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Resumo
Fundamento: Estudos recentes descrevem a participacao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio na
hipertensao.

Objetivo: Identificar o desbalanco redox em sangue de hipertensos.

Métodos: Superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa (GSH), vitamina C,
transferrina, ceruloplasmina, malondialdeido (MDA) e o grupo carbonila, foram quantificados no sangue de 20 hipertensos
e 21 controles. Os individuos tinham um indice de Massa Corporal de > 18,5 e < 30 kg/m?, glicemia < 100 mg/dL, colesterol
sérico <200 mg/dL, e eram mulheres nao fumantes, nao gravidas e nao lactantes, nao usuarias de alopurinol e probucol, e
hipertensos em medicacao anti-hipertensiva. Todos os individuos foram submetidos a um periodo preparatério de quatro
semanas sem alcool, suplementos vitaminicos, dexametasona e paracetamol.

Resultados: Niveis reduzidos de CAT (p = 0,013), GSH (p = 0,003) e MDA (p = 0,014), e altos niveis de GPx (p = 0,001)
e ceruloplasmina (p = 0,015) foram obtidos no grupo de hipertensos, em comparacao com os controles. Foi verificada
uma correlacao positiva entre a pressao sistolica e 0 MDA nos hipertensos e diastélica e CAT nos controles.

Conclusao: Os dados obtidos sao sugestivos de que os hipertensos apresentavam desequilibrio em reacoes redox, a
despeito do possivel efeito atenuante de sua medicacao anti-hipertensiva. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(2) : 141-147)
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Abstract

Background: Recent studies describe the participation of reactive oxygen and nitrogen species in hypertension.
Objective: To identify the redox imbalance in the blood of hypertensive.

Methods: Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), glutathione (GSH), vitamin C, transferrin, ceruloplasmin,
malondialdehyde (MDA) and carbonyl group were quantified in the blood of 20 hypertensives and 21 controls. The individuals had a Body Mass
Index of > 18.5 and < 30 kg/m?, glycemia < 100 mg/dL, serum cholesterol < 200 mg/dL, and were nonsmokers, non-pregnant and non-lactating
women, non-users of alopurinol and probucol, with hypertensives on antihypertensive medication. All individuals underwent a preparatory
period of 4 weeks without alcohol, vitamin supplements, dexamethasone and paracetamol.

Results: Reduced levels of CAT (p 0.013), GSH (p 0.003) and MDA (p 0.014), and high levels of GPx (p 0.001) and ceruloplasmin (p 0.015)
were obtained in the hypertensive group compared with controls. A positive correlation between systolic pressure and MDA in hypertensive
and diastolic pressure and CAT in controls was obtained.

Conclusion: The data obtained suggest that the hypertensives were in redox imbalance, despite the possibly attenuating effect of their
antihypertensive medication. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(2) : 141-147)
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Introducao

A hipertensao vem sendo objeto de muitos estudos, em razao
da alta prevaléncia e de grande impacto na morbimortalidade:
levantamentos populacionais realizados em varias cidades
brasileiras indicam sua prevaléncia em 22,3% a 43,9%".

Dentre os fatores associados ao desenvolvimento da
hipertensdao, uma questao extremamente importante,
complexa e atual é a participagao de espécies reativas
de oxigénio (ERO) e de espécies reativas de nitrogénio
(ERN) em sua patogénese. Dessa forma, a hipdtese
oxidativa de hipertensdo se baseia no fato de que o
endotélio vascular, o 6rgao central para a hipertensao, é
o local onde ocorrem numerosos processos de redugao e
oxidagao, especialmente por meio das enzimas NAD(P)H
oxidase, xantina oxidase (XO) e da 6éxido nitrico sintase
endotelial (eNOS), que agem aumentando a produgao de
anion radical superéxido (O,~), mas também por meio
de forgas mecanicas que estimulam a produgao de O, .
A produgédo excessiva de O, ~ favorece a reagao com o
6xido nitrico (*"NO) e forma o peroxinitrito (ONOO™),
um intermedidrio reativo particularmente perigoso, uma
vez que é capaz de formar o radical hidroxila ("OH),
independentemente da presenca de metais de transicao.
Dentre outros fendmenos associados, o desvio do *NO
de sua fungdo vasodilatadora promove o crescimento
de células endoteliais e da vasoconstricao®'>. O estresse
oxidativo pode ser determinado por meio de biomarcadores
do equilibrio de reagbes de oxidacao e redugao, que sao
quantificaveis em fluidos biolégicos™.

O principal objetivo deste estudo foi quantificar alguns
antioxidantes e marcadores de dano oxidativo no sangue de
um grupo de hipertensos e controles.

Métodos

Selecao dos participantes do estudo

Os individuos incluidos no estudo eram residentes do
municipio de Flexeiras, Alagoas (AL), Brasil, um municipio
de pequeno porte, com drea de 316 quildmetros quadrados,
com uma populagdo de 11.881 habitantes, localizado na
regido da Zona da Mata do Estado de Alagoas, no Nordeste
do Brasil, a 60 quildmetros de distancia da capital do
Estado, Maceié. A principal receita de Flexeiras advém da
monocultura da cana-de-agtcar, de acordo com o IBGE
(http://www.ibge.org.br).

Individuos

Os participantes deste estudo foram selecionados de uma
amostra de 433 dos 803 hipertensos cadastrados pelas equipes
de satde da familia do municipio de Flexeiras em 2005.
Representavam 53,92% dos hipertensos com seguimento pela
satide publica local. Os 433 hipertensos foram avaliados de
janeiro a junho de 2005, com base em dados antropométricos
(peso, altura, circunferéncia da cintura), dados clinicos
(niveis de pressdo arterial, diagnéstico de diabete, uso de
medicamentos), dados bioquimicos (glicemia em jejum,
colesterol total e triglicerideos, ap6s 12 horas de jejum), e

estilo de vida (fumo, sedentarismo). Os critérios de inclusao
foram: (1) pacientes com hipertensao'; (2) 40 a 60 anos; (3)
nao obesos, com indice de Massa Corporal(IMC) < 30 kg/m?
e > 18,5 kg/m?; (4) com glicemia em jejum < 100 mg/dL e
colesterol sérico < 200 mg/dL; (5) mulheres ndo menopausicas,
ndo gravidas, nao lactantes e nao usudrias de contraceptivos.
Pacientes com diagnéstico de diabete melito, glicemia em
jejum > 100 mg/dL, colesterol > 200 mg/dL, usuérios de
alopurinol e probucol e fumantes foram excluidos.

Sessenta e trés individuos nao hipertensos (grupo controle),
voluntdrios, também moradores de Flexeiras, assinaram o
formuldrio de consentimento livre e esclarecido e foram
submetidos aos mesmos critérios de selecao.

Os protocolos aderiram aos principios da Declaragao de
Helsinki e os pacientes que estavam em conformidade com
os critérios de selecao foram incluidos apés leitura e assinatura
dos formularios de consentimento livre e esclarecido aprovado
pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Universidade Federal
de Alagoas (UFAL), em processo n® 009991/2004-79, de 20
de novembro de 2005.

Dados socioeconomicos

Além das informagoes citadas, houve levantamento dos
individuos com relacao a classe social, com base nos Critérios
de Classificagao Economica Brasil (CCEB) da Associagao
Brasileira de Empresas de Pesquisa de Mercado (ABEP), renda
per capita e nivel de escolaridade.

Preparacao para a coleta sanguinea

Os individuos selecionados foram orientados a interromper
o uso de medicagdo interferente, como suplementos
vitaminicos e minerais, paracetamol, dexametasona e bebidas
alcodlicas quatro semanas antes da coleta do sangue. Durante
esse periodo, os individuos foram contatados sistematicamente
por meio de visitas domiciliares e telefonemas para garantir
que a fase preparatéria estava sendo seguida.

Amostras sanguineas e procedimentos analiticos

Apbs 12 horas de jejum, as amostras sanguineas foram
coletadas e depositadas em tubos de coleta a vacuo em trés
fragoes do sangue total: (1) de 10 mL em heparina para andlise
das enzimas antioxidantes: superéxido dismutase (SOD),
glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT), glutationa (GSH),
todos eles em eritrécitos e carbonila em plasma; (2) 5 mL em
EDTA para o hemograma, e (3) 5 mL, sem anticoagulante para
as leituras de acido drico, ceruloplasmina (CER), transferrina,
malondialdeido (MDA) e vitamina C no soro. Todo o sangue
foi centrifugado a 3.000 rpm por 5 min. Uma fragao de
500 pL de soro foi armazenada em triplicata, a uma temperatura de
-20°C, enquanto uma fragao de 500 pL de soro, uma fragao de
200 pL de plasma e quatro fragdes de 500 plL de plasma foram
armazenadas em triplicata a uma temperatura de -80°C.

A atividade da SOD, CAT e GPx foi determinada,
respectivamente, de acordo com o kit de enzimas RANDOX-
Ransod, método de Aebi e método de Paglia e Valentine. GSH
foi determinada de acordo com o método de Akerboom e Sies,
carbonila de acordo com o método de Levine, e MDA e vitamina C
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por HPLC-UV, conforme método de Katepe. A CER e a transferrina
foram analisadas com o kit de teste quantitativo Spinreact. Todos
os métodos utilizados foram descritos por Vasconcelos e col'™.

Analise estatistica

A andlise estatistica envolveu inicialmente a aplicagao do
teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a distribuigao
Gaussiana. Para comparar os grupos, o teste t de Student, o
teste do Qui-quadrado (x?) de Pearson e o teste de Fischer
foram utilizados para as variaveis com distribuigdo normal,
e o teste de Mann-Whitney e Spearman para as varidveis
com distribuicdo assimétrica. Em todos os testes, adotou-se
p < 0,05 como estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas gerais da populacao estudada

Dos 433 hipertensos, 24 (5,5%) estavam em conformidade
com os critérios de selegao e 20 (4,6%) concluiram o protocolo.
No que tange ao grupo de controle, dos 63 voluntarios
estudados, 21 (33,33%) estavam em conformidade com os
critérios de selecao e concluiram o protocolo. Portanto, o
estudo foi conduzido com 20 hipertensos e 21 controles, cujas
caracterfsticas demograficas, socioecondémicas, antropométricas
e bioquimicas foram relacionadas na tabela 1.

Tratamento com medicacao anti-hipertensiva

Os hipertensos eram submetidos a terapia anti-hipertensiva
e eram usuarios regulares de medicagao anti-hipertensiva

Caracteristicas gerais dos individuos dos controles e
hipertensos

(Tabela 2). Nesse grupo, 30% eram usuarios de diuréticos, 25%
utilizavam um inibidor de Enzima Conversora de Angiotensina
(ACE) e 30% utilizavam uma associagao de duas medicacoes.

Antioxidantes e biomarcadores de dano oxidativo

Os individuos hipertensos apresentaram niveis diminuidos
de SOD, CAT, GSH, transferrina e MDA no sangue e niveis
elevados de GPx, ascorbato, CER e carbonila no sangue, quando
comparados aos controles. No entanto, apenas os niveis de
CAT, GSH e MDA no sangue (diminuidos) e de GPx e CER
(aumentados) apresentaram diferencas significativas (Tabela 3).

Correlacao entre niveis presséricos e biomarcadores de
dano oxidativo

Os testes de correlagao de Pearson e Spearman revelaram
uma correlagao positiva entre PAS e MDA (r = 0,44 e
p = 0,04) nos hipertensos, e entre PAD e CAT
(r=0,54ep = 0,01) nos controles. Dentre os biomarcadores,
uma correlacao negativa foi verificada entre MDA e GPx nos
dois grupos (r = -0,63 e p = 0,003 nos hipertensos e r = -0,63
e p = 0,004 nos controles).

Discussao

Um estudo epidemiolégico constatou uma associagao positiva
entre o estresse oxidativo aumentado e a reducdo do status
antioxidante com fatores de risco cardiovascular na populacao
em geral'>'®. Estudos experimentais e clinicos demonstraram
um aumento na producao de espécies reativas em pacientes
com hipertensao essencial’=, alguns dos quais apresentados
na Tabela 4. Ha uma elevada producdo de O, na hipertensao,
que levaria a formacao de ONOO~ (por reacao de O,"~com
*NO), o que ocorre com uma constante de velocidade de
6,7 x 10° de mol L' s '®, enquanto a reagao de dismutagao de
O, por SOD ocorre em velocidade 3 vezes mais lenta: 1,6 x 10°

Variavei r:f‘di:tidUOS Controles Valor de mol L s™*. Além disso, a atividade do SOD é favorecida quando
ariavels "(’: _92“05)°5 (n=21) p a concentragao de O,"~¢é baixa e a de SOD é alta, o que ocorre
apenas em condigbes fisiolégicas®. Esses aspectos explicariam, em
Idade, y* 49,95 + 6,99 45,85 + 6,31 NS
Sexo, MIF* 1416 15/6 NS Tratamento com medicagdes anti-hipertensivas
IMC, kg/m?t 26 +245 26+294 NS
Cintura, cmf 90,16 + 8,02 93,25+7,54 NS Tratam.ento_com Uso de medicagéo e Pacientes
medicagédo d o
PAS, mmHg" 13928+ 1141  11333+1230  <0,0001* anti-hipertensiva osagem (mg) (n, %)
PAD, mmHg® 95+9,40 73,33 £ 8,87 <0,0001* Diurético HCT', 25 mg 6 (30%)
Glicose basal, mg/dL* 86 +10,14 81+10,55 NS Captopril 25 mg 3 (15%)
Inibidor de ACE*
Colesterol total, mg/dL* 170,85 £ 13,20 151,01 + 23,66 NS Captopril 50 mg 2 (10%)
Classe social, C/D/EY 8/10/2 8/8/3 NS Diurético + inibidor HCT 25 mg + Captopril 25 mg 4 (20%)
Escolaridade, 0/1/25' 9/6/5 8/5/7 NS de ACE HCT 50 mg + Captopril 50 mg 2 (10%)
Renda per capita, Diurético+ .
US§ 1 234,76 + 182,34 354,73 + 207,12 NS inibidor de ACE + HCT 25 mg + Captopril 25 mg 1 (5%)
betabloqueador *+ Atenolol 40 mg
Fumantes 0 0 - a
Nenhum
Menopausa 0 0 - medicamento 2 (10%)
*Os Valores de P denotam diferengas entre hipertensos e o controle, t teste t Total de pacientes 20 (100%)

de Student;  Teste X2 de Pearson; § teste exato de Fischer; // Critérios CCEB;
11 10 de novembro de 2006; NS - Néo significativo.
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Antioxidantes e biomarcadores de estresse oxidativo na populagéo do estudo

Populagéo do estudo e valores obtidos

y Gruposdde (média + DP e mediana) Valor de
lomarcacores Hipertensos (H) (n = 20) Controles (C) (n = 21) P
Enzimas antioxidantes
1.498,85 + 575,04 1.649 + 407,43
; X ) |
SOD (U/gHb) 1470,00 1.722,00 NS
68,00 + 32,83 102,08 + 49,36
t ) . ) ) "
CAT (KU/gHb) 67.24 10248 0,013
20,51+ 9,42 7,77 £ 9,60
: il y i) i) *
GPx (UlgHb) 21 51 2,00 0,0001
Antioxidante de baixa massa molecular
5334287 8,96 £ 5,19
p \ , , \ %
GSH (mM) 480 7.00 0,003
PO 4,08 £1,33 3,49+0,83
+ ) ; Y s
Acido urico (mg/dL) 3.80 360 NS
40,53 £ 12,93 34,58 +£9,55
" \ , ) )
Ascorbato (mmol/L) 37,63 32,00 NS
Proteinas de transporte Fe*?*2 Cu**?
) 189,60 + 32,96 194,14 + 38,42
; ) , , :
Transferrina (mg/dL) 188,00 189,00 NS
. 38,60 + 8,61 33,86 £3,97
+ ) X y : «
Ceruloplasmina (mg dL) 37,00 33,00 0,015
Biomarcadores de dano oxidativo
o 2,80 +4,49 8,51+6,83
+ ) . , ! «
Malondialdeido (mmol/L) 142 8.1 0,014
. 2,13+ 1,66 191+1,42
+ ) | ; s
Carbonila (nmol/gPtna) 171 167 NS

*Os Valores de P denotam diferengas entre hipertensos e o controle, 1 teste t de Student; 1 teste de Mann-Whitney. NS - N&o significativo.

parte, os fendmenos pré-oxidantes da hipertensao®*'®. Além do
mais, a atividade dos sistemas antioxidantes seria reduzida, o que
também favoreceria o estresse oxidativo presente na hipertensao.

Estudos clinicos demonstraram uma atividade de enzimas
antioxidantes diminuida entre hipertensos quando comparada
aos controles'”'®, mas ainda nao estd claro se essa é uma causa
ou uma consequéncia da hipertensao. O estresse oxidativo em
um processo cronico como a hipertensao poderia consumir as
reservas e prejudicar a atividade de enzimas antioxidantes.

Em vista do que discutimos anteriormente, é possivel prever
niveis altos de dano oxidativo e niveis baixos de antioxidantes
em hipertensos. No entanto, no presente estudo, o grupo
de hipertensos apresentou niveis mais baixos apenas dos
antioxidantes CAT e GSH, niveis mais altos de GPx e CER, e
niveis mais baixos do marcador de dano oxidativo, MDA, em
comparagao com o grupo de controle (Tabela 3). De fato, no que
concerne as enzimas antioxidantes, os estudos de hipertensos
constataram niveis baixos de SOD, CAT e GPx'7"? (Tabela 3), de
maneira semelhante a este estudo, a excegao da GPx, que se
constatou surpreendentemente alta muito embora semelhante
ao observado por Ide e cols..

A catalase pode ser inibida na presenga de O,"~removido
inadequadamente, gerando ferroxicatalase, que ndo decompoe
H,O, rapidamente'. Isso explicaria ndo s6 os niveis de CAT

baixos, mas também os niveis de GPx altos, possivelmente
indicando uma maior demanda por essa enzima, uma vez que
é capaz de reduzir ONOO— de maneira eficiente, impedindo,
assim, a oxidagao de cadeias macromoleculares e a nitracao de
proteinas'®. Além disso, embora nao tenham sido constatadas
diferengas significativas na SOD, é possivel considerar que os
niveis reduzidos dessa enzima eram provavelmente devidos
a reacao de O, e "NO, que é mais rdpida do que a reagao
de O, e SOD, além do fato de que ela age de maneira mais
eficiente em condigoes fisiolégicas (baixa concentracao de
O,). Retornando a CAT, pode-se considerar que, com O,
"~ “desviado” para formar ONOO—, a produgdo de H,O,
por meio da SOD é menor ou permanece em niveis normais,
nao exigindo uma atividade adicional. Além disso, conforme
mencionado anteriormente, essa enzima pode ser inibida na
presenga de O,"~ acumulado e sua agao agao é delimitada no
peroxissoma das células.

Com relagao a terapia farmacolégica, as medicagoes
anti-hipertensivas que agiam como antioxidantes eram: (1)
inibidores de ACE e bloqueadores de receptores de AT,,
que agem indiretamente pela inibicdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), uma importante fonte de
ERO no endotélio**”#1"; (2) betabloqueadores de terceira
geragao, por meio do aumento da liberacdo de *NO e
glutationa na célula endotelial®’; e (3) bloqueadores dos canais
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Estudos de biomarcadores de estresse oxidativo na hipertensao

Estudos/ n Biomarcadores Resultados obtidos
Referéncias estudados Hyvs. C*e H
H=30 A,
19 C=164 SOD e GPx SOD e GPx diminuidos
H=30 . .
34 C=30 F,ISO Indiferente
18 H =66 GggDG(ij\'? ’GGPSXH{\?DS:G GSH/GSSG e MDA aumentados®
C=16 o A , ' SOD, CAT, GPx e GSH diminuidos®
8-OxoGUA
H=38 GsH Carbonila e MDA augmentedos®
4 C1=21 SODNifr:tTa /ﬁi?r’i‘t'oGST SOD diminuido?
C2=17 Carbonila & MDA CAT e GPx semelhantes?
B GSH, GSSG,GSH/IGSSG o
24 H=289 SOD 6 MDA AO aumentado e MDA °diminuido
H1=70 F1SO
23 H2 =85 - T F,ISO diminuido em H tratado (H2)*
C =40 Vitamina C e E, Acido Urico 2
HeC, GST, GPx. Asc., tidis R
17 o se refere an FRAP ( Fe 3+) GST, GPx, Asc., Tiois e FRAP diminuidos
37 H+ICC=23 SOD e CAT SOD e CAT aumentados?
C=50 MDA MDAdiminuido?
20 H=39 FRAP FRAP aumentado H diurético®
3 H=283 F,ISO F,ISO aumentado®
C=50 CRP e TNFa CRP e TNFa aumentados?

H - Hipertenso; C - Controle; SOD - superdxido dismutase; GPx - glutationa peroxidase; F,JSO-F2 - Isoprostano; GSH — forma reduzida da glutationa; GSSG - forma
oxidada da glutationa; MDA - malondialdeido; CAT - catalase; 8-OxoGUA - 8-oxoguanina; GST - glutationa S-transferase; AO - antioxidante; Asc - Ascorbato; FRAP —
Capacidade redutora de ferro férrico; ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva; CRP - Proteina C reativa; TNFa - Fator alfa de necrose tumoral.

de célcio, com o aumento da disponibilidade de 6xido nitrico
na célula endotelial e aumento da expressao de MnSOD nas
células musculares lisas vasculares®.

No grupo de hipertensos, o uso de um inibidor de ECA
(captopril) em 60% dos pacientes (40% com 25 mg/dia e 20%
com 50 mg/dia) exige comentarios adicionais. O mecanismo
antioxidante dessa medicacdo, embora indireto e sem uma relacao
dose-resposta definida, envolve a inibigdo do SRAA por meio da
inibicdo da agao da angjotensina Il (ANG 1), que corresponde
a sua agao antioxidante. ANG Il é um potente estimulo para a
produgao de ERO na célula endotelial, aumentando a atividade de
NAD(P)H oxidase. Além disso a ANGII supra-regula a atividav de
daeNOS, a qual se acompanha de desacoplamento e redugao na
producdo de *NO e aumento na produgao de superéxido'. Esse
efeito foi verificado em um estudo que encontrou uma associagao
inversa entre o F, isoprostano e o niimero e tipo de medicagao
anti-hipertensiva [na qual 46% correspondia ao inibidor de ECA
tratado e 26%, a um bloqueador de receptor de angjotensina-1
(AT,)I*. Além disso, a agdo antioxidante de betabloqueadores e
antagonistas de receptores de AT, também foi relatada em um
estudo de hipertensos tratados com esses medicamentos, cujos
niveis de SOD, CAT e GPx aumentaram e os niveis de 8-oxo-2'-
desoxiguanosina e MDA reduziram?'. Em contraste, um outro
estudo® constatou uma capacidade antioxidante aumentada no
plasma de hipertensos em uso de diuréticos tiazidicos, mas nao
constatou a mesma correlagao positiva com o inibidor de ECA e
betabloqueador, a despeito de sua acao antioxidante.

A correlagdo positiva evidenciada entre PAS e MDA em
hipertensos € indicativa da associagao entre a HAS e o estresse
oxidativo, especialmente ap6s a relagao negativa obtida entre
MDA e GPx nos dois grupos.

Arq Bras Cardiol 2011; 97(2) : 141-147

Como a glutationa age em conjunto com a GPx, os resultados
foram analisados em conjunto, considerando que ambas sao
fundamentais na defesa contra a peroxidagao lipidica, provocada
por ONOO~. Cada unidade de GPx age por meio do consumo
de duas moléculas de GSH, que é o antioxidante intracelular
mais importante e estd presente na célula predominantemente na
forma reduzida (GSH), em detrimento da forma oxidada (GSSG).
Arazdo GSH/GSSG > 1, que é vital para a célula, é mantida por
um sistema de reciclagem eficiente de GSH a partir de GSSG™.

Na hipertensao, foram encontrados baixos niveis de GSH e a
razao de GSH/GSSG <18, Neste estudo, a GSSG nao foi medida.
Nossos resultados de niveis baixos de GSH sao coerentes com a
literatura e seriam explicados pelo estresse oxidativo, uma vez que
a ERO oxida a GSH em GSSG, levando a uma queda na GSH, o
que é agravado pela conversao da GSH em GSSG no processo
de desintoxicagao do peréxido, pela agao da GPx.

Com relacao ao acido Grico e a vitamina C, os niveis mais
elevados observados no grupo de hipertensos nao foram
estatisticamente diferentes, embora se saiba que a hiperuricemia
esta associada com a hipertensao® e a atividade antioxidante
do urato envolve diferentes reacoes (com R*, ROO*, ONOO—,
e ONO,")"*" agindo de forma ciclica, uma vez que pode
ser recuperado pelo ascorbato, dentre outros. Ademais, é
considerado um antioxidante plasmético potente, uma vez que
sua concentracao no plasma é dez vezes maior do que outros
antioxidantes, como as vitaminas E e C".

Os niveis de transferrina foram semelhantes nos dois
grupos, mas os niveis de ceruloplasmina, que também é uma
ferroxidase, foram maiores no grupo de hipertensos (Tabela 3).
Essa constatagdo também representa um importante fator de
protecao, em vista da atividade da ceruloplasmina no transporte
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de cobre e ferro de oxidagao para captura por meio da
transferrina, ou seja, ela age sobre os metais de transicdo mais
importantes com relagdo a capacidade de transferir elétrons
em sua forma livre nos sistemas biolégicos. Outros mecanismos
antioxidantes incluem o sequestro de O,"~e H,O,, a inibicao
da reagao de Fenton, protegendo os tecidos biol6gicos dos
efeitos danosos da descompartimentalizacao do ferro, a inibicao
da oxidacao lipidica e o bloqueio de proteinas e os danos ao
DNA, sendo verificados por meio da inibigao da formagao de
carbonila e protegao da célula contra danos e a dissolugao
causada pela ERO"%. No entanto, em situagdes de estresse
oxidativo, a ceruloplasmina pode agir como um pré-oxidante
no meio intravascular, uma vez que ONOO~e H,O, podem
induzir a dissociagao da ligagao de Cu** livre da proteina,
favorecendo sua liberacao no meio intracelular, assim como
diminuindo sua atividade ferroxidase?”. De fato, diversos
estudos constataram uma correlagdo entre a ceruloplasmina e
a doenga cardiovascular, e alguns estudos prospectivos e casos
de controle indicaram que ela constitui em um fator de risco
cardiovascular®®, o que corresponde a um biomarcador cuja
atividade pré-oxidante parece predominar em determinadas
circunstancias, incluindo na doencga cardiovascular.

Foi observada uma diminuicdo no fenbmeno da
peroxidacao lipidica (LP) entre os hipertensos, ja que a
presenga do MDA (o aldeido reativo mais abundante de PL)
no soro desses individuos era menor do que no soro dos
controles (Tabela 3). A presenca de grupos carbonila em niveis
semelhantes, nesse caso, pode reforgar a premissa de que
se o grupo de hipertensos estivesse em estresse oxidativo, o
ONOO~ seria a espécie reativa prevalecente, uma vez que
ele é um indutor fraco de proteinas carbonila®’. Cabe ressaltar
que, na escolha do marcador do estresse oxidativo, a natureza
do estresse oxidativo em estudo desempenha uma fungao de
extrema importancia. No entanto, a metodologia disponivel e
a viabilidade da aplicagdo de técnicas analiticas sao de igual
importancia, e foram particularmente determinantes nas
escolhas deste estudo.

Diversos estudos constataram uma correlacdo positiva
entre niveis elevados de MDA e as doengas cardiovasculares,
como o infarto agudo do miocardio, a insuficiéncia cardiaca
congestiva e a hipertensao?' em hipertensos sem terapia
farmacoldgica'® e em hipertensos idosos utilizando medicagao
anti-hipertensiva®2. Por sua vez, estudos envolvendo
hipertensos que nunca foram tratados®® e hipertensos
tratados**** ndo constataram diferengas entre hipertensos e
controles nos niveis de F,-isoprostano, um outro marcador
de peroxidagao lipidica, a despeito da agao antioxidante dos
medicamentos anti-hipertensivos. No entanto, outro estudo
encontrou uma correlagdo positiva entre esse marcador de
dano e marcadores de inflamagao em hipertensos ainda
nao submetidos a terapia farmacolégica®®*. Os pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva de classe Il a classe IV
mostraram niveis diminuidos de MDA*. Os resultados indicam
a possivel associacao entre mecanismos de proteina de LP, tais
como GPx e CER, que foram encontrados em niveis elevados.

E importante ressaltar que, na populagio do estudo, um
viés existente era o uso de medicagdo. Entretanto, a terapia
farmacoldgica anti-hipertensiva (em especial medicagoes
bloqueadoras de canais de célcio e inibidores da ECA) produz
um aumento significativo do *NO, mas os niveis de enzimas
antioxidantes permanecem baixos quando comparados a

normotensos'”. Outro aspecto significativo é a possibilidade de
o CER de inibir a oxidacao de proteinas, o que foi verificado
em uma cultura de células endoteliais, por meio da formagao
de carbonila na presenca de ceruloplasmina?®.

O fendbmeno do estresse oxidativo, bem como o sistema
antioxidante funcionam de forma integrada, com uma série
de eventos relacionados. Essa caracteristica e a complexidade
desses processos necessariamente exigem uma discussao nao
individualizada. Além disso, € preciso ter em mente a dualidade
do ambiente de reagbes de oxidacao e reducao: niveis elevados
de antioxidantes ndo sao necessariamente desejaveis, e niveis
baixos de antioxidantes, indesejaveis, uma vez que os dois
podem resultar em estresse oxidativo.

Embora ndo seja claro se o estresse oxidativo na hipertensao
€ uma causa ou um efeito, a ocorréncia de estresse oxidativo
na hipertensao foi verificada neste estudo, corroborando as
constatagdes publicadas anteriormente.

A fungao do estresse oxidativo na hipertensao ja esta clara
e bem fundamentada. No entanto, embora varios estudos
apontem para a disfungao endotelial e para o desequilibrio
entre as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e para as
defesas antioxidantes, nao é possivel definir se o desequilibrio
em reacoes de redugao e oxidacdo é uma causa ou uma
consequéncia da homeostase da pressao arterial. Este estudo
revelou estresse oxidativo na hipertensao. Nao obstante, sao
necessarios estudos adicionais para elucidar os mecanismos que
levam a sua génese e de outras situacbes clinicas caracterizadas
por disfungao endotelial envolvendo desequilibrio em reagdes
de redugdo e oxidagao. Desse modo, nosso grupo de pesquisa
estd atualmente desenvolvendo estudos sobre os biomarcadores
do desequilibrio em reagoes de redugdo e oxidacao em
pacientes com sindrome metabdlica, hipertensao refratéria
e diabete melito que, como a hipertensao, sao doencas cujo
denominador comum é a disfuncao endotelial.

Conclusao

Por fim, pode-se concluir que, com relagdo a antioxidantes
e marcadores de dano oxidativo, os niveis de CAT e GSH
diminuidos e os niveis elevados de ceruloplasmina encontrados
em pacientes hipertensos indicam que eles se encontram em
estresse oxidativo, a despeito do possivel efeito atenuante de
sua medicagdo anti-hipertensiva. Niveis altos de GPx e MDA
também podem advir do estresse oxidativo, uma vez que (1)
a enzima estaria sujeita a uma maior demanda na presenga
de ONOO™ em excesso, uma espécie reativa caracteristica da
hipertensao, e (2) devido a sua acao significativa no ROO—,
haveria uma diminuicao na na peroxidacao lipidica, com a
consequente redugao de MDA. Assim, o estresse oxidativo da
hipertensao, no que concerne a esses biomarcadores, seria
explicado por um mecanismo alternativo.
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