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“A solução dos problemas apenas restaura a normalidade.  

Aproveitar oportunidades significa explorar novos caminhos.” 

Peter Drucker 



RESUMO 

 

A hipertensão arterial resistente (HAR) é definida pela presença de pressão 

arterial (PA) acima da meta pressórica com o uso de três classes de anti-

hipertensivos, ou ainda os pacientes que atingem controle da PA utilizando quatro 

ou mais fármacos. A morbidade e mortalidade associadas à hipertensão são 

atribuídas às lesões de órgãos-alvo, sendo que a hipertrofia ventricular esquerda 

(HVE) e rigidez arterial são fatores de risco independentes para os desfechos 

cardiovasculares. A participação das metaloproteinases da matriz extracelular 

(MMPs), dentre elas, a MMP-9, no remodelamento que leva à HVE e à rigidez 

arterial são bem descritas em modelos animais, porém na hipertensão resistente não 

há estudos na literatura. Os polimorfismos do gene da MMP-9,  -1562C>T 

(rs3918242) e um segundo, chamado de R279Q (rs17576) estão associados ao 

aumento nos níveis de MMP-9 e eventos cardiovasculares. Também, foi 

demonstrada a influência do polimorfismo R279Q sobre a rigidez arterial em 

indivíduos saudáveis. Por fim, o SNP não sinônimo Q668R (rs17577) foi associado 

com doença coronariana em pacientes hipertensos tratados com Anlodipino. Até o 

momento, nenhum polimorfismo no gene da MMP-9 foi avaliado na HAR. Portanto o 

presente trabalho teve como objetivos: (1) Determinar os níveis circulantes de MMP-

9, do inibidor TIMP-1 e da razão MMP-9/TIMP-1 (atividade global da MMP-9) nos 

grupos de hipertensos resistentes (HAR) (n=124) e não resistentes (HAS) (n=136); 

(2) Avaliar a associação entre os níveis da MMP-9 e TIMP-1 com o grau de rigidez 

arterial e HVE nos grupos de hipertensos; (3) Avaliar as frequências dos alelos, 

genótipos e haplótipos para os polimorfismos da MMP-9 (rs3918242, rs17576 e 

rs17577) nos HAS e HAR e (4) Avaliar a relação dos polimorfismos com as 

concentrações de MMP-9 e com HVE e rigidez arterial. Os níveis plasmáticos de 

MMP-9 e TIMP-1 foram avaliados por ELISA. O grupo de HAR apresentou menor 

concentração de MMP-9, menor razão MMP-9/TIMP-1 e maiores valores de TIMP-1 

comparados aos HAS. Em seguida, avaliamos a associação desses biomarcadores 

com a rigidez arterial, avaliada através de velocidade de onda de pulso (VOP), e 

com a HVE, avaliada através do índice de massa do ventrículo esquerdo (IMVE) por 

ecocardiograma. A MMP-9 e a relação MMP-9/TIMP-1 foram positivamente 

correlacionadas com o diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) no grupo 

HAR. Já no grupo HAS, as mesmas correlações foram negativas.  O TIMP-1 foi 

negativamente correlacionado com IMVE no grupo HAR e positivamente associado à 

IMVE no grupo HAS. Não foi encontrada correlação entre IMVE e MMP-9, nem 
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correlações entre VOP com MMP-9 e TIMP-1 em ambos os grupos. Por fim, 

determinaram-se as frequências genotípicas dos polimorfismos -1562C>T por PCR 

seguida de eletroforese, e dos polimorfismos R279Q e Q668R, por PCR em tempo 

real utilizando sondas Taqman. As frequências haplotípicas foram estimadas pelo 

programa PHASE. Não houve diferenças nas frequências genotípicas, alélicas e 

haplotípicas entre os grupos. Nós avaliamos ainda a associação dos diferentes 

genótipos com as concentrações de MMP-9, rigidez arterial e prevalência de HVE, 

mas nenhuma associação foi encontrada. Nossos resultados sugerem que o 

equilíbrio entre MMP-9 e TIMP-1 varia de acordo com a gravidade da hipertensão e 

estão associados com HVE. Além disso, nossos dados demonstraram que os 3 

polimorfismos genéticos da MMP-9 não estão associados com o fenótipo de HAR e 

não afetam os níveis plasmáticos de MMP-9 nos pacientes hipertensos estudados. 

 

Palavras- Chave:  Metaloproteinase 9 da matriz, Inibidor Tecidual de 

Metaloproteinase-1, Hipertensão, Hipertrofia Ventricular Esquerda, Rigidez Vascular, 

Polimorfismo Genético



ABSTRACT 

 

Resistant hypertension (RHTN) is defined as BP that remains above goals 

despite of the concurrent use of 3 antihypertensive agents of different classes at 

optimal dose amounts. Also, patients whose BP are controlled but require 4 or more 

medications are considered resistant. Left ventricular hypertrophy (LVH) and arterial 

stiffness are important predictors of mortality and morbidity and it is related to major 

cardiovascular events. Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of zinc 

dependent enzymes. MMP-9 participates in cardiovascular remodeling that 

contributes to LVH and arterial stiffness. These relationships are well described in 

animal models of hypertension, however in RHTN remains unclear. Genetics 

polymorphisms in MMP-9 gene including  -1562C>T (rs3918242) and R279Q 

(rs17576) were associated with MMP-9 levels and cardiovascular events. The 

relationship between R279Q and arterial stiffness was also described in healthy 

volunteers. Finally, non-synonymous SNP Q668R (rs17577) was related to coronary 

disease in hypertensive patients treated with Amodipine. To date, no MMP-9 

polymorphisms were evaluated in RHTN. Therefore, this study aimed: (1) To 

evaluate the levels of MMP-9, TIMP-1 and MMP-9/TIMP-1 ratio in RHTN subjects  

(n=124) and non-RHTN (HTN) (n=136) (2) To evaluate the relationship between 

MMP-9 and TIMP-1 with arterial stiffness and LVH in both groups (3) To evaluate the 

frequencies of MMP-9 polymorphisms (rs3918242, rs17576 e rs17577) in HTN vs. 

RHTN (4) To evaluate the relationship of genetic polymorphisms with MMP-9 levels, 

LVH and arterial stiffness. Plasma levels of MMP-9 and TIMP-1 were measured by 

ELISA. RHTN subjects presented decreased levels of MMP-9 and MMP-9/TIMP-1 

ratio and higher TIMP-1 compared to HTN. We evaluated the association of these 

biomarkers with arterial stiffness, measured by pulse wave velocity (PWV), and with 

LVH, defined by left ventricular mass index (LVMI) (by echocardiogram). MMP-9 and 

MMP-9/TIMP-1 ratio were positively correlated with LV diastolic diameter (LVDD) in 

RHTN group. On the other hand, these biomarkers were inversely related to LVDD  

in HTN group. TIMP-1 was negatively related to LVMI in RHTN subjects, while 

positive association was found in HTN group. No relationship was found between 

LVMI and MMP-9, neither between PWV and MMP-9 nor TIMP-1 in both groups. We 

assessed genotypic frequency of -1562C>T using PCR followed by electrophoresis. 

R279Q and Q668R polymorphisms were determined using Real Time PCR with 

Taqman probes. Haplotype frequencies were estimated by PHASE software. There 

were no significant differences in the genotypes, alleles or haplotypes distributions 
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between the RHTN patients and HTN. Moreover, no differences were found in MMP-

9 levels, PWV or LVMI according to MMP-9 genotypes. Our data suggest 

that MMP/TIMP balance varies according to the severity of hypertension and are 

associated with resistant hypertension and left ventricular hypertrophy. In addition, 

genetic polymorphisms in MMP-9 are not associated to RHTN phenotype and do not 

affect MMP-9 levels in the hypertensive patients studied. 

 

Key-words: Matrix Metalloproteinase 9, Tissue Inhibitor 1, Hypertension, Left 

Ventricular Hypertrophy, Vascular Stiffness, Genetic Polymorphisms 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Hipertensão Arterial Resistente 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica multifatorial 

caracterizada por níveis elevados e sustentados de pressão arterial (PA). As 

diretrizes brasileira, européia e americana de hipertensão definem como meta 

pressórica PA <140/90 mmHg para indivíduos menores de 60 anos (1-3), já as 

novas diretrizes americanas preconizam o limite de ≤150/90 mm Hg para indivíduos 

com mais de 60. Embora haja divergência nas metas pressóricas, inúmeros estudos 

demonstraram correlação entre os níveis da PA de consultório e a incidência de 

eventos cardiovasculares como acidente vascular cerebral (AVC), infarto do 

miocárdio, morte súbita, insuficiência cardíaca, doença arterial periférica e doença 

renal terminal (3-5), sendo que a mortalidade por doença cardiovascular (DCV) 

aumenta progressivamente com a elevação da PA a partir de 115/75 mmHg de 

forma linear, contínua e independente (4). E recente estudo clínico chamado 

SPRINT demonstrou que o tratamento intensivo da hipertensão, diminuindo a meta 

da pressão arterial sistólica (PAS) para 120mmHg reduziu os eventos 

cardiovasculares em hipertensos não diabéticos (6). Além disso, o tratamento da 

hipertensão é associado com redução da incidência de infarto do miocárdio (20-

25%), AVC (35-40%) e insuficiência cardíaca (>50%) (7). A prevalência da 

hipertensão na população brasileira é de cerca de 30%, sendo que em torno de 13% 

das mortes por doenças do aparelho circulatório no Brasil são causadas pela HAS 

(2). 

Apesar de inúmeros avanços das últimas décadas em termos de 

desenvolvimento de drogas anti-hipertensivas, os mecanismos fisiopatológicos da 

hipertensão não são completamente esclarecidos e o controle pressórico continua 

subótimo na população (8).  Assim, a hipertensão ainda trata-se de uma doença de 

alta prevalência e constitui um importante fator de risco cardiovascular com taxas de 

controle baixas onde cerca de 50% dos hipertensos não atingem as metas 

pressóricas de <140/90 mmHg (9). Neste contexto, a hipertensão arterial resistente 

(HAR) é definida pela presença de PA acima da meta pressórica com o uso de três 

classes de anti-hipertensivos, em combinação racional de doses máximas, incluindo 

idealmente um diurético, ou ainda os pacientes que utilizam quatro ou mais 

fármacos, e obtêm controle da PA (10). Para caracterização destes pacientes é 
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importante excluir as causas secundárias de hipertensão (hiperaldosteronismo 

primário, nefropatia crônica avançada, estenose de artéria renal, coarctação de aorta 

e pseudorresistência). A pseudorresistência inclui a falta de adesão ao tratamento 

(farmacológico ou não farmacológico), como demonstrado recentemente que dentre 

pacientes considerados resistentes, cerca de 50% foi considerado não aderente, 

pois, após administração da medicação assistida tiveram redução da PA(11). Ainda, 

estudo avaliou as concentrações séricas das drogas administradas por pacientes 

HAR e conclui que 86% não eram aderentes pois pelo menos uma dentre as 

medicações administradas não foram detectadas (12). Estudo de nosso laboratório 

demonstrou por contagem de comprimidos que a taxa de adesão aumentou de 63% 

para 94% após monitoramento intensivo de adesão e assistência farmacêutica (13, 

14). Sobre a adesão não farmacológica, a alta ingestão de sódio pode dificultar o 

controle da PA sendo que neste grupo de hipertensos a dieta hipossódica se 

mostrou eficaz na redução da PA(15). Outras causas de pseudorresistência devem 

ser excluídas como o efeito do jaleco branco e técnica inadequada de aferição da 

PA (manguitos pequenos para a circunferência do braço). O efeito do jaleco branco 

pode ser excluído pela monitorização ambulatorial da PA (MAPA) (16). 

A prevalência de HAR é estimada entre 4,5- 20% da população de hipertensos 

(17, 18). Um recente estudo longitudinal brasileiro (ELSA) encontrou uma 

prevalência de HAR de 11% entre os pacientes hipertensos(19).  Nosso grupo e 

outros observaram diferenças fenotípicas entre os pacientes classificados como 

resistentes, incluindo grau de obesidade, excesso de aldosterona plasmática, raça 

negra, idade e maiores prevalências de lesões em órgãos-alvo ou de seus 

marcadores como rigidez arterial, hipertrofia ventricular esquerda, maior espessura 

da íntima média e microalbuminuria (19-25). Assim, este grupo de pacientes 

apresenta alto risco cardiovascular e maiores taxas de eventos cardiovasculares 

quando comparados a hipertensos não resistentes (26). 

Alguns grandes estudos clínicos têm investigado estratégias para o tratamento 

da hipertensão resistente. O estudo randomizado, cruzado e duplo cego 

“PATHWAY” teve como objetivo identificar o quarto fármaco ideal para estes 

pacientes, assim entre bisoprolol, doxazosin, espironolactona e placebo, a 

espironolactona mostrou-se mais eficaz na redução da PA, indicando que a retenção 

de sódio é um fator predominante na fisiopatologia da HAR (27). Além disso, a 

aldosterona está envolvida em alterações na estrutura e função cardíaca em 



14 
 

diversas doenças cardiovasculares clínicas incluindo hipertensão (28, 29) e 

pacientes HAR possuem elevados níveis plasmáticos de aldosterona comparados 

com hipertensos de grau leve e moderado e normotensos (20, 30, 31). Outra 

potencial intervenção é a ablação da artéria renal que inicialmente mostrou-se eficaz 

em hipertensos resistentes (32, 33), porém em estudo clínico mais recente, o 

SIMPLICITY- HTN3, que foi um estudo controlado, randomizado e com um grupo 

controle, que realizou o exame, mas não a ablação (sham-procedure) mostrou não 

haver redução significativa de pressão arterial relacionada à denervação de artérias 

renais (34). Além disso, o tratamento de hipertensão não inclui somente diminuir a 

pressão. Estudos clínicos têm demonstrado que anti-hipertensivos com eficácia 

semelhantes na redução da PA não reduzem os eventos cardiovasculares 

igualmente. Por exemplo, atenolol, doxazosin e hidroclorotiazida foram inferiores na 

redução de eventos em comparação ao losartan, clortalidona e anlodipino, 

respectivamente, nos estudos clínicos LIFE, ALLHAT, e ACCOMPLISH, apesar de 

similares reduções na PA (35-37). Portanto, mecanismos fisiopatológicos da 

hipertensão e das lesões de órgãos alvo (LOA) associadas a fim de identificar 

terapias mais efetivas são emergentes. Ademais, estudos demonstraram que 

pacientes HAR têm prognóstico desfavorável tanto pelo difícil controle pressórico 

quanto pela maior prevalência de LOA (23, 26, 38). 

1.2 Alterações fisiopatológicas na hipertensão e lesões de órgãos-alvo 

A morbidade e mortalidade associadas à hipertensão são atribuídas às lesões de 

órgãos-alvo, destacando-se o coração e os vasos sanguíneos. Alterações nestes 

dois importantes órgãos levam aos desfechos cardiovasculares, como acidente 

vascular encefálico (AVC), infarto do miocárdio e insuficiência cardíaca (39). Essas 

alterações refletem um processo de adaptação desses órgãos em resposta a 

sobrecarga volêmica ou pressórica. De maneira simplificada, no coração ocorre 

aumento de massa muscular para comportar esse volume extra e a ativação de 

mecanismos neurohormonais para aumentar a contratilidade (40). Dados do 

Framingham Heart Study Offspring Cohort  mostraram que a cada 10-g/m2 de 

aumento no IMVE foi associado com um aumento de 33% no risco para eventos 

cardiovasculares (infarto do miocárdio, insuficiência coronariana, insuficiência 

cardíaca e AVC) (41). A principal e mais comum alteração cardíaca na hipertensão é 

a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), variando de 20%, em hipertensos leves, a 

70% em hipertensos mais graves (42). A HVE é um fator de risco independente para 
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eventos cardiovasculares (43). Na hipertensão resistente, foi encontrada prevalência 

de 40% em HAR em comparação a 12% no grupo não resistente(22), sendo a razão 

de prevalência de HVE de 2,08 comparados aos não resistentes em outro estudo 

(19). Dentre os hipertensos resistentes, aqueles que não atingem as metas 

pressóricas (não controlados) apresentam índice de massa ventricular esquerda 

maior que os pacientes controlados (20).   

Nos vasos, a alta pressão aumenta o estresse na parede que acelera a 

degradação de elastina (44) e a degradação de colágeno para aumentar a 

distensibilidade da artéria e impedir o aumento da PA (45). A elastina ao ser 

sintetizada novamente não possui as mesmas características elásticas iniciais e, ao 

longo da resposta crônica a alta PA, ocorre a deposição de colágeno. Ambos 

processos contribuindo para rigidez do vaso (46).  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 

(47, 48). Na hipertensão, a rigidez arterial pode estar presente mesmo nos estágios 

iniciais da doença causando a redução da capacidade de amortecer as alterações 

cíclicas da pressão sanguínea nas paredes das artérias (49), constituindo um 

importante fator de risco de mortalidade cardiovascular em hipertensos (50). A 

rigidez arterial também foi preditora de mortalidade cardiovascular e associada com 

a presença de aterosclerose (51). Além disso, foi demonstrado que a rigidez arterial 

é maior em pacientes hipertensos resistentes comparados com hipertensos de grau 

leve a moderado e normotensos (21) e é maior em pacientes HAR não-controlados 

com relação aos controlados (20). 

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

VOP, um método simples e reprodutível (52, 53). 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 (50, 

54, 55).   

1.3 Remodelamento cardiovascular e metaloproteinases e seus inibidores  

A fisiopatologia da hipertrofia ventricular esquerda e da rigidez arterial tem como 

base um processo conhecido como remodelamento tecidual. O remodelamento 
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cardiovascular se caracteriza por alterações estruturais e funcionais nos tecidos 

cardíacos e vasculares em resposta às alterações mecânicas, hemodinâmicas e 

neurohumorais que acompanham a hipertensão (56). A hipótese clássica para 

resposta adaptativa do coração à alta pressão é que ocorre o aumento na largura 

dos miócitos causando o aumento da espessura da parede cardíaca. Dependendo 

do estímulo, diferentes vias podem ser ativadas. A angiotensina II (Ang II) é 

responsável pela ativação de uma dessas vias; quando a Ang II é liberada pelo 

miocárdio em resposta ao aumento do estresse, ela se liga ao seu receptor que é 

acoplado à proteína G e a isoforma da proteína quinase C (PKC), assim, é ativado o 

complexo de proteínas quinases ativadas por mitógeno  (MAPK) que pode promover 

tanto sobrevivência (pela ativação da via ERK (Extracellular Signal-regulated Kinase) 

ou apoptose (pela ativação da via JNK (c-Jun N-terminal kinase), a última está 

relacionada diretamente a alteração das funções contráteis das células na hipertrofia 

mal-adaptativa(57). Outras vias envolvidas da hipertrofia ventricular são as que 

promovem fibrose e são ativadas por aldosterona, pelo fator de transformação 

do crescimento beta (TGF-β) e pelo excesso de TNF-α (58). A matriz extracelular 

(MEC) é sintetizada pelos fibroblastos cardíacos e mantém a arquitetura do 

miocárdio, sendo que a Ang II, a aldosterona e o TGF-β podem induzir a síntese de 

colágeno e fibrose (57). No remodelamento vascular, os grandes vasos 

(condutância) podem apresentar hipertrofia da parede caracterizada pelo 

espessamento da camada média sem alteração do diâmetro do lúmen, enquanto 

nos vasos de menor calibre (resistência) é observada a hipertrofia e diminuição do 

lúmen. Em ambos os remodelamentos vasculares, ocorre a reorganização da 

estrutura da MEC, hipertrofia e hiperplasia das células do músculo liso vascular 

(CMLV) e deposição de proteínas extracelulares (46). Neste processo, o fenótipo 

contrátil das CMLV é alterado para que estas migrem, proliferem e aumente a 

produção de componentes da MEC que promovem o enrijecimento e espessamento 

dos vasos (59). Intimamente vinculadas ao processo de reorganização da matriz 

extracelular estão as metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs). Essas 

enzimas são endopeptidades dependentes de zinco que degradam diversas 

proteínas que compõem a matriz dos vasos sanguíneos e do miocárdio, como 

alguns tipos de colágenos, fibronectina e elastina (60). As MMPs são sintetizadas na 

forma de zimogênios inativos contendo um pró-domínio autoinibitório que, ao ser 

removido por proteases, ou deslocados por agentes capazes de interagir com o 
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grupo tiol da cisteína no centro ativo, promovem a ativação da enzima. Além da 

regulação pós-traducional, as MMPs são reguladas no nível transcricional. A Ang II 

potencialmente aumenta a expressão de MMP-9, já que a ativação de seu receptor 

induz fatores de transcrição que ativam os sites de transcrição AP-1 e NF-ĸB, que 

estão presentes na região promotora do gene da MMP-9 (61). Citocinas 

inflamatórias como o TNF-α e IL-1β, por ativarem vias da MAPK (JNK) têm como 

evento comum a formação de fatores de transcrição que também ativam esses sítios 

da MMP-9 (61, 62). O TGF- β, considerado uma molécula pro-fibrótica, tem sido 

relacionado com alterações nos níveis de MMP. O TGF- β inibiria o AP-1 e impediria 

a transcrição de MMPs impedindo a renovação da MEC(61), porém o oposto 

também já foi observado, onde a diminuição de TGF- β concomitantemente com 

MMPs foi descrita (63). Além disso, a aldosterona aumentou a expressão de MMP-9 

em neutrófilos de maneira dose-dependente (64), e recentemente, foi demonstrado 

que ela induz a expressão do inibidor tecidual de metaloproteinase 1 (TIMP-1) via 

receptor de glicocorticoide pela ativação da via de sinalização do fosfatidilinositol-3-

quinase/serina-treonina quinase (PI3K/Akt) (65). O esquema da figura 1 representa 

alguns mediadores de MMP-9 descritos na literatura. A atividade das MMPs é 

contrabalançada pela interação com inibidores endógenos como os inibidores 

teciduais de metaloproteinases (TIMPs; tissue inhibitors of metalloproteinases) (66).  

 

ANG II TNF-α

MAPK

JNK

AP-1 NFkB

MMP-9

Aldosterona

TIMP-1

ATR I GR

NFkB

PI3K/AktPI3K/Akt
ERK1/2

p38

?

 

Figura 1: Esquema representando alguns mediadores da MMP-9 e TIMP-1 e 

suas respectivas vias de sinalização. ATR I: Receptor de Angiotensina tipo 1; RG: 

Receptor de Glicocorticóides. 
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As MMPs do subgrupo das gelatinases (MMP-2 e -9) são as mais estudadas na 

área cardiovascular. A MMP-9, também conhecida por 92kDa colagenase  tipo 4 ou 

gelatinase B  é produzida por várias células do sistema imune incluindo monócitos, 

macrófagos, linfócitos, células dendríticas e também por outros tipos celulares como 

células endoteliais, osteoblastos e fibroblastos (67). Seus principais substratos são 

colágeno desnaturado (gelatina), elastina, fibronectina e colágeno tipo IV, porém na 

última década, um amplo repertório de substratos foram descritos como: 

componentes intracelulares como actina e tubulina, entre outros; alguns 

autoantígenos descritos em doenças autoimunes (68); e o receptor beta- 

adrenérgicos dos vasos (69).   

As MMPs são inibidas por interação estequiométrica 1:1 com seus inibidores 

endógenos, sendo que o TIMP-1 tem alta afinidade pela MMP-9 (66). O TIMP-1 é 

produzido por inúmeros tipos celulares como fibroblastos, osteoblastos, células 

endoteliais, células dendríticas, CMLV, adipócitos e monócitos. Enquanto a maioria 

dos trabalhos tem focado na sua função inibitória de MMP, já foi descrito que o 

TIMP-1 tem efeito anti-apoptótico em linfócitos B (70), está envolvido no crescimento 

e diferenciação celular de fibroblastos cardíacos (71, 72), e pode inibir a migração de 

células endoteliais de maneira independente do efeito inibitório das MMPs(73). As 

concentrações de TIMP-1 estavam aumentadas em biopsias cardíacas humanas de 

pacientes com estenose aórtica e hipertrofia ventricular esquerda, e foram 

correlacionadas com o grau de fibrose intersticial (74). Estudo mostrou que 

camundongos com deficiência para TIMP-1 tiveram uma hipertrofia acentuada após 

infarto do miocárdio (75). Por fim, os níveis de TIMP-1 foram maiores em pacientes 

com histórico de infarto do miocárdio e angina e foram associados com maior risco 

cardiovascular avaliado pelo Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) 

score (76). 

No âmbito da hipertensão arterial, diversos trabalhos em modelos animais têm 

demonstrado o envolvimento das gelatinases no remodelamento cardiovascular que 

acompanha a hipertensão (77). Animais knockout para MMP-9 apresentam um 

remodelamento do ventrículo esquerdo atenuado, demonstrando a importância 

dessa enzima na HVE (78). Níveis aumentados de MMPs foram observados em 

vasos sanguíneos de diferentes modelos experimentais de hipertensão (79, 80). No 

modelo L-NAME, a atividade de MMP-2 avaliada por zimografia aumentou nos vasos 

sendo que o remodelamento vascular foi prevenido com o uso de doxiciclina,  
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inibidor não seletivo de MMPs (79). A doxiciclina em altas doses inibiu a MMP-2, 

hipertrofia vascular e aumentou a dilatação dos vasos em modelo de hipertensão 

2R-1C (2 rins 1 clipe) (81). Adicionalmente, os níveis de MMP-9 e 2 aumentaram 

após tratamento com Ang II (80) e  níveis elevados de MMP-9 foram descritos no 

modelo SHR (spontaneously hypertensive rats) (82, 83). Já em estudos clínicos, os 

resultados da literatura são controversos. Por exemplo, estudo demonstrou que 

pacientes hipertensos nunca tratados têm maiores níveis de MMP-9 comparados 

com voluntários saudáveis(83), enquanto nenhuma diferença foi encontrada por 

outros autores (84).  Além disso, um estudo recente constatou associação entre 

níveis circulantes de MMP-9 e TIMP-1 com risco de mortalidade independente da 

causa em indivíduos aleatoriamente randomizados do estudo Uppsala Longitudinal 

Study of Adult Men (85). As evidências apontadas tantos nos estudos experimentais 

quanto nos estudos clínicos nos sugerem fortemente que as gelatinases têm um 

importante papel no remodelamento cardiovascular que acompanha a hipertensão. 

Dadas as diferenças entre hipertensão leve a moderada e hipertensão resistente 

com relação aos aspectos clínicos, bioquímicos e risco cardiovascular, pode-se 

antever que os níveis de MMPs são diferentes nestas duas condições. Na 

hipertensão resistente, não houve diferenças nos níveis de MMP-9 e TIMP-1 entre 

HAR controlados e não controlados(86). No entanto, não há dados na literatura 

comparando os níveis de gelatinases e seus inibidores entre hipertensão resistente 

e leve a moderada. 

 

1.4 Estudos de associação genética na hipertensão resistente 

 

Alguns estudos têm sido conduzidos para determinar os genes que estão 

envolvidos na etiologia da hipertensão resistente e suas consequências, mas os 

dados genéticos disponíveis nesses pacientes ainda é escasso (87-91). O estudo 

GenHAT avaliou um painel de 78 SNPs e mostrou que duas variantes do gene do 

angiotensinogênio estão relacionados a presença de HAR em indivíduos brancos 

(92). Outros autores também investigaram a associação dos genes que codificam 

componentes relacionados ao sistema renina-angiotenisna- aldosterona na 

hipertensão resistente (91, 93-95). Dados do estudo INVEST genes mostraram que 

a variação no gene ATP2B1 é associado com aumento de risco para HAR  (87).  Por 

fim, outros autores demonstraram a relação entre variantes genéticas e resposta 
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pressórica a medicações (96-99) e prevalência de LOA (89) na HAR. É provável que 

múltiplos genes juntos sejam responsáveis pela regulação da pressão arterial e falta 

de resposta ao tratamento anti-hipertensivo.   

 

1.5 Polimorfismos genéticos no gene da metaloproteinase 9 

   

O gene da MMP-9 está localizado no cromossomo 20 e possui 7.654 pares de 

bases (100). De acordo com a base de dados “dbSNPs” 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/) e utilizando para busca o número de identificação 

do gene da MMP-9 (ID:4318) no agrupamento GRCh38.p2 são encontrados 926 

SNPs (single nucleotide polymorphysm). Diversos polimorfismos no gene da MMP-9 

foram associados com condições cardiovasculares patológicas. Em pacientes 

hipertensos, o haplótipo “"T, H, Q" composto pelos polimorfismos -1562C>T 

(rs3918242),  -90 (CA)(14-24) (rs2234681) e R279Q (rs17576) foi associado com 

IMVE e volume diastólico final (101). Ainda, a presença do alelo T do polimorfismo -

1562 C>T foi associada com ocorrência de infarto do miocárdio com uma chance de 

risco de 1,23 em meta-análise (102) e, tanto a presença do alelo T como os 

genótipos CT + TT foram maiores em pacientes que tiveram acidente vascular 

cerebral (AVC) com uma razão de chance de 1,73 e 1,89, respectivamente, 

comparados aos controles(103). Portanto, essas variantes genéticas podem 

representar marcadores genéticos do fenótipo de hipertensão resistente. Uma meta-

análise mostrou que o polimorfismo na região promotora do gene da MMP-9, -1562 

C>T (rs3918242) foi associado com HAS onde pacientes portadores do alelo “T” têm 

maior risco de serem hipertensos (104). Estudo funcional utilizando um gene repórter 

para cada alelo e transferidos para macrófagos pulmonares de camundongos em 

cultura mostrou que a presença do alelo T aumentou em 2 vezes a taxa de 

transcrição do gene (105). Além disso, a variante do SNP R279Q (rs17576) que 

altera um aminoácido de Glutamina para Arginina foi associada com menor risco de 

AVC em hipertensos (106). Por fim, o estudo GenHAT identificou que o SNP não 

sinônimo Q668R (rs17577) no gene da MMP-9, que causa a troca de uma Arginina 

por Glutamina na posição 668 da proteína, é associado com doença coronariana em 

pacientes hipertensos tratados com Anlodipino entre um painel de 78 

polimorfismos(107). Estes dois polimorfismos não sinônimos, o R279Q e Q668R, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/
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alteram um aminoácido nos domínios de fibronectina e de hemopexina da MMP-9, 

respectivamente. O domínio de fibronectina é o sítio onde o colágeno e a gelatina se 

ligam; o domínio de hemopexina na porção C terminal, é local onde ocorre a ligação 

do TIMP às pró-MMPs (60). Por isso é provável que estes polimorfismos alterem a 

estabilidade da proteína e sua função (108). A estrutura da MMP-9 e a localização 

onde ocorre a troca desses aminoácidos esta esquematizada na figura 2. Até o 

momento, nenhum polimorfismo no gene da MMP-9 foi avaliado na HAR. Além 

disso, desvendar as bases genéticas da HAR pode contribuir para nosso 

esclarecimento em como as variantes genéticas podem afetar a resposta ao 

tratamento anti-hipertensivo e a ocorrência de LOA nesses pacientes. 

 

Figura 2: Esquema da estrutura da MMP-9. Os 

polimorfismos R279Q e Q668R alteram um 

aminoácido nos domínios de fibronectina e de 

hemopexina respectivamente 
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2. OBJETIVOS 

 

1- Determinar os níveis circulantes de MMP-9 do inibidor TIMP-1 nos 

grupos de hipertensos resistentes (HAR) e não resistentes (HAS); 

2- Avaliar a associação entre os níveis plasmáticos da MMP-9 e TIMP-1 

com o grau de rigidez arterial e hipertrofia ventricular nos diferentes 

grupos de hipertensos;  

3- Determinar as frequências dos polimorfismos da MMP-9 (rs3918242, 

rs17576 e rs17577) nos dois grupos de hipertensos a fim de investigar a 

associação com HAR;  

4- Avaliar a relação dos polimorfismos com os níveis plasmáticos de MMP-

9 e com hipertrofia ventricular esquerda e rigidez arterial. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

O presente estudo refere-se a um estudo observacional transversal 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências 

Médicas/UNICAMP (Parecer nº 188.161/2013) (ANEXO A). 

3.1  Seleção dos participantes  

Foram incluídos 124 pacientes hipertensos resistentes e 136 pacientes 

hipertensos não resistentes. Pacientes regularmente seguidos no Ambulatório 

de Hipertensão Resistente do Hospital de Clínicas, FCM-UNICAMP ou na 

Clínica de cardiologia Pinho em Valinhos, SP e/ou Hospital-Escola Celso 

Pierro, Campinas, SP em colaboração com o Prof. Dr. Claudio Pinho foram 

recrutados para o presente estudo. O protocolo de inclusão consistiu em 1- ter 

diagnóstico de hipertensão arterial leve, moderada ou resistente (10, 109); 2- 

estar em seguimento por no mínimo um período de 6 meses; 3- ser capaz de 

compreender, verbalizar e responder questões e 4-concordar em participar do 

estudo e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).  

Os pacientes foram classificados em resistentes (HAR) de acordo com o 

AHA Guidelines on Resistant Hypertension, 2008 (10). Foram excluídos do 

estudo pacientes com hipertensão secundária (hiperaldosteronismo primário, 

estenose de artéria renal, síndrome de Cushing, feocromocitoma e coarctação 

de aorta) e pseudo-resistentes (hipertensão do jaleco branco), insuficiência 

cardíaca (fração de ejeção <50% pelo ecocardiograma), gravidez e câncer. Foi 

realizada a monitoração ambulatorial de pressão arterial (MAPA-24h) para 

exclusão de hipertensão do jaleco branco(110). Nosso protocolo para 

identificação de HAR consiste em um período de 6 meses no qual na primeira 

consulta são agendados exames bioquímicos, MAPA, ecocardiograma e é 

realizado questionário em relação ao estilo de vida e dieta e questionário de 

Berlim (para identificação de suspeita de apneia obstrutiva do sono). No 

primeiro retorno, após um mês, o laudo de MAPA nos permite determinar a 

presença ou ausência de hipertensão do jaleco branco. Caso haja suspeita de 

HAS secundária são requisitados os seguintes exames para (1) hipertensão 

renovascular – doppler das artérias renais (2) Feocromocitoma- tomografia ou 

ressonância magnética abdominal para suspeita  de tumor adrenal abdominal 

ou cintilografia com MIBG I (Metaiodobenzilguanidina I), se suspeita de tumor 
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extra-abdominal; (3) Hiperaldosteronismo primário (Aldosterona/atividade 

renina plasmática ≥30 com aldosterona maior que 15 ng/dL (4) 

Hipercortisolismo- dosagens séricas de cortisol (8h de manhã) em amostras 

coletadas após uso de dexametasona em doses baixas (1 mg) (dia anterior às 

23hrs). Nas visitas subsequentes, é realizado o ajuste de doses e assistência 

farmacêutica que realiza questionários de adesão de Morisky e contagem de 

comprimidos, além de instrução para adaptação de estilo de vida saudável. 

3.2  Coletas de sangue e exames bioquímicos 

Os pacientes elegíveis para o estudo foram agendados para coleta e 

realização de exames bioquímicos de rotina solicitados aos pacientes em 

acompanhamento no Ambulatório de Hipertensão Resistente do HC-

FCM/UNICAMP que incluíram: glicemia de jejum, hemoglobina glicada 

(HbA1c), colesterol total e frações, potássio, aldosterona e creatinina. Além 

disso, em visita independente, após 8 horas de jejum foram coletados 15 mL de 

sangue periférico obtido por punção venosa, sendo 10 mL coletados em 

coagulante heparina e 5mL em EDTA.  A amostra de sangue total em heparina 

foi centrifugada à 5300 rpm por 3 minutos sendo o plasma separado em 

alíquotas de 1mL e congelado imediatamente em gelo seco. As amostras de 

plasma heparina foram mantidas à -80ºC e as amostras de sangue total em 

EDTA à -20ºC até a utilização. 

As determinações das concentrações de MMP-9 e TIMP-1 foram realizadas 

por ensaios imunoenzimáticos (ELISA- enzyme-linked immunosorbent assay) 

de acordo com as instruções do fabricante (R&D Systems, Minneapolis, EUA). 

A técnica consiste em reações individuais utilizando anticorpos específicos 

contra MMP-9 (número do catálogo DMP900), que é específico para ambas 

formas de pro-MMP-9 de 92KDa e para a forma ativa de 82 kDa,  ou para o 

TIMP-1 (número do catálogo DTM100). Um anticorpo monoclonal é imobilizado 

em uma microplaca com 96 poços. Os padrões em 8 concentrações diferentes 

e as amostras são pipetados em duplicatas, assim a MMP-9/TIMP-1 presente 

nas amostras se ligará ao anticorpo imobilizado. Após repetidas lavagens para 

retirar substâncias não ligadas, é adicionado anticorpo policlonal específico 

ligado a uma enzima (peroxidase), e por fim, é adicionado o substrato dessa 
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enzima (peróxido de hidrogênio) que produzirá cor proporcionalmente a 

quantidade de MMP-9/TIMP-1 presente nas amostras.  

3.3  Medidas da pressão arterial 

As medidas da pressão arterial foram realizadas com esfigmomanômetro 

digital (HEM-907 XL OMRON) devidamente calibrado e aferido (111), com 

manguito de tamanho apropriado para a circunferência braquial do indivíduo e 

seguindo as orientações das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão (109). À 

chegada do paciente para o protocolo, cada indivíduo ficou em repouso em 

uma poltrona hospitalar por período de relaxamento de 5 a 15 minutos. O 

paciente permaneceu sentado confortavelmente com o braço apoiado em um 

suporte, mantendo o mesmo à altura do ápex cardíaco. Foram obtidas 3 

medidas da PA em cada braço em ambiente calmo, sendo precedidas por 

período de no mínimo de 60 minutos após ingestão de café ou 30 minutos após 

consumo de cigarro. Foi considerada para análise a média das últimas duas 

medidas do braço em que a PA foi mais elevada. 

3.4  Avaliação da velocidade de onda de pulso (VOP) 

A VOP é uma técnica não invasiva e considerada padrão ouro para 

determinação de rigidez arterial. As medidas de VOP foram realizadas no 

mesmo dia da coleta das amostras biológicas e conforme as recomendações 

do consenso europeu que preconiza temperatura ambiente de 22±1°C, repouso 

de pelo menos 10 minutos, jejum e não ingestão de café por pelo menos 3 

horas. Não foi permitido aos pacientes dormirem ou falarem durante a 

realização do exame (112). Foi utilizado um sistema automatizado (The 

Sphygmocor System - Artcor, Sidney, Australia) (112, 113) que avaliou a 

rigidez arterial pelo método de tonômetria por aplanação. Com o paciente em 

posição supina, o tonômetro é apoiado sobre o ponto mais forte de pulsação 

das artérias carótida direita e femoral direita registrando a onda de pulso 

nesses dois pontos. Um eletrocardiograma é realizado simultaneamente e 

permite através da onda R do (ECG) e a base da onda de pulso, calcular o 

tempo que a onda de pulso leva para percorrer este trecho da aorta. A 

distância entre estes dois pontos é feita por fita métrica e fornecida ao software 

para o cálculo da velocidade através da fórmula “velocidade= distância/ tempo”. 
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Foi utilizada a média de duas medidas consecutivas. É considerado como 

lesão de órgão alvo subclínica a VOP acima de 10 m/s (114). 

3.5  Avaliação da hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE) 

Os parâmetros ecocardiográficos foram obtidos dos prontuários dos 

pacientes quando realizados há no máximo 6 meses da data do protocolo de 

pesquisa. A massa do ventrículo esquerdo (MVE) foi calculada pela fórmula de 

Devereux modificada a partir de exame ecocardiográfico. Na fórmula utilizamos 

os seguintes parâmetros: medidas da espessura do septo interventricular 

(SIVD), da parede posterior do ventrículo esquerdo (PPVED) e do diâmetro 

ventricular esquerdo na diástole (DDVE), sendo esta: MVE = 0,8 [1,04 (SIVD + 

DDVE + PPVED)3 - (DDVE)3] + 0,6. Foi realizado o cálculo do índice de massa 

ventricular (IMVE) dividindo a MVE pela superfície corporal e também, o cálculo 

da relação volume massa de ventrículo esquerdo dividindo a MVE pelo DDVE. 

Os valores expressos em grama (g), grama/superfície corpórea (g/SC) e 

volume/massa (V/M), respectivamente. Os valores de IMVE são expressos 

grama/superfície corpórea (g/SC). A presença de HVE foi definida como IMVE 

maior que 95g/m2 para mulheres e 115g/m2 para homens (115). Além disso, a 

fração de ejeção (FE) foi calculada a partir da estimativa do volume diastólico 

final (VDF) e volume sistólico final (VSF) utilizando a fórmula: FE= (VDF-VSF)/ 

VDF (115). 

3.6  Genotipagens 

 A extração de DNA genômico de sangue total foi realizada utilizando o 

Illustra Blood Genomic Prep Mini Spin Kit (GE Healthcare Life Sciences, USA). 

Inicialmente, as células são lisadas e ocorre a desproteinação pela adição de 

um sal caotrópico em tampão de lise na presença de proteinase K. O sal 

promove a ligação seletiva do DNA genômico à membrana de sílica e, após 

centrifugação, as proteínas desnaturadas são coletadas em um tubo e 

descartadas. Os contaminantes celulares são removidos por etapas de 

lavagens com tampão e etanol. Por fim, o DNA é eluído com 200uL de tampão 

de eluição. A medida da concentração e da qualidade do DNA foram realizadas 

através do NanoDropTM LiteSpectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, Inc.). 



27 
 

A razão 260/280 foi avaliada para verificar contaminações com proteínas sendo 

que amostras com razão de ≥1,8 foram consideradas puras. 

Os polimorfismos R279Q (rs17576) e Q668R (rs17577) da MMP-9 foram 

determinados por PCR em tempo real através do método de detecção 

TaqMan®, números de ensaio C_11655953_10  and C_11655948_1 

respectivamente (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). As reações foram 

realizadas com uma mistura de 20 ng DNA total, 1x TaqMan master mix 

(Applied Biosystems, USA), 900 nM de cada primer e 200 nM de cada sonda.  

A reação de cadeia de polimerase (PCR) é uma metodologia que possibilita 

a síntese de DNA usando a enzima DNA-polimerase, a qual sintetiza uma 

sequência complementar de DNA a partir de uma sequência iniciadora (primer) 

que está ligado ao DNA na região escolhida para síntese. A sonda Taqman é 

um fragmento de DNA marcado com um fluoróforo e um quencher (molécula 

que inibe a energia do fluoróforo). A sonda Taqman é utilizada para identificar 

segmentos específicos de DNA amplificados na PCR. Durante a PCR, a sonda 

hibridiza-se ao DNA se tiver afinidade, e durante a amplificação, a sonda é 

degradada devido à atividade da polimerase separando o quencher da 

molécula fluorescente e assim, aumentando a intensidade de fluorescência. 

Para genotipagem, são adicionadas uma sonda para cada alelo com diferentes 

fluoróforos. Ao fim da PCR, a identificação da fluorescência emitida permite a 

genotipagem das amostras (116).  

O terceiro polimorfismo, o -1562C>T (rs3918242) foi determinado pela 

técnica de “Polimorfismo de  Comprimento de Fragmentos de Restrição” 

(RFLP- Restriction fragment length polymorphism), que consite de uma PCR 

seguida de eletroforese. Os primers usados no PCR, para amplificar uma 

sequência de 435 nucleotídeos, contendo o sítio -1562 foram: sense: 5´-GCC 

TGG CAC ATA GTA GGC CC- 3´ e antisense: 5´-CTT CCT AGC CAG CCG 

GCA TC-3´(117). Os produtos amplificados foram digeridos com a enzima de 

restrição “SphI” (New England Biolabs) a 37 °C por 1 hora, e após separação 

por eletroforese em gel de poliacrilamida 8%, as bandas foram visualizadas por 

meio de coloração por prata. Os fragmentos gerados foram de 247 e 188 pb 

para o alelo “T”, ou um fragmento único de 435 pb para o alelo mais comum “C” 

(figura 2). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Restriction_fragment_length_polymorphism
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Figura 2: Genotipagem do polimorfismo -1562C>T na região promotora do gene da MMP-

9. Os produtos da PCR foram digeridos com a enzima de restrição SphI produzindo fragmentos 

de tamanhos diferentes. Gel de acrilamida corado com nitrato de prata. PB: pares de bases; 

C:citosina; T: Timina. 
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4. RESULTADOS 
 

4.1 Artigo 1: “Alterations in Metalloproteinase 9 and tissue inhibitor 1 levels in 

resistant hypertension and the relationship with left ventricular hypertrophy” 
 

Submetido ao Journal of Hypertension em 07 de abril de 2016 
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4.2 Artigo 2: “Genetic polymorphisms of the matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in 

resistant hypertension ” 
 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18194081
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18194081
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4.3 Resultados adicionais 

 

Os principais achados do artigo 1 (seção 4.1) revelaram as diferenças nas 

concentrações plasmáticas da MMP-9 e do TIMP-1 entre os grupos de HAR 

comparados ao grupo de pacientes não resistentes (HAS). Os níveis plasmáticos da 

MMP-9 e a razão MMP-9/TIMP-1 foram significativamente menores nos HAR, 

enquanto as concentrações de TIMP-1 foram superiores. Essas relações 

permaneceram significativas mesmo após ajuste para outras variáveis como raça, 

idade, presença de diabetes, PAS e IMC em análise de regressão logística.  Além 

disso, análises de correlação nos permitiu verificar a relação entre o TIMP-1 e IMVE 

nos grupos de hipertensos. Dentre estas, apenas a relação negativa entre TIMP-1 e 

IMVE no grupo HAR foi significativa após ajuste em análise de regressão linear 

múltipla. Como resultados adicionais, agregamos ambos os grupos de hipertensos 

(HAS+HAR) e comparamos os biomarcadores em pacientes que possuíam HVE 

com os que não tinham HVE, os pacientes com hipertrofia tiveram menor relação 

MMP-9/TIMP-1 (figura 3). 

 

 

Figura 3: Níveis plasmáticos de MMP-9, TIMP-1 e relação MMP-9/TIMP-1 em pacientes com vs. 

sem hipertrofia ventricular esquerda (HVE) p<0,05. 
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Em análises adicionais, nós avaliamos se esses biomarcadores e também a 

razão MMP-9/TIMP-1 estavam associados com outras variáveis clínicas como 

pressão arterial, VOP e IMVE. Para tal, correlações de Spearman foram realizadas e 

os resultados encontram-se na Tabela 1 desta seção. O TIMP-1 foi correlacionado 

positivamente com IMVE nos hipertensos leve e moderados e apresentou uma 

correlação negativa nos hipertensos resistentes. Não houve associação entre MMP-

9, TIMP-1 e razão MMP-9/TIMP-1 com as variáveis clínicas PAS e VOP em nenhum 

dos grupos estudados, mesmo quando avaliados juntos. 

 

Tabela 1. Correlações de Spearman entre MMP-9, TIMP-1 e razão MMP-9/TIMP-1 com 

as variáveis clínicas nos grupos de hipertensos 

 HAS (n=136) 

 MMP-9 (ng/mL)  TIMP-1(ng/mL)  MMP-9/TIMP-1 

 R2 p  R2 p  R2 p 

VOP (m/s) -0,05 0,56  0,16 0,06  -0,13 0,13 
IMVE (g/m2) -0,02 0,85  0,20 0,03*  -0,14 0,11 
PAS MAPA 0,14 0,16  0,03 0,76  0,05 0,58 
PAD MAPA 0,001 0,99  0,77 0,22  0,03 0,74 

 HAR (n=124) 

 MMP-9 (ng/mL)  TIMP-1(ng/mL)  MMP-9/TIMP-1 

 R2 p  R2 p  R2 p 

VOP (m/s) 0,17 0,13  0,02 0,79  0,16 0,06 
IMVE (g/m2) -0,06 0,52  -0,32 0,005*  0,11 0,24 
PAS MAPA -0,08 0,46  0,04 0,69  -0,06 0,54 
PAD MAPA -0,08 0,43  0,01 0,94  -0,07 0,52 

 HAS + HAR (n=260) 

 MMP-9 (ng/mL)  TIMP-1(ng/mL)  MMP-9/TIMP-1 

 R2 p  R2 p  R2 p 

VOP (m/s) 0,09 0,16  0,05 0,45  0,14 0,11 
IMVE (g/m2) -0,09 0,15  0,07 0,28  -0,02 0,85 
PAS MAPA 0,01 0,85  0,03 0,64  -0,03 0,68 
PAD MAPA -0,03 0,69  -0,07 0,36  0,68 0,91 
HAS: hipertensos não resistentes; HAR: hipertensos resistentes, PAS: pressão arterial sistólica; PAD: 

pressão arterial diastólica; MAPA: Monitoração ambulatorial da pressão arterial; IMVE: índice de 

massa do ventrículo esquerdo; *p<0,05 
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As concentrações de MMP-9 não foram associadas à IMVE em ambos os 

grupos de hipertensos. Entretanto, quando avaliamos a correlação da MMP-9 com 

os demais parâmetros ecocardiográficos, foi encontrada associação positiva entre 

MMP-9 e a espessura do septo intraventricular, parede posterior e diâmetro 

diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE) (Tabela 2) no grupo HAR. Ainda os níveis 

de MMP-9 foram negativamente correlacionados com DDVE no grupo de HAS. Nas 

análises de correlação da razão MMP-9/TIMP-1 com os parâmetros 

ecocardiográficos, observamos correlação positiva com septo, parede posterior, 

massa do ventrículo esquerdo e DDVE no grupo HAR. Enquanto no grupo HAS 

apenas DDVE foi inversamente associado à razão MMP-9/TIMP-1. Apresentamos as 

principais correlações descritas na figura 4. 

 

Tabela 2. Correlações de Spearman entre MMP-9 e razão MMP-9/TIMP-1 e os 

parâmetros ecocardiográficos nos grupos de hipertensos 

  HAS (n=116)  HAR (n=79) 

MMP-9  R2 p  R2 p 

Septo (mm)  0,18 0,06  0,26 0,03* 
Parede Posterior (mm)  0,14 0,14  0,27 0,02* 

MVE (g)  0,002 0,98  0,16 0,18 
IMVE (g/m2)  -0,06 0,52  0,05 0,69 
DDVE (mm)  -0,25 0,006*  0,24 0,04* 
Átrio Esquerdo  -0,03 0,73  0,21 0,07 
Fração de Ejeção (%)  0,03 0,79  -0,17 0,17 

MMP-9/TIMP-1       

Septo (mm)  0,12 0,19  0,27 0,02* 

Parede Posterior (mm)  0,09 0,29  0,34 0,003* 

MVE (g)  -0,04 0,64  0,31 0,01* 

IMVE (g/m2)  -0,13 0,15  0,26 0,02* 

DDVE (mm)  -0,20 0,03*  0,28 0,01* 

Átrio Esquerdo  -0,016 0,86  0,06 0,59 

Fração de Ejeção (%)  0,06 0,51  -0,19 0,13 
MVE: Massa do ventrículo esquerdo; IMVE: índice de massa do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro 

diastólico do ventrículo esquerdo. HAS: hipertensos não resistentes; HAR: Hipertensos resistentes, 

*p<0,05 
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Figura 4: Esquema representativo dos principais resultados obtidos a partir da análise de 

correlação entre os parâmetros ecocardiográficos e os níveis de MMP-9 e TIMP-1 e razão MMP-

9/TIMP-1. Esse esquema representa as principais correlações significativas entre os níveis 

plasmáticos de MMP- 9 e TIMP-1 com o IMVE (índice de massa do ventrículo esquerdo) e o DDVE 

(diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo). O objetivo foi reunir os nossos achados comparando-os 

com perfil fisiopatológico que ocorre durante o remodelamento cardíaco na hipertensão arterial 

sistêmica. As relações propostas são que na hipertrofia adaptativa, onde é necessário um 

remodelamento mais ativo para adaptar-se as mudanças na PA, a razão MMP-9/TIMP-1 é maior 

(grupo HAS). Nesta fase, ocorre aumento do massa cardíaco devido à hipertrofia dos cardiomiócitos e 

consequente diminuição da câmera ventricular. De acordo, em pacientes HAS, a relação MMP-

9/TIMP-1 foi negativamente relacionada ao DDVE, indicando a relação da maior atividade da MMP-9 

com a diminuição da câmara do VE, que é esperado na hipertrofia adaptativa. Com a progressão da 

doença hipertensiva (HAR), o sistema MMP-9/TIMP-1 seria suprimido. Assim, na hipertrofia mal-

adaptativa, a relação positiva entre MMP-9/TIMP-1 e DDVE, sugere que nesta fase quanto maior 

atividade de MMP-9 maior o aumento da câmera ventricular, resultado de uma degradação excessiva 

da matriz extracelular. A correlação positiva está representada pelo símbolo (+) e a correlação 

negativa pelo símbolo (-). HAS: grupo de hipertensos não resistentes; HAR: hipertensos resistentes; 

DDVE: diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; IMVE: índice de massa do ventrículo esquerdo. 
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Na tentativa de verificar o potencial efeito de fármacos anti-hipertensivos nos 

níveis plasmáticos da MMP-9 em pacientes hipertensos resistentes, realizamos uma 

análise de subgrupo utilizando duas abordagens. Primeiramente dividimos os 

pacientes HAR que estavam administrando inibidores enzima conversora de 

angiotensina (iECA) vs. os que não faziam utilização de iECA e comparamos os 

níveis de MMP-9. A mesma análise foi realizada para a utilização de bloqueadores 

de canais de cálcio (figura 5). 
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Figura 5: Comparação entre a concentração plasmática de MMP-9 entre pacientes hipertensos 

resistentes administrando A) iECA (inibidores da enzima conversora de angiotensina) comparados 

aos que não utilizam iECA (não iECA).; ou B) Bloqueadores do canal de cálcio (BCC) comparados 

aos que não utilizam BCC (não BCC). Dados expressos como mediana [IQ]. Teste de Mann-Whitney,  

*p<0,05 

O artigo 2, na seção 4.2 reuniu os principais resultados nas avaliações dos 

polimorfismos genéticos da MMP-9 (-1562C>T, R279Q e Q668R) na hipertensão 

resistente. Não foram encontradas diferenças nas frequências alélicas e genotípicas 

entre os grupos. Os genótipos da MMP-9 também não interferiram nos níveis de 

MMP-9, na presença de HVE ou rigidez arterial em nenhum dos grupos, nem 

quando os grupos foram agrupados. Além disso, não houve diferenças nas 

características clínicas e nos níveis dos biomarcadores entre os genótipos, com 

exceção para os valores de PAD, que foram menores em hipertensos resistentes 

que eram portadores do alelo G em comparação aos homozigotos AA. Para verificar 

os possíveis interferentes para essa relação, realizamos análise de regressão 

adicionando as variáveis “idade, raça, presença de diabetes e IMC”; e a relação 
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entre a presença do alelo G com PAD não permaneceu significativa. Adicionalmente 

realizamos análises de regressão linear múltipla para avaliar a associação dos 

haplótipos que continham o alelo G do polimorfismo R279Q [H2 (C-G-G); H3 (T-G-A) 

e H4 (C-G-A)] com PAD no grupo de hipertensos resistentes e nenhum dos 

haplótipos foi associado à PAD.  
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5. DISCUSSÃO GERAL 

 

Os principais resultados deste estudo foram: 

1- Pacientes hipertensos resistentes (HAR) possuíram menor concentração 

plasmática de MMP-9, maior nível de TIMP-1 e menor atividade global de 

MMP-9 representada pela relação MMP-9/TIMP-1 comparados aos 

hipertensos não resistentes; 

2-  MMP-9, TIMP-1 e razão MMP-9/TIMP-1 foram associados com a 

presença de HAR independente de idade, raça, IMC, PAS e presença de 

diabetes; 

3- Os níveis de TIMP-1 foram positivamente associados com IMVE no grupo 

de hipertensos não resistentes (HAS) e inversamente correlacionados no 

grupo de HAR; 

4- TIMP-1 foi independentemente associado à IMVE no grupo HAR, mas não 

no grupo HAS em análise ajustada; 

5- As concentrações de MMP-9 foram positivamente associadas à espessura 

da parede posterior, septo e diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo 

(DDVE) no grupo HAR. A correlação de MMP-9 com DDVE no grupo HAS 

foi negativa. 

6- A relação MMP-9/TIMP-1 teve correlação positiva com DDVE no grupo de 

HAR e negativa no grupo HAS. 

7- Não houve correlação entre MMP-9, TIMP-1 e MMP-9/TIMP-1 com VOP e 

PA em nenhum dos grupos; 

8- As frequências genotípicas, alélicas e haplotípicas foram similares entre os 

grupos; 

9- Os genótipos da MMP-9 não afetaram as concentrações plasmáticas de 

MMP-9, nem as lesões de órgãos-alvo avaliadas (hipertrofia do ventrículo 

esquerdo e rigidez arterial) ou pressão arterial nos grupos de hipertensos. 

Os haplótipos também não influenciaram essas características. 
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A MMP-9 e seu inibidor, TIMP-1, têm sido amplamente estudados no contexto de 

doenças cardiovasculares e hipertensão (66, 118). Apesar disso, ainda não há um 

consenso sobre fatores envolvidos em seu equilíbrio, ou a existência de relação 

causal na hipertensão. Enquanto alguns autores observaram níveis aumentados em 

hipertensos comparados com normotensos (83, 119-121), o oposto também foi 

descrito (84, 122, 123). Nosso estudo foi o primeiro a avaliar a MMP-9 e o TIMP-1 na 

hipertensão resistente em comparação com hipertensos não resistentes. Nós 

demonstramos que há menor atividade global da MMP-9 em hipertensos resistentes 

comparados ao grupo controle. O grupo de HAR apresentou menores concentrações 

de MMP-9 e maiores níveis de TIMP-1 em relação ao grupo HAS. Em estudo 

recente não foram encontradas diferenças nestes biomarcadores entre pacientes 

HAR com PA controlada ou não controlada (86), sugerindo que o controle pressórico 

não altera os níveis de MMP-9 e TIMP-1 na hipertensão resistente. Em estudos com 

animais, elevados níveis de MMP-9 foram observados no modelo de hipertensão 

SHR quando comparados aos controles (83). Outro estudo mostrou que a infusão de 

angiotensina em animais knockout para MMP-9 aumentou a PA significativamente 

em relação aos animais selvagens. Os autores atribuíram esse efeito à menor 

complacência da aorta e maior acúmulo de colágeno na ausência de MMP-9 (80). 

No presente estudo, não encontramos correlações entre os biomarcadores e 

pressão arterial, assim, na HAR outros fatores envolvidos em sua fisiopatologia 

como a hiperativação do sistema renina angiotensina, inflamação, hiperativação do 

sistema simpático, bem como as comorbidades associadas, como diabetes, 

obesidade e síndrome metabólica, podem ser fatores que influenciam o equilíbrio 

MMP-9/TIMP-1. Ainda, como níveis aumentados de TIMP-1 foram preditores de 

hipertensão (124) e morte cardiovascular em estudos prévios (125), pode-se sugerir 

que ambos biomarcadores devem refletir o remodelamento cardiovascular que 

acompanha a hipertensão, ao invés de um efeito direto da PA.  

Em relação aos contrastes nos níveis de MMP-9 e TIMP-1 entre os estudos na 

hipertensão, as diferenças podem ser pela utilização de diferentes tipos de amostra 

(plasma ou soro) (126, 127), armazenamento ou uso de diferentes técnicas 

metodológicas (ELISA ou zimografia) (128). Porém, em meta- análise com pacientes 

hipertensos foram incluídos apenas estudos que utilizaram plasma, e mesmo assim 
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os valores de MMP-9 apresentaram grande variabilidade entre os estudos, os níveis 

de MMP-9 foram associados com hipertensão utilizando a média da razão de chance 

entre os estudos descritos (129). Outro fator importante é que a hipertensão trata-se 

de uma doença multifatorial com diversos sistemas fisiopatológicos envolvidos 

gerando diferenças entre as populações dos estudos de acordo com a seleção da 

amostra. 

Algumas medicações anti-hipertensivas podem ter efeito nas concentrações ou 

atividade das MMPs. Apesar dos achados controversos na literatura, inibidores da 

enzima conversora de angiotensina (ECA) são potenciais inibidores da MMP-9. Isto 

se deve ao fato de que ambas MMP-9 e a ECA são endopeptidades dependentes de 

zinco e processam angiotensina I (130). Assim, estudos utilizando um modelo 

computacional para predição da interação entre a MMP-9 e inibidores da ECA 

(iECA), o lisinopril (131) e o captopril (132), mostraram que pode ocorrer ligação 

entre os compostos e o sítio ativo da MMP-9. Ensaios enzimáticos utilizando MMP-9 

extraída de células mesangiais e incubadas com Captopril ou Lisinopril também 

demonstraram que ambos iECAS diminuíram a atividade de MMP-9 in vitro (133). No 

entanto, os níveis de MMP-9 e TIMP-1 não foram alterados pelo tratamento de 

pacientes hipertensos com enalapril em monoterapia, assim como não foi observado 

efeito inibitório do enalaprilato (metabolito ativo do enalapril) sobre a síntese de 

MMP-9 em células endoteliais em cultura nem em ensaio bioquimico in vitro (134). 

Em relação aos estudos com animais, a administração de Enalapril em modelo de 

insuficiência cardíaca preveniu aumento tanto na atividade gelatinolítica quanto na 

expressão tecidual de MMP-9. Além dos efeitos anti-remodelamento cardíaco 

observados (menor diâmetro diastólico do VE e maior fração de encurtamento 

mesocárdico), os autores encontraram redução na expressão cardíaca de MMP-9 e 

na atividade gelatinolitica global, sugerindo que o uso de iECA pode ter um efeito 

indireto sobre a MMP-9 (135). Em concordância com estudo prévio (134), não houve 

diferença entre os níveis de MMP-9 entre pacientes que estavam sob o uso de 

inibidores da ECA comparados com os que não estavam em nosso estudo. Em 

conformidade com esses resultados, o ramipril não alterou as concentrações de 

MMP-9 em hipertensos(136). Outras classes de anti-hipertensivos têm sido descritas 

como potenciais inibidores da MMP-9, como por exemplo, os antagonistas do 

receptor de angiotensina (ARA II). O losartan diminuiu a expressão de MMP-9 em 

células musculares lisas extraídas de rato (137). Nos estudos clínicos há 



75 
 

controvérsias, tanto o efeito na diminuição nos níveis de MMP-9 (136), como 

nenhuma alteração também foram descritos (84) após o uso de ARA II. Em nosso 

estudo, os pacientes não resistentes (HAS) estavam administrando mais ARAII 

comparados com os HAR, corroborando que a intervenção desta droga talvez não 

afete os níveis de MMP-9. Ainda, os bloqueadores do canal de cálcio (BCC) por sua 

ação anti-oxidante diminuiu as concentrações de MMP-9 concomitantemente com os 

marcadores de estresse oxidativo em pacientes hipertensos (138). Embora não seja 

possível descartar o efeito dos BCC no presente estudo, dados recentes de nosso 

laboratório mostraram que pacientes HAR têm níveis aumentados de marcadores de 

estresse oxidativo, apesar da administração de múltiplas drogas anti-hipertensivas 

(139, 140), e entre indivíduos HAR utilizando ou não BCC não encontramos 

diferenças nas concentrações plasmáticas de MMP-9. Por fim, o uso de múltiplas 

medicações anti-hipertensivas é inerente da definição de HAR, dificultando análises 

de efeito singular ou sinérgicos das mesmas sobre os biomarcadores. 

Na hipertensão, um importante papel das MMPs é sua participação no 

remodelamento cardiovascular. O remodelamento dos vasos para se adaptar a alta 

PA envolve degradação e reorganização da MEC e a hipertrofia ou hiperplasia de 

CMLV, contribuindo assim para o espessamento da parede do vaso e rigidez 

vascular, que por sua vez, também contribuem para o aumento da PA. As MMPs 

rompem as interações matriz- célula, levando a alteração da morfologia das CMLV 

permitindo sua migração e proliferação (46). Nós não encontramos associação da 

MMP-9 e do TIMP-1 com rigidez arterial em ambos os grupos de hipertensos. Alguns 

estudos em animais nos fornecem possível explicação para esse achado. 

Interessantemente, a alta pressão em carótidas retiradas de camundongo aumentou 

a atividade da MMP-9 e a distensibilidade dessas artérias (141). Outros autores 

demonstraram que animais que não possuem MMP-9 tiveram a complacência da 

aorta diminuída levando a maior PA e maior deposição de colágeno após infusão de 

angiotensina em comparação com os animais selvagens (80). Ou seja, esses 

resultados sugerem que a MMP-9 nos estágios iniciais da doença têm um papel de 

promover o remodelamento vascular para acomodar a elevada tensão na parede 

dos vasos, já na nossa população amostral, a rigidez arterial já está instalada. 

Inclusive, surpreendentemente o grupo HAS apresentou maior VOP em relação aos 

HAR. As diferenças significativas na idade entre os dois grupos possivelmente 

interferiu para que os pacientes de grau leve a moderado, porém com idade 
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avançada, apresentassem maior VOP em relação aos pacientes HAR, pois é sabido 

que o envelhecimento é um dos principais determinantes da rigidez arterial (142, 

143). Estudos prévios do nosso grupo mostraram os pacientes HAR apresentaram 

maior rigidez em relação a hipertensos de grau leve a moderado e normotensos 

quando os grupos foram pareados para idade (20, 21, 144). Tratando- se de estudos 

clínicos, os níveis de MMP-9 foram associados à rigidez arterial em pacientes com 

hipertensão sistólica isolada (145) e hipertensão essencial (146). Porém no último 

estudo, após ajuste para idade e frequência cardíaca, a associação não permaneceu 

significativa (146), sugerindo que esses fatores podem sobrepor o efeito da MMP-9 

sobre a rigidez arterial.  Já em sujeitos saudáveis essa associação foi negativa 

(147), propondo que ao passo que a rigidez aumenta, a MMP-9 diminui, favorecendo 

o acúmulo de proteínas na matriz extracelular. 

Em relação ao remodelamento cardíaco que ocorre na hipertensão, a resposta à 

alta pressão ou volume, que inicialmente é adaptativa, caracterizada por aumento da 

espessura dos miócitos, peso cardíaco e da força da contração causando a 

hipertrofia ventricular. Esse remodelamento torna-se mal-adaptativo na resposta 

crônica levando a ativação de sinais mecânicos que resultam no alongamento dos 

miócitos, aumento da câmara ventricular e diminuição da força cardíaca, podendo 

posteriormente resultar e dilatação cardíaca e insuficiência (57). A hipertrofia 

ventricular esquerda é caracterizada pela hipertrofia dos cardiomiócitos, proliferação 

dos fibroblastos e mudanças da arquitetura do colágeno (40). Como esperado, os 

pacientes HAR tiveram maior prevalência de HVE, bem como maiores IMVE 

concomitantemente com menor atividade de MMP-9 e maiores níveis de TIMP-1. 

Outro dado interessante foi que quando classificamos os pacientes HAS e HAR de 

acordo com a presença de HVE, nós encontramos que aqueles pacientes que 

possuíam HVE tinham uma relação MMP-9/TIMP-1 diminuída. De maneira similar 

aos nossos achados, estudo encontrou que os níveis de TIMP-1 estavam 

aumentados em pacientes com HVE comparados com aqueles sem HVE, sendo que 

TIMP-1 foi associado à disfunção diastólica (148). Adicionalmente, em nosso 

trabalho encontramos que os níveis de MMP-9 e a relação MMP-9/TIMP-1 foram 

positivamente correlacionados com o diâmetro do ventrículo esquerdo no grupo 

HAR, indicando que neste grupo de pacientes, que já tem um dano cardíaco, a 

maior atividade MMP-9 deve estar envolvida a um remodelamento cardíaco mais 

grave ou transição para dilatação do VE. De acordo com essa possível explicação, 
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em pacientes com insuficiência cardíaca- que possuíam dilatação cardíaca- os níveis 

de MMP-9 estão aumentados no miocárdio comparados com os controles, refletindo 

o processo de ruptura da matriz (149). Por fim, a razão MMP-9/TIMP-1 foi 

positivamente associada com IMVE no grupo HAR, ou seja, quanto maior atividade 

global de MMP-9, maior a hipertrofia cardíaca. Da mesma maneira, a relação entre 

TIMP-1 e IMVE foi negativa; quanto menores os níveis de TIMP-1, maior a IMVE. 

Em contrapartida, no grupo de HAS, as correlações tiveram padrões opostos, os 

níveis de TIMP-1 foram positivamente associados ao IMVE, a relação MMP-9/TIMP-

1 e os níveis de MMP-9 foram negativamente associados ao DDVE. Conjuntamente, 

os achados deste estudo nos levaram a possível explicação de que na hipertrofia 

adaptativa, onde é necessário um remodelamento mais ativo para adaptar-se as 

mudanças na PA, a razão MMP-9/TIMP-1 é maior. Nesta fase, ocorre aumento do 

massa cardíaco devido à hipertrofia dos cardiomiócitos e consequente diminuição da 

câmera ventricular. De acordo, em pacientes HAS, a relação MMP-9/TIMP-1 foi 

negativamente relacionada ao DDVE, indicando a relação da maior atividade da 

MMP-9 com a diminuição da câmara do VE, que é esperado na hipertrofia 

adaptativa. Resumindo, nossos resultados sugerem que a progressão da 

hipertensão é acompanhada com a modulação transitória da MMP-9 e seu inibidor 

TIMP-1 concomitantemente com a progressão da doença cardíaca. Em nosso 

estudo não encontramos evidências da relação entre MMP-9 e TIMP-1 com os 

parâmetros de função cardíaca. A falta de correlação pode ser devido ao fato que 

não incluímos pacientes com fração de ejeção fora dos padrões considerados 

normais. 

Ademais, é importante ressaltar que o TIMP-1 também tem outras atividades 

independentes da ação inibitória da MMP-9 (71). Por exemplo, a super expressão de 

TIMP-1 em fibroblastos cardíacos estimula sua diferenciação em miofibroblastos e 

produção de colágeno (72, 150). Esses efeitos não são observados com o uso de 

inibidor de MMP, sugerindo que é uma ação independente de MMP (151). Em 

adição, as altas concentrações de TIMP-1 foram associadas à HVE (148), incidência 

de hipertensão (152) e ocorrência de eventos cardiovasculares após infarto do 

miocárdio (76), sendo o TIMP-1 sugerido como biomarcador para fibrose do 

miocárdio (74), e considerado preditor para disfunção ventricular (153) e morte 

cardiovascular (125).  
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Por fim, avaliamos três polimorfismos no gene da MMP-9 (-1562C>T, R279Q e 

Q668R), mas não encontramos diferenças das frequências genotípicas ou alélicas 

entre os grupos estudados. Estudos sugeriram que o alelo T do polimorfismo -

1562C>T pode ser utilizado como marcador de risco cardiovascular (154, 155) e foi 

associado com presença de hipertensão essencial (104) e hipertensão arterial 

sistólica isolada (156). Entretanto, o alelo T não foi associado com a presença de 

HAR no nosso estudo. Outros autores também não encontraram associação entre 

este polimorfismo e hipertensão (101, 157). Além disso, entre os polimorfismos 

avaliados, pacientes HAR que possuíam o alelo G (ou R) do R279Q tiveram menor 

PAD que os homozigotos AA. Mas essa relação não permaneceu significativa após 

ajuste para outra variáveis como idade, raça, presença de diabetes e IMC em 

regressão logística. Outro estudo mostrou que o polimorfismo R279Q não está 

relacionado ao risco de hipertensão (101). Enquanto nossos resultados sugeriram 

que a presença do alelo A poderia estar associado com maiores níveis de PAD, 

pacientes com angina estável que carregavam o alelo G tiveram menor risco que os 

homozigotos AA (154). Também, outro grande estudo que mostrou que sujeitos 

portadores do alelo G tinham menor risco para AVC (106).  

Em análises adicionais, não observamos efeito dos genótipos da MMP-9 na 

prevalência de rigidez arterial ou HVE, mesmo quando os grupos foram combinados. 

Em contrapartida, pacientes com doença coronariana que eram portadores do alelo 

T possuíram maior rigidez em comparação com homozigotos CC (158). De maneira 

similar, a VOP, PAS e os níveis de MMP-9 foram maiores em hipertensos nunca 

tratados portadores do alelo T (159). A falta de associação em nosso estudo pode 

ser devido ao dano vascular causado pelo longo período de hipertensão, e como 

discutido anteriormente, a influência da idade sobre a rigidez arterial. Além disso, 

nenhuma associação foi encontrada entre os genótipos e a presença de HVE. 

Interessantemente, estudo prévio mostrou que o haplótipo  “T, H, Q” composto pelos 

polimorfismos: “-1562C>T (rs3918242), − 90 (CA)14–24(rs2234681) e R279Q 

(rs17576)” foi associado a IMVE em pacientes hipertensos (101). Os mesmos 

autores demonstraram que o polimorfismo − 90(CA)14–24 está relacionado à 

hipertensão, mas não os polimorfismos -1562C>T e R279Q. Assim, supomos que a 

relação entre IMVE e o haplótipo da MMP-9 seja devido à adição do polimorfismo 

− 90(CA)14–24, que não foi avaliado no presente estudo.  Em nosso trabalho, 

encontramos 6 haplótipos que tiveram frequência similares entre HAS e HAR. Estes 
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haplótipos não afetaram os níveis de MMP-9 ou as características clínicas dos 

grupos estudados. 

Nós avaliamos se os polimorfismos da MMP-9 interferiam em suas 

concentrações plasmáticas, mas nenhuma diferença foi encontrada entre os 

genótipos em ambos os grupos, mesmos quando estes foram agregados. Outros 

autores também não encontraram associação entre o polimorfismo -1562C>T e a 

atividade ou concentração de MMP-9 em indivíduos saudáveis (160-162) ou 

pacientes com pré-eclampsia (163). Por outro lado, o alelo T foi relacionado a 

maiores níveis de MMP-9 em indivíduos com síndrome metabólica (164), crianças 

obesas (165) e pacientes com doença coronariana (166). Na população tailandesa, 

os polimorfismos -1562C>T e Q668R, que estavam em desequilíbrio de ligação, 

afetaram os níveis de MMP-9, (167), mas os mesmos autores mostraram que 

importantes fatores influenciam nas contrações de MMP-9 como idade, glicemia e 

proteína C reativa (20). Essas características são inerentes da nossa população de 

estudo, os quais eram em sua maioria idosos, tinham altos níveis de PCR (≤2.0 

mg/L) e glicemia. Portanto, consideramos a possibilidade que diante dos diversos 

fatores que afetam os níveis de MMP-9, se houver algum efeito destes polimorfismos 

este seria muito pequeno e não foi detectado no presente estudo.   

Nosso estudo apresenta limitações, dentre elas: (1) o tamanho amostral foi 

relativamente pequeno, mas análise estatística mostrou que tínhamos poder 

suficiente para o objetivo primário; (2) os pacientes estavam sob o uso de múltiplas 

medicações que podem interferir nos níveis de MMP-9 e TIMP-1 ou ocultar o efeito 

genético (3) nosso estudo caso-controle não estava pareado para idade. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Nesse estudo encontramos que pacientes hipertensos resistentes têm maiores 

concentrações plasmáticas de TIMP-1, menores níveis de MMP-9 e menor razão 

MMP-9/TIMP-1 quando comparados aos hipertensos não resistentes. As 

concentrações de TIMP-1 foram positivamente correlacionadas com IMVE em 

hipertensos de graus leve a moderado e a MMP-9 e a relação MMP-9/TIMP-1 

inversamente correlacionados ao DDVE neste grupo. Já nos pacientes HAR, os 

níveis de TIMP-1 foram inversamente correlacionados com IMVE, enquanto a  razão 

MMP-9/TIMP-1 foi positivamente associada ao DDVE. Assim, a menor relação de 

MMP-9/TIMP-1 pode estar associada a um estágio mais avançado de 

remodelamento do ventrículo esquerdo presente nos hipertensos resistentes. 

Nossos resultados sugerem que o equilíbrio entre MMP-9 e TIMP-1 varia de acordo 

com a gravidade da hipertensão e estão associados com o remodelamento cardíaco 

que acompanha a progressão da doença cardíaca. Além disso, nossos dados 

demonstraram que os polimorfismos genéticos da MMP-9 (rs3918242, rs17576 e 

rs17577) não estão relacionados com o fenótipo de hipertensão resistente e lesões 

de órgãos-alvo e não afetam os níveis plasmáticos de MMP-9 nos hipertensos 

estudados. 
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8. ANEXOS 
 

8.1 ANEXO A- Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
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8.2 ANEXO B: Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 
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