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RESUMO

Introducéao: A identificacdo de biomarcadores ligados a etiopatogenia da pré-hipertensao,
com valor preditivo adequado e boa relacdo custo-beneficio, traria uma provavel
contribuicdo para o diagnéstico precoce e prevencdo de formas mais graves da
hipertensédo, envolvendo desfechos cardiovasculares. Sendo assim, o objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisdo sistematica da literatura buscando identificar as
principais evidéncias clinicas relacionadas a utilizagdo de biomarcadores para auxiliar no
diagndstico do estagio de pré-hipertensao em adultos. Métodos: Foi realizada uma busca
sistematica na base de dados PUBMED, utlizando a seguinte estratégia:
(prehypertension[majr] OR "pre-hypertension“[majr] OR "(pre)hypertension"[majr] OR
"(pre-)hypertension”[majr]) AND (biomarkers OR markers) AND blood NOT (diet OR
intake). A reviséo foi conduzida segundo o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses). Resultados: A busca, realizada no dia 30 de
junho de 2020, retornou 71 trabalhos. Apés a leitura dos titulos e resumos, 31 artigos
foram eliminados por ndo preencherem os critérios de elegibilidade, especialmente por
ndo discutirem efetivamente a utilizacdo de marcadores para diagndéstico de pré-
hipertensdo em adultos, por avaliarem apenas individuos hipertensos e nao pré-
hipertensos, por utilizarem amostras com intervalo de idade diferente do estabelecido
para o presente trabalho, ou mesmo por ndo realizarem uma diviséo clara entre pacientes
portadores ou ndo de pré-hipertensdo. Os 40 trabalhos restantes, considerados para
revisao, totalizaram 70.967 pacientes. Conclusdo: O marcador de pré-hipertensdo mais
promissor e fidedigno € o &cido Urico sérico, seguido da gama-glutamiltransferase sérica.
Com base nestes resultados, entende-se que a avaliagdo destes marcadores,
especialmente do &cido Urico, pode ser utilizada para complementar o processo de

triagem de pacientes pré-hipertensos.

Palavras-chave: Medicina, Diagnostico, Biomarcadores, Hipertenséo Arterial.



ABSTRACT

Introduction: The identification of biomarkers linked to the etiopathogenesis of
prehypertension, with adequate predictive value and good cost-benefit ratio, would
contribute to the early diagnosis and prevention of more severe forms of hypertension,
involving cardiovascular outcomes. Therefore, the aim of this study was to carry out a
systematic literature review, to identify the main clinical evidence related to the use of
biomarkers for the prehypertension stage diagnosis in adults. Methods: A systematic
search was performed in the PUBMED database, using the following strategy:
(prehypertension [majr] OR "pre-hypertension” [majr] OR "(pre) hypertension" [majr] OR
"(pre-) hypertension" [majr]) AND (biomarkers OR markers) AND blood NOT (diet OR
intake). The review was conducted according to the PRISMA protocol (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyzes). Results: The search, carried
out on June 30, 2020, returned 71 papers. After reading the titles and abstracts, 31 articles
were eliminated according to eligibility criteria, especially for not effectively discussing the
use of markers for prehypertension diagnosing in adults, that discusses only hypertensive
individuals, for using samples with a different age range than that established for the
present study, or even for not shown a clear division between patients with or without
prehypertension. The remaining 40 studies, considered for review, totalized 70,967
patients. Conclusion: The most promising and reliable marker of prehypertension is serum
uric acid, followed by serum gamma-glutamyltransferase. Based on these results, the
evaluation of these markers, especially uric acid, can be used to complement the
screening process of pre-hypertensive patients.

Keywords: Medicine, Diagnosis, Biomarkers, Hypertension.
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1 INTRODUCAO

1.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
1.1.1 Epidemiologia

Desde segunda metade do século XX tem-se observado mudancas na forma de
adoecer e morrer, ou seja, com o0 avanco da medicina e maior acesso aos servicos de
saude, associado as transformacdes econdmicas, sociais, nutricionais e demograficas,
houve reducdo nas taxas de mortalidade por doencas infecciosas e desnutricao.
Concomitantemente, as doencas cardiovasculares, como o infarto agudo do miocérdio e
0 acidente vascular encefalico, tornaram-se as principais causas de morte na populacéo
ocidental (1). Dados publicados em 2017, pelo estudo Global Burden of Disease (GBD),
mostram que a cardiopatia isquémica e as doencas cerebrovasculares respondem por
27% do total de 6bitos no mundo, principalmente em individuos acima dos 50 anos de
idade (2). Valores ndo adequados da pressao arterial continuam sendo o maior fator de
risco isolado contribuinte para doenca cardiovascular e para o aumento de mortalidade
3).

A pressao arterial (PA) é conceituada como a forca exercida pelo sangue por
unidade de area da parede vascular, essa pressao é gerada pelo coracdo como a energia
gue origina o fluxo sanguineo e, assim, a perfusdo sanguinea, levando oxigénio e
nutrientes aos 6rgdos e tecidos e retirando as escorias resultantes da atividade celular. A
manutencdo de valores adequados de pressdo arterial depende de mecanismos
regulatérios integrados dos sistemas cardiovascular, renal, neural e enddcrino; bem como
de fatores fisicos, relacionados a forca contratil do coracdo e a elasticidade dos vasos

sanguineos (4).



A relacao entre pressao sanguinea e risco cardiovascular tem seu aumento descrito
como gradual e continuo, iniciando com valores tdo baixos quanto 115/75 mmHg, ainda
dentro de padrbes considerados normais. Em individuos de 40 a 69 anos idade, um
acréscimo de 20 mmHg na PA sistolica (PAS) ou de 10 mmHg na PA diastélica (PAD) foi
associado ao dobro de risco de mortalidade por acidente vascular cerebral (AVC) ou
doenca isquémica cardiaca (5). Por outro lado, a reducdo de 5% na PAS diminuiu a
mortalidade por AVC em torno de 14% e em 9% na mortalidade cardiovascular (5).
Portanto, a prevencdo bem-sucedida e o tratamento da hipertensao arterial sdo cruciais
para a reduzir complicacdes e promover longevidade da populacao (6).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia conceitua a hipertenséo arterial como uma
condicdo multifatorial caracterizada por valores elevados e sustentados de PA, que esta
associada a alteracdes funcionais, estruturais e metabdlicas de 6érgdos como coracao,
encéfalo, rins e vasos sanguineos, com consequente aumento de desfechos fatais e ndo
fatais (7). A hipertenséo arterial também é considerada um dos agravos em saude publica
mais importantes, pois consome um grande volume de recursos publicos, tanto para o seu

tratamento, quanto por suas complicagdes, com grande impacto na morbimortalidade.

1.1.2 Classificagéo da Hipertensao Arterial

Por ser uma doenca de grande impacto social e elevados custos, tanto para o
tratamento primario como para lesdo secundaria a Orgaos-alvos, observa-se uma
tendéncia de se considerar valores cada vez mais baixos de PA como normais. Dentro
dessa conjuntura, o termo pré-hipertensao, que apesar de ndo significar uma condi¢éo de
doenca, tem sido adotado por muitas das sociedades de classe voltadas para o estudo da

hipertenséo arterial, como forma de alertar a comunidade médica, no intuito de promover



modificacdes de estilo de vida para individuos com alto risco de se tornarem hipertensos
(Quadro 1) (8,9).

Segundo dados do GBD, existe um aumento em torno de 85% no numero de
individuos com PAS igual ou superior a 110-115 mmHg, e valores acima deste patamar
foram relacionados a elevacédo da mortalidade por cardiopatia hipertensiva, doenca renal
cronica, AVC isquémico e cardiopatia isquémica (10). Cerca de um terco dos eventos
cardiovasculares atribuidos a elevacédo da presséao arterial ocorrem em individuos com
pré-hipertensao (11).

Para o diagnostico e classificacdo da Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), deve
ser considerada a metodologia adotada na afericédo, pois diferentes métodos tém padrdes
distintos de normalidade. Desta forma, o diagnéstico em consultério sera validado por
medidas repetidas da PA, em duas ou mais ocasides, e confirmado por medi¢cbes fora do
consultério pela monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) ou pela
monitorizagcéo residencial da presséo arterial (MRPA), exceto em pacientes com lesao
orgao-alvo (LOA) confirmada. A Tabela 1 traz os valores considerados para classificagdo
de individuos hipertensos e pré-hipertensos, pela afericdo em ambiente de consultorio,
segundo a VIl Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial (12). No entanto, a Sociedade
Brasileira de Cardiologia liberou uma nova diretriz, em novembro de 2020, com valores
menores para classificacdo de individuos hipertensos, quando avaliada por MAPA ou

MRPA, ou seja, 130 a 139 mmHg para PAS e de 85 a 89 mmHg para a PAD (13).



Tabela 1 - Classificacdo da hipertensdo arterial segundo a VIl Diretriz Brasileira de

Hipertensédo Arterial.

Classificacao PAS PAD
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-hipertensao 121-139 81-89
HAS estagio 1 140-159 90-99
HAS estagio 2 160-179 100-109
HAS estégio 3 =180 =110
Hipertenséo sistdlica isolada =140 <90

Legenda: PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; mmHg:
milimetros de mercurio; HAS: hipertensao arterial sistémica; <: menor ou igual; =: maior

ou igual. Fonte: Adaptada de Malachias et al. (12).

1.2 PRE-HIPERTENSAO
1.2.1 Conceito

O conceito de pré-hipertensdo surgiu no final da década de 1930, diante da
constatacdo do aumento de morte prematura por doenca cardiovascular em individuos
com pressao arterial sistolica entre 120 e 140 mmHg. Depois de mais de 60 anos e muitas
pesquisas, o diagndéstico de pré-hipertensao, definido como 120-139 mmHg para PAS e,
ou também, 80-89 mmHg para PAD, passou a integrar as diretrizes americanas de
hipertenséo. Valores pressoricos na faixa de pré-hipertenséo sao implicados no aumento
de mais de duas vezes no risco relativo de doenca cardiovascular (DCV) em comparagao
a medidas abaixo de 120/80 mmHg. Assim, a adoc¢éo do diagnostico de pré-hipertenséo

tem o objetivo de identificar individuos nos quais a intervencéo precoce, pela adocéo de



estilo de vida saudavel, poderia reduzir os valores pressoricos e retardar a progressao

para HAS (14).

1.2.2. Fisiopatologia

A pré-hipertenséo isolada tem relagcdo com a aterosclerose subclinica e diversas
lesGes em oOrgaos-alvo, e quando associada a outras doencas metabdlicas, como por
exemplo, a obesidade e o diabetes mellitus (DM), aumenta o risco de DCV, como a
doenca cardiaca isquémica e o acidente vascular encefélico (AVE) (15). A PAS, a idade
e o indice de massa corporal (IMC) sao considerados fatores preditores significativos do
estagio pré-hipertensivo. Tanto em mulheres quanto em homens, a incidéncia de pré-
hipertensdo é maior naqueles com IMC mais alto, com idade mais avancada,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e resisténcia a insulina (15).

No estagio pré-hipertensivo, evidenciam-se algumas modificacdes relacionadas
ao aumento da espessura intima-média da artéria carétida, calcificacdo das artérias
coronérias, anormalidades na morfologia ventricular esquerda e disfuncdo diastodlica,
elasticidade reduzida de grandes artérias e disfuncdo endotelial vascular, as quais
influenciam significativamente o risco de morte cardiovascular. Apesar de sua
etiopatogenia ndo ser completamente conhecida, a pré-hipertensdo tem um padrdo
aterogénico definido, que contribui para danos vasculares e estruturais em 6rgaos e
tecidos e, requer atencdo por seu potencial maleficio a saude (14). Além da propria
evolucéo dos valores pressoricos ser considerada um marcador para o desenvolvimento
de HAS e de progressao de DCV, alguns parametros clinicos e laboratoriais podem

contribuir na confirmacgéo do diagnostico de individuos com pré-hipertenséo (16).



As primeiras modificacdes funcionais na pré-hipertensdo e hipertensédo, que
antecedem as alteracbes vasculares, sdo provavelmente anormalidades do sistema
nervoso autbnomo, com hiperatividade simpatica e reducao da atividade parassimpatica.
Clinicamente, esse processo se manifesta por aumento da frequéncia cardiaca (FC) em
repouso, muito mais perceptivel do que as alteracées hemodinamicas associadas a pré-
hipertensdo, desencadeando discreto aumento do débito cardiaco e do volume, por

incremento da FC e na contratilidade ventricular, respectivamente (17).

1.2.3. Prevaléncia

Nos ultimos anos tem crescido o numero de publicacées que avaliam a prevaléncia
nao apenas de HAS, mas também de pré-hipertensédo. Na China, em regifes de grandes
altitudes, o diagnostico de pré-hipertenséo foi 47% superior ao de HAS (41,5% versus
28,1%, respectivamente) e, por meio da analise de regressdo multivariada, observou-se
que idade, escolaridade, sobrepeso/obesidade, tabagismo e histéria familiar de HAS
estavam entre 0s principais fatores associados a condicdo pré-hipertensiva (18).
Também em Bangladesh, a prevaléncia de pré-hipertensdo mostrou-se elevada, em
torno de 43%, atingindo principalmente homens, faixas etarias mais altas, maior
escolaridade, melhor status social e com IMC elevado (19). Nos Estados Unidos da
América (EUA), os dados de 30.958 adultos que participaram de Pesquisas Nacionais de
Saude e Nutrigdo entre 1999 e 2012, e ndo utilizavam medicagao anti-hipertensiva, foram
revistos em relacdo ao diagnodstico de hipertenséo, além da inclusado dos critérios para
pré-hipertensdo. Entre 1999-2000 e 2011-2012, a porcentagem de adultos com pré-
hipertenséao foi de 31,2% e 28,2%, respectivamente. Observou-se, entre os dois periodos

analisados, aumento da incidéncia de pré-diabetes, DM, excesso de peso e obesidade



nos individuos com pré-hipertensdo, mostrando a necessidade de politicas publicas
direcionadas para diminuir fatores de risco, prevenir a hipertensdo e doencas
cardiovasculares (20). No Brasil, a prevaléncia de pré-hipertensao varia de e 36,1% (21)
a 55% (22), e atinge, geralmente, homens, com baixa-renda, ascendéncia africana,
menor escolaridade, com sobrepeso e obesidade. Da mesma forma, um estudo
direcionado para avaliar o estado pré-hipertensivo, em mulheres do sul de Minas Gerais,
apontou uma incidéncia de 20,5% e maior prevaléncia entre as com idade acima de 40

anos, negras, com sobrepeso ou obesidade e histéria familiar de HAS (23).

1.2.4. Morbimortalidade da pré-hipertenséao

A ligacao entre a pré-hipertenséo e o AVE esta bem estabelecida, como descrito
na meta-andlise de Lee et al. (24), gque constatou um risco significativamente aumentado
(1,5 vezes maior) de eventos vasculares encefalicos em individuos pré-hipertensos. Em
somatoria, a meta-analise conduzida por Huang et al. (25), que incluiu 19 coortes e mais
de 750.000 participantes, concluiu que, em comparacdo aos individuos com pressao
arterial ideal, aqueles com pré-hipertensdo tém risco substancialmente elevado de
acidente vascular encefalico (1,66 vezes maior). Essas duas metanalises mostraram, de
forma semelhante, que o risco de AVE foi diretamente proporcional ao aumento
pressorico. Segundo Huang et al. (25), o risco relativo de AVE foi de 1,44 para aqueles
com hipertenséo estagio 1 (descrita como PAS entre 130 e 139 mmHg, ou PAD entre 80
e 90 mmHg), e de 1,95 para o estagio 2 (caracterizada por PAD acima de 140 mmHg,
e/ou PAS superior a 90 mmHg (26,27).

Véarios estudos demonstraram relagdo comprovada entre pré-hipertensdo e

doenca arterial coronariana (28), infarto agudo do miocardio (29), insuficiéncia renal



cronica (30). Apesar da identificacdo do vinculo entre pré-hipertensédo e risco DCV, em
uma coorte prospectiva de individuos diagnosticados com pré-hipertensdo acompanhada
por 12 anos, observou-se que a pré-hipertensdo ndo foi um fator independente para o
aumento de mortalidade por todas as causas ou por DCV. Apesar das variaveis nao
ajustadas de mortalidade mostrarem-se elevadas na presenca de pré-hipertenséo,
comparadas a individuos com pressao arterial normal, apds o ajuste para sexo, etnia e
qualquer outro fator de risco de DCV, nédo foi mantida a associagao entre pré-hipertensao
e aumento de mortalidade. Apenas entre aqueles na linha de base hipertensiva, ou seja,
pressédo arterial de 140/90 mmHg, houve elevacgéo significativa no risco de mortalidade
no periodo de acompanhamento (31). Assim, estudos voltados para diferenciar possiveis
marcadores de risco relacionados a pré-hipertensao estdo ganhando crescente interesse
na identificacdo de individuos susceptiveis a DCV e maior potencial para evolucao

desfavoravel.

1.3 MARCADORES BIOLOGICOS
1.3.1 Definicéo

Segundo a agéncia federal do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos
Estados Unidos (FDA, do inglés The Food and Drug Administration), define-se
biomarcador como um indicador mensuravel, potencialmente Gtil em todos 0s processos
da doenca; ou seja, diagnodstico, prognostico, pesquisa e monitoramento de progressao;
no desenvolvimento de novas terapias ou resposta ao tratamento (32). Em cardiologia,
alguns biomarcadores tém sido incorporados na pratica clinica, como uma ferramenta
auxiliar no diagnostico, resposta terapéutica, prognostico, como marcador precoce de

doenca e na estratificacdo de riscos (33).
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1.3.2 Utilidade dos biomarcadores e do perfil do individuo para auxiliar no
diagnostico da pré-hipertenséao

Segundo Fernandez et al. (17), alguns biomarcadores, assim como caracteristicas
relacionadas ao perfil individual, sdo mais comumente associados a pré-hipertensao
como aumento da idade, frequéncia cardiaca, peso (consequentemente, IMC e
obesidade), circunferéncia e adiposidade abdominal, dislipidemias, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperglicemia, resisténcia a insulina, DM e do peptideo natriurético
cerebral. A norepinefrina plasmatica também esta aumentada nestes individuos,
enguanto a obesidade, per si, tem efeito estimulatério na atividade do Sistema Nervoso
Central (SNC). Além disso, as mudancas na resposta a insulina levam a vasoconstricao
ao invés de vasodilatacéo e a acdo do SNS estimula a liberacdo de renina, a partir das
células justaglomerulares, resultando em aumento da angiotensina Il e da aldosterona,
gue também refletem na perda do controle circadiano normal da pressao arterial com
auséncia de descenso noturno (17).

Outros biomarcadores, como a rarefacao capilar e a rigidez das artérias de grande
calibre, que afetam segmentos do sistema vascular distais e proximais as artérias de
resisténcia, respectivamente, estdo envolvidos diretamente nos mecanismos associados

ao desenvolvimento do estagio pré-hipertensivo (34).
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A identificacdo de biomarcadores ligados a etiopatogenia da pré-hipertensdo, com
valor preditivo adequado e custo-efetivo, traria uma provavel contribuicdo para o
diagnoéstico precoce e prevencdo de formas mais graves de HAS, envolvidas nos
desfechos cardiovasculares. Desta forma, revisdes de literatura com a selecdo dos
principais artigos, abordando as evidéncias clinicas relacionadas a utilizacdo de
biomarcadores para auxiliar no diagnostico da pré-hipertensdo em adultos, adquire
grande relevancia, pois constituem auxilio importante no sentido de nortear pesquisas
experimentais e viabilizar o emprego desses possiveis marcadores em mudancgas mais
precoces no estilo de vida e de terapias, que reduzam a progressao para HAS e de

desfechos cardiovasculares.
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3 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre
biomarcadores associados ao diagndéstico do estagio de pré-hipertensdo em adultos e

descrever as principais evidéncias relacionadas a sua utilizacao clinica.
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4 METODO

4.1 Estratégia de busca

Realizamos uma busca sistematica na base de dados PubMed, mantida pelo
National Institute of Health, EUA, uma das mais importantes bases de dados para
realizacdo de pesquisas na area médica (35). O PubMed configura uma base
internacional, atualizada semanalmente e de grande abrangéncia (36), com retorno do
procedimento de busca de resultados de maior qualidade, abrangéncia e relevancia (37).

No processo de selecao utilizamos palavras-chave em inglés e os operadores
booleanos “OR”, “AND” e “NOT”. O operador “OR” indica que qualquer uma das palavras-
chave localizadas entre ele, e sinbnimos, se identificadas no texto, serviriam para
selecionar o trabalho, enquanto “AND” determina que as palavras-chave localizadas
entre ele devem aparecer em conjunto para que o artigo ser considerado elegivel. Por
fim, palavra-chave na sequéncia do operador “NOT” definiu a exclusdo do artigo.
Também, utilizamos o termo [majr] (Major Topic Headings Only) para indicar quais
palavras-chave simbolizavam principais topicos de selecao (36). Assim, estabelecemos
a seguinte estratégia de busca: (prehypertension[majr] OR "pre-hypertension"[majr] OR
"(pre)hypertension”"[majr] OR "(pre-)hypertension"[majr]) AND (biomarkers OR markers)

AND blood NOT (diet OR intake).

4.2 Critérios de selecédo e coleta de dados
Todos os artigos pertinentes ao tema, ou seja, que discutissem a utilizagdo de

marcadores para diagndéstico de pré-hipertensdo em adultos foram incluidos na amostra,



13

sem corte temporal. A selecéo considerou apenas a populacéo adulta, definida pela idade

no intervalo de 18 a 60 anos, conforme determinacdo do Ministério da Saude (38).

4.3 Critérios de exclusao

Apo6s a leitura dos titulos e resumos, artigos que porventura sem foco no tema
proposto, abrangessem outras faixas etarias, que néo a dos adultos, ou publicados em
idiomas diferentes do inglés foram excluidos. Também ndo foram considerados para
revisao os relatos ou séries de casos com menos de 5 pacientes, além de outras revisées
de literatura sobre o tema. ApGs a selecéo inicial, os trabalhos restantes foram inseridos

em uma biblioteca digital com a utilizacdo do software livre Zotero (39,40)

4.4 Selecao dos estudos

A revisao foi conduzida segundo o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses) (41), o qual consiste em uma lista de
verificacdo de 27 itens (Figura 1), além de um diagrama de fluxo em quatro fases (Figura
2), e tem como objetivo central melhorar o relato de revisdes sistematicas e metanalises,

principalmente pela selegéo de estudos randomizados e de intervengéo.



Segao/topico N. Item do checklist

TiTULO
Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-analise, ou ambos.
RESUMO

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
Resumo estruturado 2 elegibilidade; participantes e intervengdes; avaliagao do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitaoes;
conclusoes e implicagdes dos achados principais; numero de registro da revisao sistematica.

INTRODUGAO

Racional 3 Descreva a justificativa da revisao no contexto do que ja é conhecido.

Objetivos 4 Apresente uma afirmacao explicita sobre as questoes abordadas com referéncia a participantes, intervengoes,
comparagoes, resultados e delineamento dos estudos (PIC0S).

METODOS

Indique se existe um protocolo de revisao, se e onde pode ser acessado (ex. endereqo eletronico), e, se disponivel,
fornega informagoes sobre o registro da revisao, incluindo o nimero de registro.

Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensao do sequimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos
considerados, idioma, a situacao da publicagao) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.
Descreva todas as fontes de informacao na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores
para identificacao de estudos adicionais) e data da dltima busca.

Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.

Apresente o processo de selecao dos estudos (isto é, rastreados, elegiveis, incluidos na revisao sistematica, e, se
aplicavel, incluidos na meta-analise).

Descreva o método de extragao de dados dos artigos (ex.: formuldrios piloto, de forma independente, em
duplicata) e todos os processos para obtencao e confirmagao de dados dos pesquisadores.

Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposicdes ou
simplificagoes realizadas.

Risco de viés em cada 2 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificagao se foi feito no

Protocoloeregisto 5

(ritérios de
elegibilidade

o

Fontes de informagao 7

Busca

Selegdo dos estudos 9

Processo de coleta de
dados

Lista dos dados 1

1

=3

-

estudo nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informagao foi usada na anélise de dados.
Medidas de i : AR = e, i
sumarizagao 13 Defina as principais medidas de sumarizagao dos resultados (ex.: risco relativo, diferenca média).

Descreva os métodos de analise dos dados e combinagao de resultados dos estudos, se realizados, incluindo

medidas de consisténcia (por exemplo, I’) para cada meta-anilise.

Risco de viés entre Especifique qualquer avaliagao do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica-

estudos ¢ao, relato seletivo nos estudos).

16 Descreva métodos de andlise adicional (ex.: andlise de sensibilidade ou anélise de subgrupos, metarregressao), se
realizados, indicando quais foram pré-especificados.

Sintese dos resultados 14

Analises adicionais

RESULTADOS
Seleciode estudos 17 Apresente nimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao, razoes para
§ exdusao em cada estagio, preferencialmente por meio de grafico de fluxo.

Caracteristicas dos 18 Para cada estudo, apresente caracteristicas para extragao dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de

estudos panhamento) e ap as citagoes,

Risco de viés em cada 19 Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avaliacao em resultados

estudo (veritem 12).

Resnltados de ectildas Para todos os desfechos <qnsiderado_s (benefi i:- ou ri_scos), pre para cada estudo: (a) sumér}o simples de

individuais 20 dados para cada grupo de intervencao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca, preferencialmente por
meio de gréficos de floresta.

Sintese dos resultados 21 Ap Itados para cada meta-andlise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de consisténcia.

22&:: viésentre 22 Apresente resultados da avaliagao de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

y g Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex.: analise de sensibilidade ou subgrupos,
Andlises adiclonals: 23 metarregressao [ver item 16]).
DISCUSSAO

- T Sumarize os resultados principais, incluindo a forca de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia
Sumirio daevidinda. 24 para grupos-chave (ex.: profissionais da sadde, usudrios e formuladores de politicas).

2% Discuta limitagdes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao (ex.: obtengao

Limitagoes incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).

Conclusoes 26 Apresente a interpretaco geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implicacdes para futuras pesquisas.
FINANCIAMENTO

Hiandariento 27 Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel

financiadores na revisao sistematica.

Figura 1 — Lista dos 27 itens avaliados no protocolo PRISMA.

Fonte: Galvao, Pansani e Harradi (42).
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Apés a selecdo dos trabalhos, os titulos e resumos foram analisados
individualmente por dois pesquisadores (JAP e MSQ), posteriormente mantidos ou
eliminados da amostra, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. As possiveis
discrepancias foram discutidas, quando entdo se aplicou 0 senso em comum dos autores
para manutencao ou excluséo dos trabalhos da lista. Constituida a lista de trabalhos para
revisdo identificou-se em cada artigo o tamanho da amostra, o tipo de estudo e os

marcadores avaliados.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados da busca

A busca, realizada no dia 30 de junho de 2020, retornou 71 trabalhos. Apos a
leitura dos titulos e resumos, 31 artigos foram eliminados por ndo preencherem os
critérios de elegibilidade, ou seja, por ndo discutir efetivamente a utilizacdo do marcador
para diagnostico de pré-hipertensao, por incluir apenas individuos hipertensos, pelo
intervalo de idade diferir do estabelecido, ou por ndo haver uma divisdo clara entre
pacientes portadores ou ndo de pré-hipertensdo. Ao final foram selecionados 40
trabalhos, somando 70.967 participantes no total (Figura 2) e 32 marcadores. A Tabela 2
mostra os trabalhos incluidos na revisdo com o numero de participantes, tipo de estudo

e marcador avaliado.



)
3
o Referéncias obtidas na base
T PUBMED
S (n = 71)
a
<
L
N’/
)
©
E Potenciais artigos relevantes para
% avaliacdo detalhada
n (n = 40)
)
] : .
o Artigos de relevancia para
= extracdo de dados
[ —
e (n = 40)
<
(2}
o
S
> Total de
o participantes
c . g
= incluidos
(n =70.967)

31 artigos excluidos na
fase de triagem:

- ndo avaliaram
marcadores no estagio
pré-hipertenséo
(n=19)

- auséncia de uma
divisado clara entre
pacientes portadores
ou ndo de HAS (3)

- intervalo de idade
diferente do
estabelecido (n=9)

Figura 2 — Fluxograma de selecao, avaliacao e inclusdo de artigos para revisao.
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Tabela 2: Resumo dos trabalhos selecionados para reviséao.
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Autores Ano de Amostra de Tipo de Marcador
publicacao pré- estudo avaliado
hipertensos
(n)
Cote et al. (43) 2010 36 Transversal LDL, Angiotensina
2
El-Eshmawy et al. (44) 2011 30 Caso-controle Elastase
neutrofilica
Fung et al. (45) 2011 242 Coorte Polimorfismo do
prospectiva AGTR1
Kim et al. (46) 2011 4.177 Coorte Homocisteina
retrospectiva
Wang et al. (47) 2011 994 Caso-controle  Proteina C-reativa
e SLCAM-1
Erbel et al. (48) 2012 1096 Caso-controle Calcificacéo das
artérias coronarias
Peng et al. (49) 2012 771 Caso-controle  Acido Urico sérico e
microalbuminuria
Tanindi et al. (50) 2012 74 Coorte Distribuicdo de
retrospectiva eritrocitos
Chun et al. (51) 2013 7.867 Coorte Y-
prospectiva  glutamiltransferase
sérica
Dimitrov et al. (52) 2013 75 Transversal TNF
Karasek et al. (53) 2013 667 Transversal Espessura das
camadas intima e
média
Lee et al. (54) 2013 4.278 Transversal Numero de cistos
renais
Navarro-Gonzélez et 2013 65 Transversal Microalbuminuria
al. (55)
Sabanayagam et al. 2013 3.800 Estudo Proteina C-reativa
(56) populacional
multicéntrico
Bao et al. (57) 2014 11.199 Estudo Acido Urico sérico
transversal
Julius et al. (58) 2014 772 Multicéntrico Leucocitose
randomizado
Maniotis et al. (59) 2014 106 Transversal Polimorfismo do
gene GNB3
Zhu et al. (60) 2014 12.040 Transversal Gama-

glutamiltransferase
sérica



Aydin et al. (61)

Collier et al. (62)

Jiang et al. (63)
Sherstnev et al. (64)

Huang et al. (65)

Pal et al. (66)

Wu et al. (67)

Kim et al. (68)

Liu et al. (69)
Thitiwuthikiat et al. (70)

Xu et al. (71)
Zhang et al. (72)

Askin e Yesiltepe (73)
Kuwabara et al. (74)
Liu et al. (75)

Lyu e Huang (76)
Turgunova et al. (77)

Wang et al. (78)
Bozduman et al. (79)

Fonkoue et al. (80)

Tang et al. (81)
Wali et al. (82)

2015

2015

2015
2015

2016
2016
2016
2017
2017
2017

2017
2017

2018
2018
2018

2018

2018

2018
2019

2019

2019
2019

33

10

4.615
19

838
57
3.712
254
6.743
65

186
160

50
3.584
287

219

268

622
210

16

691
39

Transversal

Transversal

Transversal
Caso-controle

Caso-controle
Caso-controle
Coorte
retrospectiva
Transversal

Coorte
prospectiva
Coorte
prospectiva
Caso-controle
Caso-controle

Caso-controle
Transversal
Caso-controle

Transversal

Transversal

Caso-controle
Caso-controle

Caso-controle

Transversal
Caso-controle
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Razéao entre
neutrdfilos e
linfécitos
Aldosterona
plasmatica
Acido Urico sérico
Angiotensina ll,
peptideo,
endotelina e
autoanticorpos
Bilirrubina sérica
Oxido nitrico
Acido Urico sérico

Atividade da Lp-
~ PLA2
Acido Urico sérico

Acido Urico sérico

YKL-40
Proteina ligadora
de retinol
Troponina T
Acido Urico sérico
Homocisteina
plasmética
Bilirrubina sérica e
espessura da
artéria carotida
LIGHT, hFABP e
Endocan
Microalbuminuria
Gama-
glutamiltransferase,
razao entre
neutrdfilos e
linfécitos, razao
entre plaquetas e
linfécitos
Estimulacao
simpatica e
barorreflexo
Bilirrubina sérica
Cistatina C
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Legenda: AGTR1: Angiotensin Il Receptor Type 1; SLCAM-1. Soluble intercellular
adhesion molecule-1; TNF: tumoral necrosis factor; GNB3: G Protein Subunit Beta 3; Lp-
PLAZ2: Lipoprotein-associated phospholipase A2; YKL-40: Chitinase-3-like protein 1;
LIGHT: tumor necrosis factor superfamily member 14; hFABP: Heart-type fatty acid

binding protein; Endocan: endothelial cell-specific molecule 1.

Apos a primeira analise, os artigos foram agrupados conforme o marcador avaliado

e 0 numero de participantes foi somado em cada grupo (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicdo dos estudos conforme o marcador avaliado e caracterizacdo do

tamanho amostral para cada marcador.

Marcador avaliado Trabalhos Amostra total
somada
Acido Urico sérico Peng et al. (49), Bao et al. 30.689

(57), Jiang et al. (63), Wu et
al. (67), Liu et al. (69),
Thitiwuthikiat et al. (70),
Kuwabara et al. (74)

Gama-glutamiltransferase sérica  Chun et al. (51), Zhu et al. 20.120
(60), Bozduman et al. (79)
Proteina C-reativa Wang et al. (47), 4.794
Sabanayagam et al. (56)
Numero de cistos renais Lee et al. (54) 4.278
Homocisteina plasmatica Kim et al. (46) 4.177
Microalbuminuria Peng et al. (49), Navarro- 2.058
Gonzalez et al. (55), Wang
et al. (78)
Bilirrubina sérica Huang et al. (65), Lyu e 1.751
Huang (76), Tang et al. (81)
Espessura das camadas arteriais Karasek et al. (53), Liu et al. 1.173
(75), Lyu e Huang (76)
Calcificacdo das artérias Erbel et al. (48) 1.096
coronarias
SLCAM-1 Wang et al. (47) 994

Leucocitose Julius et al. (58) 772



Estimulacédo simpatica e Fonkoue et al. (80) 691
barorreflexo
LDL Cote et al. (43), Turgunova 304
etal. (77)
Light Turgunova et al. (77) 268
HFABP Turgunova et al. (77) 268
Endocan Turgunova et al. (77) 268
Atividade da LP-PLA2 Kim et al. (68) 254
Razao entre neutrofilos e Aydin et al. (61), Bozduman 243
linfocitos et al. (79)
Polimorfismo do AGTR1 Fung et al. (45) 242
Razao entre plaquetas e Bozduman et al. (79) 210
linfécitos
YKL-40 Xu et al. (71) 186
Proteina ligadora de retinol Zhang et al. (72) 160
Polimorfismo do gene GNB3 Maniotis et al. (59) 106
TNF Dimitrov et al. (52) 75
Distribuicdo de eritrécitos Tanindi et al. (50) 74
Oxido nitrico Pal et al. (66) 57
Angiotensina 2 Cote et al. (43), Sherstnev 55
et al. (64)
Troponina T Askin e Yesiltepe (73) 50
Cistatina C Wali et al. (82) 39
Elastase neutrofilica El-Eshmawy et al. (44) 30
Endotelina Sherstnev et al. (64) 19
Autoanticorpos Sherstnev et al. (64) 19
Aldosterona plasmaética Collier et al. (62) 10
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Legenda: AGTR1: Angiotensin Il Receptor Type 1; SLCAM-1: Soluble intercellular
adhesion molecule-1; TNF: tumoral necrosis factor; GNB3: G Protein Subunit Beta 3; Lp-
PLAZ2: Lipoprotein-associated phospholipase A2; YKL-40: Chitinase-3-like protein 1;
LIGHT: tumor necrosis factor superfamily member 14; hFABP: Heart-type fatty acid

binding protein; Endocan: endothelial cell-specific molecule 1.

Em seguida a leitura na integra de todos os artigos, as principais caracteristicas
de cada um dos 32 marcadores foram compiladas e apresentadas a seguir, em ordem

decrescente de numero de participantes envolvidos nos estudos.
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5.2 Apresentacao dos marcadores e sua relacdo com a pré-hipertenséo
5.2.1 Acido urico sérico

Sete estudos (49,57,63,67,69,70,74) avaliaram a possivel relacdo entre a
concentracdo seérica de acido urico e pré-hipertensdo. Trés trabalhos identificaram
relacdo entre 0 aumento da PAS, bem como da PAD, e os valores de acido Urico,
sugerindo que a hiperuricemia, dentre outros fatores, esta independentemente associada
a pré-hipertensao especialmente em mulheres (49,83), mesmo ap0s o ajuste para idade,
consumo de alcool, tabagismo, indice de massa corporal, diabetes, colesterol total,
triglicerideos (TGL) e creatinina sérica (57). Também, demostraram que a incidéncia
cumulativa de hipertensdo em individuos com hiperuricemia € significativamente maior
do que nos normouricémicos e esta relacionada principalmente a idade, sexo feminino,
maior indice de massa corporal, pressao arterial sistélica e diastolica basais mais altas
(74). Além disso, esta relacdo entre acido Urico e pré-hipertensao parece ser ainda mais
forte em individuos normoglicémicos (67) e, nos quintis superiores de acido Urico, o risco
para pré-hipertensdo € mais elevado, servindo como preditor independente para o
desenvolvimento de pré-hipertensdo (69). Da mesma forma, pré-hipertensdo e a
elevacao do acido urico sérico foram fortemente associados ao aumento do cardio-ankle

vascular index e rigidez arterial (70).

5.2.2 Gama-glutamiltransferase sérica

Chun et al. (51), Zhu et al. (60) e Bozduman et al. (79) testaram o valor preditivo
da gama-glutamiltransferase sérica (GGT) para o0 quadro de pré-hipertensao. A taxa de
pré-hipertensdo incidente nos trés quartis mais altos de GGT sérico basal foi

significantemente maior em relacdo ao quartii mais baixo e permaneceram
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estatisticamente significativas mesmo apds 0 ajuste para mdultiplas covariaveis (51).
Mesmo apOs o ajuste para idade, sexo, IMC, glicemia de jejum, indicadores lipidicos e
historico familiar de hipertensao, a associacao entre GGT e pré-hipertensdo permaneceu
significativa, especialmente em mulheres (60). A dosagem da GGT e de 2 outros
biomarcadores (razéo neutrofilo/linfocito e plaquetas/linfécitos) se correlacionaram a falta
de descenso noturno da PA tanto em individuos com HAS, como preé-hipertenséao,
mostrando-se acessivel e razoavelmente Gtil na determinacéo da pré-hipertenséo (79).
Em suma, estes estudos sdo concordantes em relacdo a GGT como exame auxiliar para

diagndéstico e monitoramento da pré-hipertenséao.

5.2.3 Proteina C-reativa

Os estudos direcionados para analisar a possivel relacao entre proteina C-reativa
(PCR) e a pré-hipertensao incluiram no total mais de 4700 participantes. Os valores
médios de PCR foram significativamente mais elevados na presenca de HAS do que na
pré-hipertensdo, bem como, entre os individuos com pré-hipertensdo comparados
aqueles com pressdo arterial normal. Esta associacdo PCR elevada, HAS e pré-
hipertensdo manteve-se positiva e significante apds analise multivariada (47). Também
se observou o aumento concomitantemente da prevaléncia de pré-hipertensdo e dos
valores de PCR, mesmos ap0s ajustes de possiveis fatores de confundidores (56). Em

conjunto, os estudos sugerem a PCR como um importante marcador da pré-hipertenséao.

5.2.4 Numero de cistos renais
Lee etal. examinaram a relacdo entre o numero de cistos renais e pré-hipertensao

(54). Segundo analise multivariada realizada pelos autores, dois ou mais cistos renais
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simples ou cistos = 2 cm foram associados independentemente a pré-hipertensdo /
hipertensdo em adultos, embora esta relacdo tenha desaparecido apds ajuste para
concentracdo sérica de renina. O mecanismo aventado de pré-hipertensao / hipertenséo
relacionado ao cisto seria 0 aumento da renina, e por isso, 0s autores recomendam a
monitoracao rigorosa da pressao arterial de rotina em pacientes com dois ou mais cistos

renais simples, pois seriam fator preditor de pré-hipertensao.

5.2.5 Homocisteina plasmatica

Embora a concentracdo plasmatica de homocisteina tenha sido correlacionada ao
aumento da velocidade da onda de pulso em individuos hipertensos, esta relacdo nao
havia sido descrita em pré-hipertensos. Neste sentido, Kim et al. (46) dosaram
homocisteina em participantes pré-hipertensos, apos dividi-los em 2 subgrupos de acordo
com velocidade da onda de pulso braquial-tornozelo (baPWV), ou seja, grupo | (baPWV
de 1366 cm / segundo) e grupo Il (baPWV maior que 1366 cm / segundo). Os resultados
apontaram valores de homocisteina significativamente maiores no grupo Il comparado
ao grupo | e, aplicando modelos de regressdo multivariada, houve maior razdo de
chances para aumento de baPWV nos quartis crescentes de homocisteina que no quartil
mais baixo, independentemente das variaveis de confuséo. Estes resultados permitiram
identificar uma relacdo independente entre a concentracdo sérica circulante de
homocisteina e rigidez arterial em pré-hipertensos, sugerindo que nesta populacéo, a

homocisteina seria um biomarcador util de danos subclinicos em 6rgaos-alvo (46).
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5.2.6 Microalbuminuria

O emprego da microalbumindria como marcador de pré-hipertensdo mostrou
resultados distintos entre os estudos. Peng et al. (49), encontraram maior probabilidade
de ocorréncia de microalbumindria em individuos no estagio pré-hipertensivo e
associacao positiva com niveis pressoricos mais elevados (49). No estudo de Navarro-
Gonzalez et al. (55), os valores de PA nao diferiram entre individuos pré-hipertensos com
ou sem microalbumindria (55). Enquanto para Wang et al. (78), a prevaléncia de
microalbuminudria em pré-hipertensos aumentou de acordo com a elevacao da glicemia.
A analise estratificada, por modelo de regressédo logistica multivariada da populacéo
estudada, revelou o maior risco de microalbuminuria entre agueles com pré-hipertenséao
e diabetes comparados aos individuos normotensos e normoglicémicos (78). Dessa
forma, parece haver associacdo entre a pré-hipertensdo e a microalbumindria, que
apesar de ser influenciada por outros fatores, potencialmente serviria como marcador do

estagio pré-hipertensivo.

5.2.7 Bilirrubina sérica

Os estudos direcionados para definir vinculos entre concentracdo de bilirrubina e
a pré-hipertensdo disponibilizaram informagdes interessantes. Em homens com pré-
hipertensdo, mas ndo em mulheres, a bilirrubina sérica foi inversamente associada ao
aumento da rigidez arterial (65). Em outro estudo, houve relacdo inversa entre a
bilirrubina total sérica e espessura intima-meédia da artéria carétida comum (CIMT), que
foi considerada preditor independente de aterosclerose subclinica em pacientes com pre-
hipertensdo. Também se reconheceu a participacdo da bilirrubina em progressos anti-

inflamatorios e antioxidantes, e sua correlagéo inversa a CIMT. Com isso, a bilirrubina
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total recebeu status de marcador clinico precoce, preditor da aterosclerose carotidea
subclinica em pacientes com pré-hipertensdo (81). A despeito desta concluséo, vieses
de pesquisa podem ter motivado a associagao fraca e antagbnica entre bilirrubina total
circulante e o risco futuro de hipertensdo, sugerindo a necessidade de avaliacdes

adicionais para comprovar esta relacéo (85).

5.2.8 Espessura das camadas arteriais

O trabalho Karasek et al. (53) buscou caracterizar: a) a prevaléncia de pré-
hipertensao/hipertensdo em individuos com varios fenétipos dislipidémicos; b) a relacao
entre a pressao arterial (PA) e outros fatores de risco para aterosclerose; c) potencial
aterogénico de pré-hipertensdo pela avaliacdo da CIMT. A prevaléncia de pre-
hipertenséo e hipertenséo foi significativamente maior em individuos com dislipidemia
comparado aos normolipidémicos. Houve correlacdo entre PAS e PAD com a idade,
colesterol total, TGL, colesterol ndo HDL, indice de massa corporal e circunferéncia da
cintura e maior CIMT em hipertensos e de pré-hipertensos que em individuos com PA
normal e qualquer um dos fendtipos de dislipidemia (53). Estudos na mesma linha
corroboraram estes achados, indicando diferenca significativa com incremento na CIMT
entre normotensos, pré-hipertensos e hipertensos (75), incluindo a CIMT como potencial

marcador de aterosclerose subclinica em pacientes com pré-hipertensao (76).

5.2.9 Calcificagcédo das artérias coronarias
O estudo Heinz Nixdorf Recall Study investigou a relagéo transversal e o resultado
longitudinal entre as categorias de presséo arterial e calcificagcdo da artéria coronaria

(CAC), quantificada por tomografia computadorizada (TC), em uma coorte de 4.181
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participantes seguidos em meédia por 7 anos. No inicio do estudo, observou-se um
aumento continuo na CAC com o incremento das categorias de pressao arterial, durante
o periodo de acompanhamento, isto também ocorreu com os desfechos secundario (AVC
e revascularizacdo coronaria). Assim, ap0s ajustes para idade e fator de risco, houve
crescimento gradativo na prevaléncia dos desfechos secundarios, em homens e
mulheres, nas diferentes categorias de presséao arterial, incluindo a pré-hipertensao, em
relacdo a valores normais de pressao arterial. No entanto, 0 mesmo padréo nao foi
identificado para os desfechos primarios, composto por infarto do miocardio fatal e ndo

fatal (86).

5.2.10 SICAM-1

A glicoproteina transmembrana, molécula de adesédo intercelular-1 (ICAM-1, do
inglés intercellular adhesion molecule-1) esta envolvida nos processos de ativacao
endotelial e vasocluséo, apesar de ser uma molécula estrutural, forma soltuvel (SICAM-
1) pode ser mensurada in vivo (87). Como a inflamacgao crbnica e disfungdo endotelial
sdo condicdes ligadas a hipertensao e outras doencas cardiovasculares, Wang et al. (47),
investigaram fatores relacionados a estilo de vida e biomarcadores, entre os quais a
SICAM-1 em pacientes hipertensos, pré-hipertensos e normotensos. Testes de
correlacdo apontaram para concentracdo de SICAM-1 mais alta na pré-hipertensao, a
qual se manteve positiva e significativa ap0s ajustes para idade e género, sugerindo

associacao a pré-hipertensao e potencial utilizacdo na pratica clinica.
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5.2.11 Estimulacao simpatica e barorreflexo

Existem evidéncias que a pressao arterial em repouso elevada (ERBP, do inglés
Early Rest Blood Pressure) estaria associada a superativacéo e desregulacao do sistema
nervoso simpatico (SNS), aumentando o risco de hipertensdo e doencas
cardiovasculares. Neste sentido, a atividade do nervo simpatico muscular (ANSM) e
diversos marcadores sanguineos foram investigados em individuos saudaveis com ERBP
(PA média: 130 + 2/85 £ 2 mmHg) e controles normotensos (PA média: 114 + 2/73 + 2
mmHg). A frequéncia de ruptura da ANSM em repouso e a frequéncia cardiaca foram
maiores no grupo de pré-hipertensos em comparacdo aos controles. Assim, a
superatividade do SNS em individuos com ERBP foi confirmada, servindo como um

alerta para o diagnostico precoce de individuos sujeitos a desenvolver HAS (80).

5.2.12 LDL

Dois estudos abordaram o valor da lipoproteina de baixa densidade (LDL, do
inglés Low Density Lipoproteins) como marcador precoce de HAS (43,77). C6té et al.
(43) identificaram correlacdo positiva entre a concentracdo plasmatica de LDL oxidado
(ox-LDL) e PAS (43), que permaneceu significativa apdés o ajuste para diversas
covariaveis, permitindo afirmar que as condicbes associadas a aumento do estresse
oxidativo, caracterizadas por elevacdo de LDL-ox, podem ser preditoras de pré-
hipertensdo. Também, no estudo de Turgunova et al. (77) houve aumento significativo do
LDL e de outras variaveis, discutidas posteriormente, nos individuos com pré-hipertensao
em relacdo aos normotensos, atingindo patamares mais elevados de LDL naqueles com
diagnostico prévio de HAS. Em concluséo, os estudos sugerem a ligacao entre valores

de LDL e pré-hipertenséo, tornando-os marcadores elegiveis desta condicao.
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5.2.13 LIGHT

Outro biomarcador incluido no trabalho de Turgunova et al. (77), a proteina da
superfamilia dos fatores de necrose tumoral denominada LIGHT, descrita como marcador
de lesdo de 6rgdo, mostrou-se elevada nos individuos com pré-hipertenséo, ainda mais
expressa na presenca de HAS, comparada aos controles. Deste modo, a proteina LIGHT
passou a integrar o grupo de possiveis marcadores de lesdo de 6rgaos-alvo presentes

no estagio pré-hipertensivo.

5.2.14 H-FABP

As células miocérdicas contém grandes quantidades de proteina ligadora de acido
graxo tipo cardiaca (H-FABP, do inglés heart-type fatty acid-binding protein) e por suas
caracteristicas tem sido estudada com possivel marcador precoce de IAM. Assim como
a LIGHT, os valores de H-FABP estdo aumentados na pré-hipertensdo e HAS,

mostrando-se um marcador factivel de leséo de érgéo-alvo (77).

5.2.15 Endocan

A molécula especifica de célula endotelial 1, ou Endocan, € expressa pelas células
endoteliais, principalmente na presenca de moléculas pro-inflamatérias e pré-
angiogénicas, e liga-se a proteinas da matriz, fatores de crescimento, integrinas e células,
sendo, portanto, um marcador de ativagao endotelial. Como os valores de Endocan séo
elevados nos individuos pré-hipertensos e hipertensos, isto o converte em um marcador

aceitavel de lesdo endotelial na pré-hipertenséo (77).
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5.2.16 Atividade da LP-PLA2

Em seu estudo, o grupo de Kim et al. (68) determinou a atividade enzima
lipoproteina-associada a fosfolipase A2 (Lp-PLA2, do inglés lipoprotein-associated
phospholipase A2), um biomarcador para aterogénese, em individuos com pré-
hipertenséo persistente. Os resultados indicam que as alteracdes na pressao arterial
sistélica foram positivamente correlacionadas ao aumento de atividade da Lp-PLA2,

sugerindo que possa ser igualmente um biomarcador auxiliar no diagndéstico da HAS.

5.2.17 Razéo entre neutrofilos e linfocitos

A prevaléncia da pré-hipertenséo foi significativamente maior diante do incremento
da razdo de neutrdfilos e linfocitos (RNL). Assim, no tercil superior de RNL havia maior
namero de pré-hipertensos em relacéo aos tercis médio e inferior, bem como, a PAS e a
PAD foram significativamente mais elevadas no tercil superior (61). Seguindo esta
mesma linha, Bozduman et al. (79) descreveu maiores valores médios de RNL na
vigéncia de pré-hipertensdo e hipertensédo. Estes resultados sugerem a RNL como

indicador de risco aumentado para a HAS.

5.2.18 Razdao entre plaquetas e linfocitos
A relacdo plaquetas / linfécitos (RPL) e hipertensdo arterial também foi incluida
no trabalho e Bozduman et al. (79), e por ser facilmente acessivel, mostrou-se

razoavelmente util para prever a HAS em individuos pré-hipertensos.
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5.2.19 Polimorfismo do AGTR1

Na busca por diferencas entre individuos com PA normal e pré-hipertensdo, Fung
et al. (45) examinaram se polimorfismos do receptor da angiotensina Il tipo 1 (AGTR1),
presentes na hipertensédo, poderiam prever a pré-hipertensédo. O polimorfismo A1166C
(rs5186) do AGTR1, particularmente na presenca do alelo 1166C, aumentou a
probabilidade de pré-hipertensdo. Como este estudo identificou maior incidéncia de
fatores metabdlicos e inflamatoérios nos individuos pré-hipertensos, colocando-os em
risco para futuras doencas cardiovasculares, e a atividade do AGTR1 pode contribuir para
esse aumento do risco, os autores inferiram que o polimorfismo estudado possa ser um
marcador precoce da HAS, embora outras investigacbes devam ser realizadas para

confirmar esses achados e para estabelecer os mecanismos moleculares de acéo.

5.2.20 YKL-40

A proteina 1 do tipo quitinase-3 (YKL-40) esta envolvida na resposta ao dano
endotelial por promover quimiotaxia, fixacdo e migracdo celular, reorganizacdo e
remodelacdo tecidual. Xu et al. investigaram a YKL-40 como potencial biomarcador
auxiliar para prever a incidéncia de hipertensao entre os individuos pré-hipertensos. Os
resultados apontaram que os individuos com concentracdo plasméatica de YKL-40 no
quartil mais elevado tinham risco significativamente maior de progredir para hipertenséao,
comparados aqueles com valores no quartil mais baixo, esta relagdo néao foi observada
no subgrupo com PA normal. Portanto, o estudo conclui que YKL-40 pode ser um preditor

de HAS entre os individuos com pré-hipertenséo (71).
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5.2.21 RBP4

A partir da prerrogativa de ligacao entre a proteina ligadora de retinol 4 (RBP4) e
o desenvolvimento de hipertensdo, Zhang et al. (72) buscaram evidenciar se esta
associacao se estabelecia no estagio de pré-hipertenséo. Para tal, os participantes foram
divididos em subgrupos conforme valores de PA e IMC, e todos tiveram a RBP4 sérica
dosada por ensaio de imunoabsorcéo ligado a enzima (ELIZA). Os individuos com preé-
hipertenséo tiveram valores significativamente mais altos de RBP4 sérica que os com PA
normal. Além disso, concentracdes séricas mais altas de RBP4 foram identificadas no
subgrupo com pré-hipertensédo e obesidade em relacdo ao subgrupo pré-hipertensao
sem-obesidade. Apos ajuste para idade, sexo, tabagismo e consumo de alcool, o valor
de RBP4 foi correlacionado positivamente com o IMC e PAD. No entanto, ndo houve
diferenca na RBP4 sérica entre o subgrupo de normotensos com obesidade e o de
normotensos sem-obesidade. Analises de regressdo multipla indicaram que a RBP4 foi
independentemente associada a PAS e PAD, permitindo aos autores concluir que o nivel
sérico de RBP4 foi significativamente mais alto e estreitamente associado a pressao

arterial em pré-hipertensos, mostrando-se um marcador precoce da HAS.

5.2.22 Polimorfismo do gene GNB3

Maniotis e colaboradores (59) pesquisaram a associacdo dos polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) M235T, no gene AGT que codifica o angiotensinogénio, e
C825T, no gene GNB3 que codifica a subunidade GB3 da proteina G, com resisténcia a
insulina, marcadores bioquimicos e variaveis qualitativas em trés diferentes grupos de
individuos, com PA normal, pré-hipertensédo e hipertensdo. Os pesquisadores nao

encontraram diferencas estatisticamente significativas dos polimorfismos entre
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individuos, independente dos valores pressoricos, apenas os alelos CT / TT do
polimorfismo C825T foram significativamente associados a um aumento do IMC nos trés
grupos. O estudo ndo conseguiu demonstrar correlacéo entre SNPs especificos, presséo

arterial e resisténcia a insulina nos trés grupos.

5.2.23 TNF

Embasados em relatos prévios da literatura que a PA elevada e a infiltracdo da
vasculatura por monécitos contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose (88).
Dimitrov et al. (52) pesquisaram a producdo de TNF e a sensibilidade do receptor
adrenérgico, por subtipos de mondcitos, estimuladas em resposta a um estresse fisico,
como exercicio em esteira, em individuos normotensos, pré-hipertensos leves e pré-
hipertensos com valores de PA mais elevados. Os resultados mostraram que a producéo
de TNF diminuiu apds o exercicio, independentemente da PA, com os mondcitos e
atuando como principais fontes de producdo de TNF. Esses achados permitiram aos
autores afirmar que a mobilizacdo de mondcitos pré-inflamatérios sob estresse fisico é
atenuada, mesmo com leve elevacéo da pressao arterial, e isso pode ser indicativo de
dessensibilizacdo monocitica ou de maior adesdo de mondcitos “pro-inflamatérios” ao
endotélio vascular na hipertensdo, com possiveis implicacdes clinicas na doenca

vascular.

5.2.24 Distribuicao de eritrécitos
Os resultados da avaliacao de Tanindi et al. (50) demonstraram que, ap0s o0 ajuste
para idade, valor hemoglobina, presenca de anemia, taxa de sedimentacéo de eritrécitos,

volume corpuscular médio e &cido Urico sérico, os valores médios da amplitude de
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distribuicdo dos globulos vermelhos (RDW, do inglés Red Cell Distribution Width) foram
significativamente menores em individuos pré-hipertensos que nos hipertensos, embora
maiores do que os observados no grupo controle. Outro resultado interessante foi que a
PAS e a PAD estavam fortemente correlacionadas ao RDW. Desta forma, os autores

concluiram que o RDW pode ser considerado um marcador precoce da HAS.

5.2.25 Oxido nitrico sintetase

Pal et al. (66) relataram que embora o polimorfismo do gene da 6xido nitrico
sintetase endotelial (eNOS) esteja documentado como marcador de hipertensdo, seu
papel na pré-hipertensédo ainda ndo havia sido investigado. Sendo assim, compararam
individuos normotensos e pré-hipertensos em relacdo a diversos parametros
cardiovasculares, dentre eles a presenca de polimorfismos de genes associados a
producdo de eNOS e observaram que a PA estava significativamente alterada nos pré-
hipertensos positivos para polimorfismos da eNOS. Portanto, tais polimorfismos podem
ser considerados marcadores precoces da HAS, também em individuos com pré-

hipertensao

5.2.26 Angiotensina Il

A relacao entre presséo arterial, inflamacéo, estresse oxidativo e inflamacéao valvar
foi estudada na progressao da estenose da artéria aorta, em pacientes normotensos e
pré-hipertensos, identificando paralelismo entre PAS e angiotensina 1l (Ang II) (43).
Complementarmente, outro estudo demonstrou que a Ang Il esta elevada em individuos

pré-hipertensos quando comparados aos normotensos (64). Dessa forma, estes
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resultados em conjunto sugerem a Ang Il como um possivel marcador para o aumento

precoce dos niveis pressoricos.

5.2.27 Troponina T

A troponina cardiaca T de alta sensibilidade (hs-cTNT, do inglés high-sensitive
cardiac troponin T) é um importante marcador ndo invasivo de lesdo subclinica do
miocardio. Ao comparar a medida da hs-cTNT sérica, entre individuos com PA normal e
agueles com pré-hipertenséo, valores significativamente maiores foram encontrados no
grupo com pré-hipertensédo, revelando-se um preditor independente de pré-hipertenséo,
com sensibilidade de 86% e especificidade de 60%. Com isto, os autores incluiram a hs-
CTNT na lista de biomarcadores disponiveis para auxiliar o diagndéstico dos estados pré-

hipertensivos (73).

5.2.28 Cistatina-C

A cistatina-C sérica foi dosada em pessoas aparentemente saudaveis,
normotensas e com pré-hipertensao, como um marcador capaz de detectar a disfuncéo
renal. Houve reducéo significativa da taxa de filtracdo glomerular estimada pela cistatina-
C, concomitante ao aumento significativo da concentracdo sérica de cistatina-C sérica e

dos valores de PA em individuos pré-hipertensos (82).

5.2.29 Elastase neutrofilica
A atividade da elastase neutrofilica estd aumentada em diversas doencas como
aterosclerose, hipertensao sistélica e doenca pulmonar obstrutiva. Neste contexto, El-

Eshmawy et al. (44) objetivaram determinar a atividade de elastase neutrofilica em
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mulheres obesas pré-hipertensas e sua possivel correlacdo com testes de funcao
pulmonar. O estudo incluiu 30 participantes do sexo feminino com obesidade e pré-
hipertensdo, 30 mulheres normotensas com obesidade e outras 30 mulheres como
controles saudaveis, todas pareadas por idade. A elastase neutrofilica sérica foi
significativamente maior, enquanto a funcdo pulmonar foi significantemente pior, nas
mulheres obesas pré-hipertensas e normotensas do que nas do grupo controle. Também
houve correlacdo positiva e significativa entre elastase neutrofilica e indice de massa
corporal, circunferéncia da cintura, pressao arterial sistélica, pressao arterial diastdlica,
colesterol total, TGL, LDL e PCR de alta sensibilidade em mulheres com obesidade e
pré-hipertensdo, além de correlagbes negativa com HDL. Desta forma, elastase
neutrofilica esta associada a dislipidemia e disfuncdo pulmonar em mulheres obesas pré-

hipertensas, constituindo um interessante marcador do estado de pré-hipertenséao.

5.2.30 Endotelina
As concentracdes de endotelina correlacionam-se aos estagios da HAS, ou seja,
como este marcador aumentou em individuos com pré-hipertenséo, pode ser enquadrado

como um preditor de HAS (64).

5.2.31 Autoanticorpos
A dosagem de autoanticorpos séricos contra Ang Il e endotelina difereriram entre
pacientes normotensos, com pré-hipertensdo e hipertenséo; com isto, esses anticorpos

foram identificados como preditores potenciais na avaliagdo personalizada de HAS (64).
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5.2.32 Aldosterona plasmatica

Collier e colaboradores (62) correlacionaram a atividade do SRAA e a velocidade
da onda de pulso (VOP) em individuos com obesidade e pré-hipertensao, antes e apos 4
semanas de treinamento aerobico (30 minutos de esteira, 3 vezes por semana, a 65% do
pico de consumo de oxigénio). Nao houve diferenca nas caracteristicas descritivas (PAS,
PAD e VOP) ap6s o periodo de intervencdo; no entanto, a concentracao de aldosterona
plasmatica (ALDO) e do VOP central diminuiram significativamente com o exercicio
fisico. Por isso, o0 estudo afirma que 4 semanas de treinamento aerdbico, de intensidade
moderada em obesos, reduziu os valores da ALDO, independentemente do peso

corporal, e se correlacionou significativamente a reducao na VOP.
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6 DISCUSSAO

Esta revisao sistematica procurou identificar biomarcadores capazes de auxiliar no
diagnoéstico da pré-hipertensédo. Apos andlise dos trabalhos que cumpriram os critérios
de incluséo, 32 indicadores mensuraveis foram reconhecidos como potencialmente Uteis.

O acido urico foi 0 marcador mais pesquisado, cujos estudos somados englobaram
30.689 participantes (49,57,67,69,70,74,83), seguido pela gama-glutamiltransferase
sérica, avaliada em 20.120 individuos (51,60,79). Todos o0s outros marcadores
correlacionados a pré-hipertenséo incluiram menos de 5 mil pacientes.

O acido urico é o produto final do metabolismo das purinas, sendo que a
hiperuricemia resulta de sua maior producdo, diminuicdo da excre¢do, ou uma
combinacdo de ambas as situacdes. As evidéncias sugerem que o aumento do acido
arico sérico esta efetivamente associado ao desenvolvimento e progressdo da
hipertensdo, sendo esta correlacdo também encontrada em adolescentes e,
especificamente, no sexo masculino (83). Os mecanismos exatos subjacentes a
hiperuricemia e ao risco de pré-hipertensdo ndo sdo completamente compreendidos.
Acredita-se que o acido Urico mais elevado poderia promover a proliferacdo de células
do musculo liso vascular e ativacdo do sistema renina-angiotensina, levando a disfuncéo
endotelial. Além disso, a hiperuricemia foi associada a resisténcia a insulina, contribuindo,
também desta forma, para o desenvolvimento da pré-hipertenséao (90-93).

A GGT sérica é considerada um marcador de estresse oxidativo. O mecanismo
sugerido para essa associagao seria 0 aumento do transporte da glutationa para o interior
das células, pela maior atividade da GGT sérica. Com isso, a maior concentracdo

glutationa antioxidante intracelular compensaria o0 estresse oxidativo. Os valores
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elevados de GGT foram implicados com aumento da pressédo arterial, progressao da
hipertenséao (94), e com estagios pré-hipertensivos, especialmente em homens idosos,
sugerindo potencial papel como indicador de pré-hipertensao (95).

A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatéria participam da
fisiopatogenia da sindrome metabdlica (SM) e do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A HAS,
por sua vez, esta entre os critérios para o diagnostico de SM. Portanto, outros parametros
relacionados ao DM2 e a propria SM também poderiam estar presentes em individuos
com pré-hipertenséo. Partindo desta premissa, alguns dos biomarcadores vinculados a
resisténcia insulinica, como por exemplo, glicemia, insulinemia e dislipidemia, mostraram-
se capazes de prever surgimento de DM2 em um numero significativo de individuos com
pré-hipertensdo (96). Da mesma forma, diversas variaveis bioquimicas relacionados a
resisténcia insulinica, como glicemia de jejum, PCR, TGL, colesterol total, LDL e RBP4
sdo aumentados em pré-hipertensos e hipertensos (97).

Fatores hematoldgicos, tais quais a contagem de leucdcitos, glébulos vermelhos
(RBC), hemoglobina (HGB), hematdcrito (HCT) e hemoglobina corpuscular média (MCH)
mostraram-se elevados em individuos com resisténcia insulinica, bem como, naqueles
com HAS comparados a normotensos. O hematdcrito parece ser um fator de risco
independente, e importante causa de pré-hipertensdo e de desenvolvimento da HAS,
justificado pelo potencial papel da inflamacao sistémica na disfuncdo da medula 6ssea,
levando a liberacéo de eritrocitos imaturos e subsequente anisocitose, além de aumento
da amplitude de distribuicdo dos globulos vermelhos (RDW, do inglés Red Cell
Distribution Width) (61,97,98). Acredita-se que a relacdo neutrofilos-linfocitos (NLR)
represente a acao deletéria de neutrdfilos, responsaveis pela inflamacéo ativa

inespecifica, e a linfopenia, como marcador de pior estado geral de saude e de estresse
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fisiolégico. Por integrar vias imunes diferentes, mas complementares, a NLR seria
parametro Util para identificar progndéstico na doenca cardiovascular. Postula-se que a
resposta inflamatoria, por aumento do estresse oxidativo e liberacdo de mediadores
inflamatorios, também participe do processo fisiopatoldgico da hipertenséo arterial. Os
trabalhos de Aydin et al. (61) e de Bozduman et al. (79), demonstraram esta relacéo entre
marcadores de inflamacéo e pré-hipertensdo, pois a NLR, contagem de mondcitos e a
razdo entre plaquetas e linfécitos (PLR), além de serem de facil acesso, foram
independentemente associadas ao aumento do risco de pré-hipertensédo, assim como ao
avanco pressorico tanto de hipertensos quanto de pré-hipertensos (61,79). Por outro
lado, embora existam ligacdes entre variacbes do RDW e desfechos cardiovasculares,
0s mecanismos implicados néo sdo claros, e ainda se discute se esta ndo seria apenas
o reflexo de doencas sistémicas, como alteracdes da microvasculatura, anemia, liberacéo
de citocinas inflamatorias, estresse oxidativo e deficiéncia nutricional (99). Segundo
Tanindi et al. (50), o RDW caracteriza-se como preditor de mortalidade tanto na
populacdo geral, quanto em alguns grupos selecionados de pacientes, especialmente
quando comparados os pré-hipertensos e hipertensos, independentemente da idade,
estado inflamatorio e anemia. Valores mais altos de RDW estariam fortemente
correlacionados com pressfes sanguineas sistélica e diastolica mais altas (50).

Varios fatores de risco para DCV também foram relacionados a pré-hipertensao e
a progressdo da HAS. Um estudo transversal com 2.589 individuos observou a ligacao
entre 0 aumento de proteina C-reativa e de sICAM-1 com a pré-hipertensdo, mostrando
a participacdo do processo inflamatério e disfuncdo endotelial desenvolvimento da
hipertenséo (47). A homocisteina tem sido vinculada a maior risco de doenga coronariana

e mortalidade, pois atuaria em mecanismos relacionados ao estresse oxidativo,
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aumentando a producao de espécies reativas de oxigénio, com consequente peroxidacao
lipidica e lesdo da membrana (100). A ativacdo da Lp-PLA2, por sua vez hidrolisa os
fosfolipidios de cadeia curta oxidados de LDL, liberando mediadores pro-inflamatorios
(lisofosfolipidios e acidos graxos oxidados). Esta maior atividade da Lp-PLA2 refletiria a
resposta ao estresse pro-inflamatorio caracteristico da aterosclerose (101). Estudos
reforcaram o emprego da homocisteina e da Lp-PLA2 como biomarcadores de danos
subclinicos em 6rgaos-alvo, ao correlacionarem o aumento na concentracao sérica tanto
de homocisteina, quanto Lp-PLA2, a maior rigidez arterial em pacientes pré-hipertensos
(46,70). Caracteristicamente, a fibrose estd presente em tecidos submetidos a dano
vascular e 0 aumento da angiogénese, uma vez que as células endoteliais agem no
controle da fungéo vascular e podem patrticipar de reacdes inflamatorias e imunoldgicas.
A sinalizacdo LIGHT, por ligacdo a receptores LTBR (receptor da superfamilia de
receptores TNF) expressos em células endoteliais, favorece a adesao de células T
mediada por hiperregulacdo de E-selectina, ICAM-1 e VCAM-1, além de induzir a
expressao de interleucinas e quimocinas, facilitando a migracéo de leucécitos para areas
inflamadas, promovendo, indiretamente, a fibrose tecidual (102). Diante do evidente
aumento da expressao de LIGHT, e do proprio TNF, assim como de Endocan, que na
presenca de moléculas pro-inflamatérias e pré-angiogénicas se ligam a proteinas da
matriz, fatores de crescimento, integrinas e células, estas citocinas e proteinas passaram
a integrar o grupo de possiveis marcadores de lesédo de 6rgéos-alvo presentes no estagio
pré-hipertensivo (77,103).

Na pratica clinica, o uso da troponina de alta-sensibilidade no diagnostico de lesao
miocardica no contexto da sindrome coronariana aguda (SCA) esta bem estabelecido,

como a hipertensdo geralmente precede anormalidades cardiacas estruturais, aventou-
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se a possibilidade da hs-cTnT, por ser marcador de dano miocardico subclinico, identificar
individuos em risco de hipertensdo ou hipertrofia ventricular esquerda (104). Esta
hipétese foi corroborada por Askin e Yesiltepe (73), ao encontrar valores
significativamente maiores hs-cTNT em individuos com pré-hipertensdo, os quais
alcancaram boa sensibilidade, mas baixa especificidade (86% e 60%, respectivamente)
(73). A H-FABP, da familia de proteinas de ligacdo aos acidos graxos, tem se mostrado
um marcador progndstico precoce util para doencgas potencialmente fatais como 1AM,
insuficiéncia cardiaca, arritmia e embolia pulmonar (105). Neste sentido, a avalicdo de
possiveis marcadores para pré-hipertensdo de Turgunova et al. (77) identificou maiores
concentracfes séricas de H-FABP em pré-hipertensos e hipertensos. A localizacéo,
densidade e confluéncia da calcificacdo influenciam o conduto arterial, tornando-o uma
estrutura ndo complacente, e diversos fatores locais e sistémicos atuam nesse processo,
como hiperlipidemia, inflamacéo e DM. H& décadas a calcificacdo de artérias coronarias
tem sido usada como marcador de aterosclerose coronariana. A analise de um subgrupo
de participantes do Heinz Nixdorf Recall Study evidenciou CAC, ou seja, um sinal de dano
continuo a orgdos-alvo, se manifestando de forma acelerada em pacientes pré-
hipertensos (48). De forma interessante, a bilirrubina sérica foi inversamente associada
a aterosclerose coronariana, mostrando-se como um biomarcador de protecdo contra a
doenca arterial coronariana, devido a um possivel efeito antioxidante da propria
bilirrubina. No entanto, na avaliacdo de Huang et al. (65), a bilirrubina sérica foi associada
ao aumento da rigidez arterial em homens com pré-hipertensdo, chamando a atencéo
para a relacédo entre este marcador e o evento mecanico ligado ao aumento da pressao

arterial. Em resumo, estes resultados em conjunto apontam para o fato que marcadores
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estabelecidos de lesdo de 6rgdo-alvo estdo aumentados na pré-hipertensdo, a qual
poderia representar uma fase muito precoce de DCV.

Segundo Montecucco et al. (106), os processos inflamatorios podem induzir
vasoconstricao renal, isquemia e lesé@o, sustentando a hipertenséo sistémica. A infiltracéo
arterial e tubulo-intersticial de células inflamatorias, em resposta ao dano renal, aumenta
ainda mais as alteracfes renais e vasculares por meio da producéo de oxidantes e outros
mediadores inflamatérios solUveis. Apesar de ndo haver um mecanismo fisiopatolégico
definido, a microalbuminuria parece representar a disfuncdo endotelial sistémica,
permitindo a identificacdo precoce da doenca vascular e na estratificacdo de risco
cardiovascular, especialmente em popula¢des mais susceptiveis com HAS ou DM (107).
Por outro lado, estudos que buscaram avaliar a microalbuminaria como marcador de pré-
hipertensdo demonstraram resultados divergentes, como a maior ocorréncia de
microalbuminudria em individuos no estagio pré-hipertensivo e associacao positiva com
niveis pressoéricos mais elevados (49), ou nenhuma diferenca nos valores de PA entre
pacientes pré-hipertensos com ou sem microalbuminuria (55), ou ainda, maior
prevaléncia de microalbumindria em pré-hipertensos com a elevacédo da glicemia (78).
Portanto, investigacdes adicionais sdo necessarias para explorar a relacdo causa-efeito
entre microalbuminuria e HAS.

Na avaliagcdo de marcadores de funcéo renal, Wali et al. (82), compararam concentragdes
séricas de cistatina-C e de creatinina, junto com a taxa de filtracdo glomerular estimada,
em pessoas aparentemente saudaveis com pré-hipertensao, para determinar qual deles
seria melhor na deteccédo de disfuncao renal. Apos a avaliacdo de apenas 78 individuos,
OU Seja, uma amostra pouco representativa, os autores afirmaram que a Cistatina-C e a

filtracAo glomerular estimada pela cistatina-C se mostraram bons marcadores na
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deteccdo de nefropatia pré-hipertensiva. Porém, apesar da cistatina-C sérica ser um
marcador de progressao da doenca renal, a queda da funcéo renal pode per se aumentar
0S hiveis pressoricos, por fatores relacionados a hiperativacdo do sistema renina—
angiotensina-aldosterona (89) e se tornar um fator confundidor. Sendo assim, estudos
mais bem controlados e com amostras maiores sd0 necessarios para avaliar o real
potencial da cistatina-C como um marcador auxiliar no diagnoéstico da pré-hipertensao.
Outro estudo buscou identificar a relacdo entre cistos renais simples e HAS, e os
resultados apontaram que a presenca de dois ou mais cistos renais simples, ou apenas
um cisto com mais de 2 cm seriam preditores independentes de pré-hipertensédo e HAS,
e 0 mecanismo aventado seria por aumento da renina (51). Todavia, cabe ressaltar que
0 numero de cistos renais aumentam naturalmente com o envelhecimento (84), o que
pode trazer duvidas sobre a sua efetividade como marcador auxiliar do estagio de preé-
hipertenséo. Portanto, nenhum dos trabalhos deixa claro se as altera¢des renais seriam
causa ou consequéncia da hipertenséao.

Cote et al. (108), observaram rapida progressao da estenose aodrtica (EA) em
pacientes com sindrome metabdlica. Com base nessa informacdo, os autores
determinaram a relacdo entre pressao arterial, inflamacdo, estresse oxidativo e
inflamacéo valvar em uma populacdo de pacientes normotensos e pré-hipertensos com
EA. Os resultados permitiram concluir que, em condi¢cdes associadas a maior estresse
oxidativo e ativacdo do SRRA, assim como é encontrado em pacientes com obesidade
visceral e pré-hipertensos, existe maior inflamagéo valvar e estenose da artéria aorta,
contribuindo para 0 aumento dos niveis pressoricos (43).

O oxido nitrico (NO) reduz o risco CV, e sua deficiéncia foi reportada como fator

de risco para pré-hipertensédo. Pal et al. (66), estudaram marcadores bioquimicos,
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cardiovasculares e polimorfismos de genes associados a producdo de eNOS em
individuos normotensos e pré-hipertensos. Houve incremento de risco CV em individuos
pré-hipertensos que expressavam 0s genotipos 298GG e —786TT, assim como nitida
correlacéo entre risco CV e desbalanco simpatovagal em pré-hipertensos que expressam
0 gendtipo GG. Consequentemente, tais polimorfismos foram considerados marcadores
precoces da HAS e DCV na vigéncia do quadro de pré-hipertenséao.

Ha& muito tempo se conhece a importancia do SRAA na regulacdo da PA e
homeostase do volume, e que sua ativagdo crbnica promove mudancas estruturais
criticas em grandes e pequenos vasos, € em praticamente todos os componentes do
sistema cardiovascular (109). Estudos pontuais voltados ao melhor entendimento da
modulacdo do SRAA em individuos com pré-hipertenséo, identificaram maior atividade
da aldosterona e polimorfismos no gene AGTR1 induzem mudancas fisiopatoldgicas
precoces no sistema cardiovascular, aumentado om risco de DCV (45,62).

Uma miscelanea de moléculas, com diferentes mecanismos reguladores da
interacdo célula-matriz, foi investigada como participantes na fisiopatogenia da
hipertensdo arterial. Nesta perspectiva, a YKL-40 surgiu como preditor de HAS em
individuos com pré-hipertenséo (71). Apesar de ser um marcador de inflamacao cronica,
a YKL-40 tem sido conectada com a proliferacéo, sobrevivéncia e capacidade de invaséo
das células cancerosas (110). As serina-proteases, como a elastase neutrofilica, agem
na degradacao das fibras elasticas e colagenas, aumentam a sintese da IL-8 e TNF-a,
interferem ativando ou inativando varias citocinas e, pela interferéncia em diferentes vias,
constituem um interessante marcador do estado de pré-hipertensdo (111). Tal como
demonstrado ligacdo da elastase neutrofilica a dislipidemia e disfuncéo pulmonar em

mulheres obesas pré-hipertensas (44). A endotelina, além de um potente vasoconstrictor,
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estaria implicada na patogénese da hipertensdo, por ser induzida pela Ang Il e pela
ativacdo vascular de NADPH oxidases (Nox) (61). As proteinas G estdo envolvidas na
transcricdo de varios horménios e neurotransmissores e participam como efetores
autocrinos e paracrinos. O gene GNB3, em humanos, codifica a subunidade 3 da proteina
G e mutacdes tém sido descritas na HAS (112-114). Maniotis et al. (59), ao avaliar
individuos hipertensos, pré-hipertensos e controles, de origem grega, nao identificaram
diferencas entre a pressao arterial e a resisténcia a insulina nos 3 grupos, apenas 0S
portadores do alelo T do polimorfismo C825T do gene GNB3 apresentaram um indice de
massa corporal aumentado. Analisados em conjunto, 0s resultados sugerem que, assim
como polimorfismo C825T do gene GNB3, autoanticorpos contra Ang Il e endotelina,
outros fatores moleculares, podem servir como potenciais preditores na avaliacdo

personalizada do risco de hipertenséo arterial.
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7 CONCLUSAO

Este trabalho realizou uma revisdo sistematica da literatura direcionada a
selecionar as principais evidéncias clinicas sobre a utilizacdo de biomarcadores para
diagnostico do estagio de pré-hipertensdo em adultos.

A avaliacdo dos artigos selecionados permitiu concluir que diversos marcadores
tém sido estudados no diagndéstico de pré-hipertensdo, principalmente no sentido de
auxiliar a identificar individuos com potencial de progressdo para HAS, seus estagios
mais avancados e desfechos cardiovasculares. Os trabalhos envolvendo maior nimero
de participantes foram direcionados para correlacionar o acido urico e a GGT sérica a
pré-hipertensdo, embasados pelo aumento da proliferacdo celular no muasculo liso
vascular e ativacdo do SRAA induzidos pelo &cido urico sérico, bem como na melhor
compreensao do papel fisiolégico da GTT na neutralizacdo do estresse oxidativo. Os
resultados mostraram que estes marcadores sdo promissores e fidedignos para
diagnéstico da pré-hipertensédo, especialmente o acido Urico, por sua prévia identificacéo

como marcador independente e modificavel de lesdo cardiovascular.
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