigidez arterial nos subgrupos da HAR, demonstrou maior VOP nos pacientes 

com PA não controlada em relação aos que conseguem o controle da PA [34]. 

A fisiopatologia da rigidez arterial tem como base um processo conhecido como 

remodelamento cardiovascular. O remodelamento cardiovascular se caracteriza por 

alterações estruturais e funcionais nos tecidos vasculares em resposta às alterações 

mecânicas, hemodinâmicas e neurohumorais que acompanham a hipertensão [66].  
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Porém, os mecanismos envolvidos na rigidez arterial não são totalmente explicados. 

Estudos recentes têm sugerido que existe uma relação entre o sistema imunológico e a 

hipertensão [16].  Nos vasos, a inflamação aumenta a proliferação de células musculares 

lisas e participa do remodelamento vascular [18], assim, biomarcadores inflamatórios 

podem se tornar indicadores para estratificação de risco e LOA, ou até mesmo, alvo para 

terapêutica.  

1.3 Inflamação na Hipertensão 

A patogênese da hipertensão é conhecida como um baixo grau de inflamação. 

Experimentos em modelos animais de hipertensão sugerem que a hipertensão, assim como 

LOA decorrentes da doença, envolvem um componente inflamatório [67]. Também, 

estudos clínicos correlacionaram mediadores inflamatórios com os níveis de PA [68-69]. 

O envolvimento da inflamação na hipertensão é atribuído a diversos fatores como Ang 

II, citocinas, aldosterona e alterações mecânicas, que estimulam enzimas como NADPH 

oxidase e óxido nítrico sintase a produzir espécies reativas de oxigênio (EROs). Por sua 

vez, as EROs ativam fatores de transcrição, como por exemplo, o fator de transcrição 

nuclear kappa B (NF-ᴋB), que modula a expressão de moléculas de adesão e quimiocinas 

as quais levam ao acúmulo de células inflamatórias nos tecidos. Essas células inflamatórias 

como as células T, macrófagos e monócitos secretam citocinas inflamatórias, e também, 

podem liberar EROs, amplificando o ambiente inflamatório (Figura 1) [70]. 

O sistema imune também está relacionado à hipertensão através do Sistema Nervoso 

Simpático (SNS), já que os linfonodos e o baço possuem inervação simpática, e assim, 

catecolaminas podem modular a ativação e proliferação de células T [71]. Em estudo com 

animais, a infusão direta de Ang II no cérebro aumentou a quantidade de linfócitos e o 
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envolvidos em doenças cardiovasculares. Por outro lado, há evidências que a IL-10 exerce 

proteção vascular por sua ação anti-inflamatória [23].  

As citocinas são produzidas por diferentes tipos de células e são os maiores 

componentes na regulação das células inflamatórias. Entre elas, a IL-6, TNF- α e IL-1 estão 

aumentadas em estados inflamatórios e têm sido reconhecidas como potenciais alvos de 

intervenção terapêutica [73-74].  

Os pacientes HAR são um grupo de pacientes que apresenta alto risco cardiovascular e 

alta prevalência de LOA, portanto, investigar o perfil inflamatório e verificar se há relação 

dessas citocinas com LOA neste grupo de hipertensos, pode resultar em benefícios clínicos 

futuros para tratamento da HAR e/ou LOA. 

1.3.1 Interleucina-6 (IL-6) 

A IL-6 é um dos mediadores envolvidos na regulação da resposta imune à lesão e 

infecção, sendo principalmente secretada por macrófagos e linfócitos [74]. 

A atividade biológica da IL-6 consiste em sua ligação através de 3 sítios de ligação 

com o seu receptor. Portanto, a transdução do sinal da IL-6 inicia-se com a ligação da 

subunidade α com seu receptor da membrana (IL-6R) ou a uma versão solúvel, que está 

presente no plasma, o sIL-6R. A associação com o receptor é capaz de desencadear a 

resposta desta interleucina em células que expressam a glicoprtoteína gp130, levando 

principalmente a ativação da via de transdução JAK/STAT, onde a janus quinase (JAK) é 

fosforilada e assim ativa o transdutor de sinal e ativador de transcrição STAT-3 [75]. Desta 

maneira, a IL-6 regula a expressão de moléculas de adesão celular como molécula de 

adesão intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1), E-

selectina e P-selectina e citocinas que levam a migração de leucócitos para os tecidos [76-
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77]. Este recrutamento de leucócitos, principalmente monócitos, macrófagos e células T na 

parede vascular são características da inflamação vascular, sendo detectada por aumento de 

IL-6. Em adição, a produção de IL-6 induz a expressão de PCR e angiotensinôgenio pelos 

hepatócitos, que são relacionados ao risco cardiovascular [78].  

A expressão de IL-6 também é regulada através do SRAA, como demonstrado em 

estudo clínico que através a infusão de aldosterona, a concentração de IL-6 aumentou, 

enquanto os níveis de IL-1β, IL-10 e TNF-α não se alteraram. Neste mesmo estudo, foi 

demonstrado que a IL-6 plasmática também aumentou com a infusão de Ang II, porém com 

a administração de antagonista de receptor mineralocorticoide (espironolactona), não houve 

alteração nos níveis dessa citocina, corroborando a relação do SRAA com a produção de 

IL-6 [79].  

Em estudos observacionais, os níveis de IL-6 foram positivamente correlacionados 

com os níveis de PA em indivíduos saudáveis [68] e associados à VOP em pacientes 

hipertensos [20]. Também foi demonstrado que níveis plasmáticos de IL-6 estão associados 

com o aumento da prevalência de hipertensão [22]. Por outro lado,  não há estudos na 

literatura na HAR. 

1.3.2 Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α) 

O Fator-alfa de Necrose Tumoral (TNF-α) foi o primeiro membro identificado de 

uma grande família de citocinas, sabidamente envolvidas em processos inflamatórios. É 

produzido principalmente por monócitos e, assim como a IL-1β, ativa a via clássica do NF-

kB.  

De maneira simplificada, para iniciar a sinalização celular, o TNF-α se liga a um 

receptor específico na superfície celular, chamado receptor 1 de TNF (TNFR1), que induz o 
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recrutamento de sinalizadores citoplasmáticos e ativam um complexo quinase de 

multissubunidades, o inibidor de quinase kappa B (IKK), que é composto de 2 subunidades 

catalíticas (IKK-α e β) e uma subunidade regulatória (IKK-γ). O IKK ativado fosforila o 

domínio regulatório N-terminal do complexo IkBα- NF-kB,  isto permite a proteólise do 

IkBα. Deste modo, o NF-kB é liberado e translocado para o núcleo, ativando a transcrição 

de proteínas, como citocinas e moléculas de adesão (Figura 2) [80].  

O TNF-α tem sido amplamente estudado na hipertensão. Por exemplo, estudo 

demonstrou que o tratamento com o antagonista do TNF-α etanercept preveniu a 

hipertensão induzida por Ang II em camundongos [81]. Estudo recente de nosso laboratório 

demonstrou que a neutralização do TNF-α com o anticorpo monoclonal Infliximab previniu 

o aumento da PAS e da HVE em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) [82]. Apoiando 

o papel desta citocina inflamatória na hipertensão, animais knockout para TNF-α  

apresentaram HVE e PA atenuadas após infusão de Ang II [83]. 

Portanto, o aumento da produção de TNF-α  pode estar envolvido também nas 

LOA. Outra evidência na literatura demonstrou  que em roedores com idade avançada 

houve acúmulo desta citocina nas artérias carótida, aorta e coronárias, sugerindo que os 

níveis elevados de  TNF-α  podem contribuir para disfunção endotelial [84-85].  

As concentrações plasmáticas de IL-6 e TNF- α foram correlacionadas com a 

rigidez arterial em pacientes hipertensos [20], sendo assim potencial alvo de estudo para 

HAR. 

1.3.3 Interleucina-1β (IL-1β) 

A IL-1β é uma citocina pró-inflamatória produzida e secretada por linfócitos T, 

celúlas dendríticas, endoteliais e epiteliais, embora a maioria dos estudos têm focado na 
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produção por células imunes como monócitos e macrófagos. É produzida inicialmente 

como um precursor, o pro-IL-1β, que é clivado em IL-1β pela protease caspase-1[86].  

Estudo mostrou que a expressão e liberação de IL-1β em ratos SHR está aumentada 

devido a ativação de monócitos e células endoteliais [87]. Também, os níveis plasmáticos 

de IL-1β, assim como de IL-6 foram maiores em animais hipertensos quando comparados 

aos controles. Após o tratamento com anti-hipertensivos (candesartan ou a combinação de 

hidralazina, hidroclorotiazida e reserpina) houve a redução de ambas as concentrações 

destas citocinas. Porém, o grupo tratado com candesartan apresentou menores níveis de IL-

1β e IL-6, sugerindo a participação da Ang II, através do receptor 1 de angiotensina II 

(AT1) na produção destas citocinas [88].  

Assim, o principal mecanismo relacionando o aumento da produção de IL-1β na 

hipertensão é através da Ang II, que por sua afinidade ao receptor AT1, induz o complexo 

oligomérico “CBM”, que ativa a IKK e ocorre a translocação do NF-kB [80], que modula a 

expressão de moléculas de adesão e quimiocinas, as quais levam ao acúmulo de células 

inflamatórias nos tecidos (Figura 2) [80]. Em contrapartida, a IL-1β, juntamente com a Ang 

II também pode ativar o NF-kB, contribuindo para este processo [89]. 
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Figura 2. Via de ativação clássica do NF-kB (Modificado de Brasier AR) [80]. Ativação do 

receptor 1 de TNF (TNFR1) via IKK. A IKK ativada é responsável pela proteólise do IkBα, 

liberando o NF-kB e ocorrendo sua translocação para o núcleo. Em contraste, a Ang II, via receptor 

AT1, ativa o complexo CBM que induz a IKK.  

 

Além disso, a infusão de IL-1β induziu respostas vasopressoras com aumento de PA 

em ratos [90], evidenciando o papel desta citocina no desenvolvimento de hipertensão.  

A investigação da IL-1β em humanos possui resultados controversos. Alguns 

estudos demonstraram que pacientes com HAS possuem maiores níveis de IL-1β [91-92], 

inclusive, estudo longitudinal com seguimento de 6,5 anos encontrou que as concentrações 

de IL-1β estão associadas às mudanças na PA e ocorrência de HAS [21]. Já outro trabalho 

na literatura não encontrou diferença nas concentrações de IL-1β quando comparados 

indivíduos hipertensos com saudáveis [93]. Portanto, o potencial papel da IL-1β na 

hipertensão e principalmente na HAR, assim como sua relação com a rigidez arterial ainda 

não foi estabelecido. 
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1.3.4 Interleucina-10 (IL-10) 

Por fim, a IL-10 é uma citocina anti-inflamatória sintetizada primordialmente por 

linfócitos T regulatórios, através de estímulos exógenos ou endógenos [94].  

Esta interleucina suprime a atividade de células imunes como macrófagos e 

monócitos por inibir ações como a liberação de citocinas, apresentação de antígenos e 

fagocitose [94]. Supõe-se que a ação da IL-10 ocorra através da via de Janus quinases 

(JAK) e fatores de transcrição STAT. É descrito que primeiramente a IL-10 se liga ao seu 

receptor IL-10R1 e essa ligação leva a uma mudança na conformação desta citocina, 

criando um sítio de ligação para outro receptor, o IL-10R2. Os receptores da IL-10 (IL-

10R) são fosforilados pelas JAKs, permitindo a ligação de móleculas STAT, que também 

são fosforiladas, migram para o núcleo e promovem a transcrição dos seus genes 

correspondentes (Figura 3). O supressor 3 de sinalização de citocinas (SOCS3) é um dos 

genes cuja expressão é induzida pela IL-10 [95-96].  

Ainda não se sabe ao certo se a ativação do STAT  leva aos efeitos inibitórios da IL-

10, pois citocinas pró-inflamatórias ativam essa mesma via. Porém, estudos têm descrito 

que possivelmente a IL-10 induziria a transcrição de fatores que reduziriam a transcrição de 

genes pelo NF-kB [97-98]. 
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Figura 3. Interação da IL-10 com seus receptores (IL-10R). Adaptado de Sabat. R. et al 

[94]. A ligação da IL-10 com o sítio de ligação no receptor IL-10R1 aparentemente leva à 

mudanças na conformação desta citocina, criando um sítio de ligação para o receptor IL-10R2. A 

aproximação desses 2 receptores ativa a Janus quinase (JAK) que está associada ao IL-10R1. Após 

a fosforilação do receptor IL-10R1, moléculas STAT3 se ligam e são fosforiladas pela Jak, 

migrando para o núcleo e induzindo a transcrição de genes. 

Há evidências que a IL-10 exerce proteção vascular, como foi demonstrado em ratos 

deficientes de IL-10 que na ausência desta citocina, o tratamento com Ang II promoveu 

alteração na função vascular, demonstrado através da piora no relaxamento da carótida em 

resposta à acetilcolina. Também foi avaliada a quantidade de  EROs após a infusão de Ang 

II, sendo que os animais deficientes de IL-10 apresentaram o dobro de aumento de EROs 

quando comparados aos animais controles. Esses resultados sugerem que a IL-10 exerça 

efeitos protetores através da inibição de estresse oxidativo causado pela Ang II [23].  

A IL-10 inibe a liberação de mediadores inflamatórios realizada por macrófagos e 

monócitos, e assim impede a secreção de IL-6, TNF- α e IL-1β [24-25]. Em adição, essa 
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citocina aumenta a liberação de mediadores anti- inflamatórios como receptor antagonista 

de IL-1 e receptores solúveis de TNF- α [99]. 

Embora seja reconhecida a possível influência dessa citocina na HAS, o assunto tem 

sido escassamente estudado. Tem sido proposto que a IL-10 possa agir como resposta do 

sistema imune na tentativa de controlar a inflamação causada pela Ang II. A explicação 

dessa hipótese ocorreu através da observação que os níveis de IL-10 aumentavam com a 

infusão de Ang II. Porém, após transferência de Linfócitos T regulatórios (Treg) houve a 

normalização dos níveis plasmáticos de citocinas inflamatórias (entre elas IL-6 e TNF-α), e 

também de IL-10, bem como a supressão da infiltração de macrófagos e linfócitos. Esses 

eventos foram interpretados como um resultado da modulação das citocinas pró-

inflamatórias pelo aumento da ação anti-inflamatória da IL-10 [100], ao passo que a 

produção de IL-10 por Treg já foi estabelecido [94, 101]. 

Estudo recente mostrou que os níveis de IL-10 eram maiores em pacientes com apneia 

obstrutiva do sono e hipertensos do que naqueles sem hipertensão [102]. 

Há estudos na literatura sugerindo a relação desses biomarcadores inflamatórios na 

LOA e na hipertensão, porém ainda não foi estabelecida a relação dessas citocinas com os 

diferentes graus de hipertensão (leve a moderada e resistente), nem o impacto da associação 

dessas citocinas na rigidez arterial. 
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2. OBJETIVOS 

 

1- Determinar os níveis circulantes dos marcadores inflamatórios IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-

10 e PCR-US em hipertensos de graus leve e moderado e em hipertensos resistentes. 

2- Avaliar a rigidez vascular nos diferentes grupos de hipertensos. 

3- Verificar se há correlação entre os níveis plasmáticos desses biomarcadores com a 

rigidez vascular. 
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3. CONCLUSÕES 

Os biomarcadores inflamatórios podem estar relacionados com o grau de hipertensão 

e VOP, podendo a IL-1β predizer a rigidez vascular. Ainda, os marcadores inflamatórios 

elevados em HAR, apesar do uso de múltiplos anti-hipertensivos, indicam que o processo 

inflamatório é um importante fator envolvido na fisiopatologia da doença e no risco 

cardiovascular. 
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