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RESUMO
Justificativa e Objetivos: a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma condicdo de saude
que representa um problema de saude publica mundial e sua relagdo com o horménio cortisol
ainda ndo estd amplamente esclarecida. Dessa forma, esse estudo teve como objetivo
identificar na literatura, as circunstancias de existéncia de associacdo entre a HAS com o
hormdnio cortisol e os métodos clinicos utilizados para esta relacdo. Métodos: Realizou-se
revisao Integrativa da Literatura, a partir de 17 artigos cientificos publicados entre 2013 e
2017 identificados nas bases de dados EMBASE e PubMed, com os descritores hypertension
e hydrocortisone, no idioma inglés. Resultados: verificou-se associacdo da HAS com o
aumento do cortisol na idade a partir de 62 anos, aumento de sédio na dieta, o habito ndo
ingerir o desjejum, aumento do consumo de cafeina, sindrome metabdlica, obesidade, excesso
de catecolaminas e alguns tipos de hormonios e biomarcadores. Os métodos clinicos mais
utilizados para esta relacdo foram os testes de associagdo, feitos com a funcdo renal e/ou
cardiaca, sindrome metabdlica, estresse, doencas crbnicas associados com a avaliacdo de
exames laboratoriais. Conclusdo: os resultados indicaram associagdo entre o cortisol e a HAS
no avancar da idade e estilo de vida, sendo os testes de associacdo os métodos mais utilizados.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensdo. Cortisol. Hidrocortisona. Analises Clinicas. Cuidados
de saude.

ABSTRACT

Background and Objectives: Systemic Arterial Hypertension (SAH) is a health condition
that represents a global public health problem and its relation with the hormone cortisol is not
yet widely understood. Thus, the present study aimed to identify in the literature the
association among the SAH, the hormone cortisol and the clinical methods used to evaluate
this relationship. Methods: An integrative literature review was carried out, based on 17
scientific articles published between 2013 and 2017 identified in the databases EMBASE and
PubMed, with the descriptors hypertension and hydrocortisone in English language. Results:



There was an association of SAH with increased cortisol at the age of 62 years, increased
sodium in the diet, not eating breakfast, increased caffeine consumption, metabolic syndrome,
obesity, excess catecholamine’s, some types of hormones, and biomarkers. The most
commonly used clinical methods for this relationship were association tests, performed with
renal and / or cardiac function, metabolic syndrome, stress, chronic diseases associated with
the evaluation of laboratory tests. Conclusion: The results indicated an association between
cortisol and SAH with advancing age and lifestyle. Moreover, the association tests were the
most used methods.

KEYWORDS: Hypertension. Cortisol. Hydrocortisone. Clinical analysis. Health care.

RESUMEM

Justificacion y objetivos: La Hipertension Arterial Sistémica (HAS) es una afeccién de salud
que representa un problema de salud publica mundial y su relacion con la hormona cortisol
aun no se conoce ampliamente. Por lo tanto, el presente estudio tuvo como objetivo identificar
en la literatura la asociacion entre la HAS, la hormona cortisol y los métodos clinicos
utilizados para evaluar esta relacion. Métodos: Se realizd una revision integradora de la
literatura, basada en 17 articulos cientificos publicados entre 2013 y 2017 identificados en las
bases de datos EMBASE y PubMed, con los descriptores hipertension e hidrocortisona en
idioma inglés. Resultados: Hubo una asociacion de HAS con aumento de cortisol a la edad
de 62 afios, aumento de sodio en la dieta, falta de desayuno, aumento del consumo de cafeina,
sindrome metabdlico, obesidad, exceso de catecolaminas, algunos tipos de hormonas y
biomarcadores. Los métodos clinicos mas comunmente utilizados para esta relacion fueron las
pruebas de asociacion, realizadas con funcion renal y / o cardiaca, sindrome metabdlico,
estrés, enfermedades crénicas asociadas con la evaluacion de pruebas de laboratorio.
Conclusiones: Los resultados indicaron una asociacion entre el cortisol y la HAS con el
avance de la edad y el estilo de vida. Ademas, las pruebas de asociacion fueron los métodos
mas utilizados.

PALABRAS-CLAVE: Hipertensdo. Cortisol. Hidrocortisona. Analisis clinico. Cuidados de
la salud.

INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é a grande preocupacao das politicas publicas
de saude em todo o mundo. A HAS é altamente prevalente, afetando cerca de 10% a 25% da
populacdo em geral. No entanto, permanece subdiagnosticada e mal controlada, com altas
taxas de morbidade e mortalidade sendo um importante fator de risco para doencas cardiacas
e / ou renais e acidente vascular cerebral.**

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAAS) e o eixo Hipotalamo-Hipdfise -
Adrenal (HPA), responsaveis pela regulacdo da pressao arterial (PA), foram relatados como
desempenhando um papel importante na fisiopatologia da HAS e dos glicocorticoides
(cortisol) e hormoénios mineralocorticoides (aldosterona) séo os respectivos efetores dessas
vias.>®

Na verdade, niveis elevados de glicocorticoides circulantes ou intracelulares séo
comuns e frequentemente associados a HAS. O cortisol é o principal glicocorticoide humano

enddgeno, secretado principalmente em resposta ao horménio adrenocorticotrofico (ACTH),



por meio do eixo HPA. Além disso, o cortisol também é conhecido como o horménio do
estresse, sendo influenciado por uma variedade de fatores biolégicos ou ambientais.”*

O aumento agudo ou crdnico dos niveis de cortisol sérico foi associado ao aumento da
PA, hiperglicemia e disfuncdo endotelial, que pode estar associada ao risco cardiovascular. O
cortisol esta envolvido na regulacdo fisioldgica da PA ao modular a resposta vasoconstritora
via receptores o 1 - adrenérgicos por meio da acdo das catecolaminas.'?*®

Dentre os fatores relacionados a prevaléncia de HAS em adultos brasileiros,
encontram-se alteracBes sociodemograficas, comportamentais, morbidades, bioquimicas e
antropométricas. Um dos fatores comportamentais que esta envolvido no aumento da PA € o
consumo de alcool, que influencia diretamente o coracdo, na musculatura lisa dos vasos, por
meio da estimulacdo do Sistema Nervoso Simpatico (SNS) ou SRAA, que pode aumentar 0s
niveis plasméticos de cortisol.>**

Diferentes métodos tém sido utilizados em avaliacBes clinicas e cientificas em
diferentes populacGes, sendo os mais comuns 0s testes antropométricos e hemodinamicos.
Diante do exposto e pelas particularidades e limitacbes de cada método de pesquisa, faz-se
necessario investigar os métodos clinicos utilizados para avaliar as associacdes entre o
cortisol e a HAS, cuja relacdo parece ser potencialmente prejudicial & satde.***°

Além disso, espera-se que este estudo possa contribuir para aumentar o conhecimento
e a orientacdo de novos estudos nesta tematica. Portanto, o objetivo deste estudo foi
identificar na literatura, por meio de evidéncias cientificas, as circunstancias de existéncia de
associagdo entre HAS e o hormdnio cortisol e os métodos clinicos utilizados para tal

avaliagéo.

METODOS

Esta revisdo integrativa da literatura, considerada um instrumento da Pratica Baseada
em Evidéncias (PBE), tem como foco a prética clinica. A partir da questdo norteadora, a
coleta de dados possibilita a elaboracdo de uma sintese dos resultados de todos os estudos
incluidos na analise.*"®

As etapas utilizadas nesta revisdo integrativa foram: 1) identificacdo do tema e selecdo
da hipotese ou questdo de pesquisa; 2) determinacdo dos critérios para a busca nas bases de
dados; 3) determinacdo dos criterios de inclusdo e exclusdo dos estudos; 3) definicdo das
informacgdes a serem extraidas dos estudos; 4) avaliacdo de dados; 5) interpretacdo dos

resultados e 6) sintese do conhecimento.*’



Para abordar o estudo e o alcance do objetivo proposto, com base na estratégia PICO,
foi formulada a seguinte questdo clinica: Quais métodos clinicos estdo sendo utilizados para
verificar a associacdo entre a Pressdo Arterial e 0 Hormonio Cortisol? P: populacdo de
estudos clinicos; I: avaliacdo do cortisol; C: nenhum fator de comparacéo, O: associacdo entre
cortisol e niveis de PA.*

Os textos incluidos atenderam aos seguintes critérios: artigos completos, disponiveis
gratuitamente em revistas indexadas nas bases de dados EMBASE e PubMed, revisados por
pares, com descricdo de estudos clinicos em humanos, com avaliacdo obrigatoria da PA e
avaliacdo bioquimica do cortisol, publicados em nos ultimos cinco anos (2013 a 2017). Os
artigos selecionados foram escritos em inglés. Foram excluidos os artigos que néo avaliaram a
associacdo direta do cortisol com o0s niveis pressoricos ou o0s estudos realizados em pacientes
com tumores adrenais ou em uso de corticoide.

Na base de dados EMBASE, foram usados os seguintes descritores: hipertenséo /
AND 'hidrocortisona’ AND 'humano’ AND (2013: py OR 2014: py OR 2015: py OR 2016: py
OR 2017: py) AND ‘artigo' / it E (‘artigo clinico’ / de OR 'protocolo clinico’ / de OR ‘estudo
controlado' / de OR 'estudo clinico principal’ AND ([inglés] / lim OR), resultando em uma
selecdo prévia de 212 artigos. No Pub Med base de dados, os seguintes termos do Medical
Subject Heading (MeSH) foram usados para as pesquisas: "Hipertensdao” [Mesh] AND
"Hydrocortisone / analysis™ [Mesh] AND ("2012/11/03" [PDA]: "2017/11/01 "[PDat] E"
humanos "[Termos MeSH)]), com uma pré-selecdo de 49 artigos.

A préxima etapa consistiu na leitura do titulo e dos resumos e, em seguida, 0s artigos
retidos foram submetidos a leitura na integra e andlise detalhada. Na busca e selecdo dos
artigos, foi adotada a estratégia preconizada pelo grupo PRISMA conforme apresentado no
Fluxograma do PRISMA (Figura 1).%°
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Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos, de acordo com o modelo PRISMA.?

Para a etapa de analise do texto completo, foi elaborado um instrumento especifico
para extrair e analisar os dados dos estudos incluidos. A ferramenta era composta pelos
seguintes itens: (1) publicacdo, autores, periddico e pais; (2) objetivo do estudo; (3) métodos
(desenho do estudo, populagdo, avaliacdo do cortisol e PA, outras variaveis medidas); e (4)
Resultados. Essa etapa foi realizada por quatro colaboradores divididos em dois grupos
independentes e revisados por dois revisores, gue revisaram e validaram os dados compilados.

Os resultados foram comparados e discutidos, se necessario, até consenso.

RESULTADOS

Os artigos revisados foram publicados em periodicos cientificos relacionados a HAS e
doencas cardiovasculares (35,0%) e endocrinologia (35,0%), além de alguns
multidisciplinares (30,0%). O nimero de publicaces foi distribuido ao longo dos anos, 2013
(6,0%), 2014 (23,0%), 2015 (35,0%), 2016 (18,0%) e 2017 (18,0%). América do Norte foi a
regido com maior nimero de artigos (29,0%), seguida da Europa (23,0%); Asia (24,0%):
América do Sul (12,0%) e Africa (12,0%).

Os artigos excluidos (n = 244) do estudo ndo correspondiam a tematica proposta, visto
que eram: referentes a criancas, adolescentes, obesidade, células-tronco, diversos tipos de
doencas (Sindrome de Cushing, Oftalmologia, AASI, diabetes mellitus, tumores e doencas
ocupacionais), bem como diferentes tipos de terapias, dietas, medicamentos e cirurgias.

Apos a leitura do texto na integra, mais quatro artigos foram excluidos; trés por se
tratarem de pacientes com tumor adrenal e um que ndo avaliou a associacao entre cortisol e
PA.



Autores, paises e Objetivos Métodos (desenho do estudo, Resultados
datas populagdo, método de dosagem do
cortisol, avaliacdo da PA, outras
variaveis mensuradas)

1. Ghazi L, | Determinar se a atividade |e Estudo clinico transversal comparativo. | A UFF de 24 horas foi de 13,6 + 11,8 vs. 14,3 + 10,7 pg /
Dudenbostel T, | renal reduzida de 11B-HSD2 |e Pacientes com Hipertensdo Arterial | 24 h e a UFE foi de 64,9 + 36,3 vs. 76,1 = 44 pg /24 h, de
Hachem  ME, | (tipo2) também esta associada Resistente (RHTN) (n=55) e com | modo que a UFF / EFU foi de 0,22 + 0,16 vs. 0,19 £ 0,09
Siddiqui M, Lin | ater HAS resistente. hipertensdo controlada (n=38). em RHTN versus o grupo de controle. Essa relacdo néo foi
CP, Oparil S, e Cortisol: urina livre para cortisona (UFF | associada a idade, raca, género e indice de massa corporal.
Calhoun ~ DA. /UFE) de 24 h. Método cromatografia
EUA, 2017 gasosa e espectrometria de massa.

e PA: aferida de acordo com as diretrizes
de um profissional treinado usando o
método  auscultatéorio com  um
esfigmomandmetro manual, definido
como: PA >140 / 90 mmHg apesar de
usar >3 medicamentos anti-
hipertensivos, incluindo um diurético e
38 pacientes cuja PA foi controlada em
<3 medicamentos para servir como
grupo de comparacdo ndo-RHTN.

Outras medidas: Todos os sujeitos foram

submetidos & avaliagdo bioquimica,
incluindo a mensuragdo de UFF/UFE
urinaria de 24 horas.

2. Malan L., | Avaliar a relagdo entre |e Estudo clinico transversal Os homens negros na sua maioria apresentaram sintomas
Schutte  C.E., | anguUstia emocional, isquemia |e Individuos de coortes bi étnicas de dois | depressivos aumentados, hiperglicemia, SMI, duplo produto,
Alkerwi A., | miocéardica silenciosa (SMI) e setores sul-africanos (n=378). HAS e ACTH, mas menor cortisol, DHEAS e cortisol:
Stranges S., | duplo  produto  (pressdo |e Cortisol: soro foi obtido antes das 09 h. | DHEAS do que os seus homologos brancos. Os homens
Malan N.T. | arterial sistolica (SBP) x Método analise nio descrito feito com | negros tiveram a maior hipertensdo SBP combinada e a
Africa do Sul, | frequéncia cardiaca). ECLIA (Elecsys 2014, Roche Basel, | prevaléncia de cortisol abaixo da mediana, 38%, em
2017 comparagéo com 5,9-13,8% nos outros grupos. O seu SMI

Outras medidas:

Suica).
PA: duplo produto de 24 h
sintomas depressivos,

hemograma, eletrocardiograma de 24 h
(depressdo do segmento ST).

foi associado com ACTH e cortisol: DHEAS (adj. R2 0.29;
0.27-0.31 (0.12-0.64); P<0.05), produto duplo (adj. R2 0.29;
B 0.38 (0.18-0.57); P = 0.050) e hipertensdo SBP (area
abaixo da curva: 0,68 (IC 95%: 0,56, 0,80); P = 0,042;




sensibilidade/especificidade 49/85%). O produto duplo foi
positivamente associado a obesidade central em todos os
grupos sexuais e com cortisol nos homens negros (P <0,05).

3. Al-Abbasi F.A.,
Moselhy  S.S.,
India, 2017

Rastrear os niveis de cortisol
salivar e sérico, atividades de
CK-BB, LDH e perfil lipidico
em pacientes com AVC ou
doencas relacionadas como
biomarcadores para predicdo
precoce ndo invasiva de AVC.

e Estudo clinico transversal comparativo

¢ Individuos adultos do sexo masculino,
divididos em quatro grupos: normal
saudavel, AVC isquémico, hipertenséo
e diabete tipo 2.

e Cortisol: soro e saliva. Método ndo
descrito analise feita com kit BIOLINE
(Inglaterra).

e PA: ndo é descrito como foi obtida a
medida, definido sujeitos hipertensivos
como PA >140 /90 mm Hg.

Outras medidas: niveis de glicose no soro,

colesterol total (TC), triglicerideos (TG),

colesterol de lipoproteinas de baixa
densidade  (LDL-c),  colesterol  de
lipoproteinas de alta densidade (HDL-c),
atividade de enolase especifica neurdnio,

cortisol, lactato desidrogenase (LDH) e

creatina quinase (CK-BB) foram medidas

em amostras de saliva e soro.

Houve uma elevacdo significativa do colesterol total e do
cortisol no soro e salivar (p<0,001) e do LDL-c (p <0,01)
no AVC e nos pacientes hipertensos e diabéticos em de
comparagdo com o grupo controle.

4. Li X, Xiang X,
Hu J, Goswami
R, Yang S,
Zhang A, Wang
Y, Li Q, Bi X,
China, 2016

O instituto de Estudo de

Ambiente, Inflamacdo e
Doencas Metabolicas
(EIMDS) investigou a
influéncia de fatores

ambientais e inflamatorios em
doencas metabolicas
(obesidade, diabetes tipo 2,
hipertensdo e doenca renal
cronica).

e Estudo clinico transversal.

e Pacientes com hipertensdo essencial
(n=178).

e Cortisol: soro. Método de analise
eletroquimioluminescéncia.

e PA: A hipertensdo essencial foi
definida como uma PA média
>140/90 mmHg, em pelo menos
duas ocasides diferentes sem
qualquer evidéncia de
hipertenséo secundéria.

Outras medidas: Amostras de soro em
jejum foram coletadas de manha (8:00h)

Os niveis séricos de cortisol foram significativamente
maiores em individuos cujos eGFRcr-cys <90 ml/min/1,73
m2 que individuos cujo eGFRcr-cys> 90 ml/min/1,73 m?
(394,0 £ 93,4 vs. 343,2 + 98,4 nmol/L, P = 0,001). A idade,
a PA sistolica e o colesterol total sérico, o acido Urico, 0s
niveis de cortisol foram significativamente associados com
eGFRcr-cys, niveis séricos de creatinina e cistatina C. Apds
0 ajuste de fatores clinicos, o nivel sérico de cortisol
apresentou associacéo negativa estatisticamente
significativa com o eGFRcr-cys (B = -0,19, P = 0,027) e
associagdes positivas com cistatina C (B = 0,31, P = 0,001)
e creatinina (B = 0,14, P = 0,044). Com o incremento do
tertile de cortisol, os eGFRcr-cys diminuiram




examinaram 0s niveis de glicose
plasmatica, lipidios séricos (colesterol
total), cortisol, creatinina sérica e cistatina
C. A funcéo renal foi medida como taxa
de filtracdo glomerular estimada (eGFR)
calculada pela Epidemiologia da Doenca
Crbnica Epidemiologia Equacéo de
Creatinina-Cistatina C (eGFRcr-cys).
Todos os sujeitos foram submetidos a um
exame fisico, medicdo de peso, altura,
circunferéncia da cintura, PA.

significativamente (93,18 + 14,36 versus 84,61 + 14,67 vs.
81,29 + 12,36 ml / min /1,73 m2 para baixa, média e alta
tertile, especificamente, P = 0,001).

5. Daimon, M. et
al, Japéo, 2016

Determinar separadamente o
efeito do eixo HPA e do

sistema  renina-angiotensina
aldosterona  (RAAS) na
hipertensdo em uma

populacéo geral.

o Estudo populacional
o Japoneses adultos (n=859) matriculados

no estudo Iwaki de 2014 e sem
hipertensdo  ou  tratamento  com
esteroides.

e Cortisol: soro, método  andlise
imunoensaio enzimatico

quimioluminescente.

e PA: 30 minutos apés a chegada e ap6s
pelo menos 10 minutos de descanso, a
PA dos individuos foi medida em uma
posicdo sentada, com um mandmetro de
mercUrio e um manguito de pressdo
sanguinea apropriado para o tamanho do
braco. O som 5 de Korotkoff foi usado
como a pressdo diastolica. Quando a PA
medida era diferente da PA diéria
comum da manhd de cada sujeito, a PA
foi medida novamente ap6s um
intervalo de 1 minuto. Cerca de 40
minutos apds a medicdo da PA,
amostras de sangue foram coletadas pela
manh@ em jejum em decubito dorsal
durante 5 minutos, apés 10 minutos de
repouso em uma posi¢do sentada.

A associacdo entre esses PCs e hipertensdo foi significativa
(PC1, alta versus baixa, odds ratio [OR], 1,48; intervalo de
confianca de 95% [CI], 1,09-2,02 e PC2, eixo HPA versus
domindncia RAAS, OR, 2,08 e 95 % CI, 1,51-2,85). No
entanto, a associacdo entre 0s niveis hormonais como um
todo e a hipertensdo tornou-se insignificante apds o ajuste
para mdltiplos fatores, incluindo esses PCs juntos. No
entanto, a associa¢do entre o dominio do eixo HPA e
hipertensdo permaneceu significativa mesmo apds o ajuste
(o eixo HPA versus RAAS, OR, 1,73; IC 95%, 1,20-2,48).




Outras medidas: concentragdo plasmatica de
aldosterona, ACTH, e atividade de renina
plasméatica. As seguintes caracteristicas
clinicas também foram medidas: altura, peso
corporal, indice de massa corporal, glicemia
de jejum, hemoglobina glicada (HbALc),
PA sistolica e diast6lica, niveis séricos totais
de colesterol total, triglicerideos (TG), alta
densidade colesterol de lipoproteinas
(HDL), &cido drico (UA), nitrogénio uréico
e creatinina.

. Pulopulos

M.M., Hidalgo
V., Puig-Perez
S., Salvador A,
Espanha, 2016

Estudar as diferencas de
cortisol ao despertar (CAR) e
na secre¢do global de cortisol
da manhd entre idosos
hipertensos e normotensos e

investigar a relagdo entre
CAR e o0 desempenho
cognitivo.

e Estudo clinico transversal comparativo

e Adultos idosos (n=58) recrutados a
partir do programa de estudo
universitario para pessoas com mais de
55 anos.

e Cortisol: saliva, mensurado por método
de imunoensaio.

e PA: ndo é descrito como foi obtida a
medida. Os  individuos  foram
classificados como normotensos (n =

28) e hipertensos (n = 26) se PAS > 140
mmHg, PAD=> 90 mmHg ou em uso de

anti-hipertensivos
Outras medidas: desempenho cognitivo

Os participantes hipertensos apresentaram secrecdo de
cortisol da manhd mais baixa. Nao foram observadas
diferengas em CAR. Um CAR de magnitude reduzida
estava relacionado a uma pior funcdo cognitiva/executiva
em participantes hipertensos e normotensos, mas a uma
velocidade de processamento mais lenta apenas em
participantes normotensos. Ser tratado com anti-
hipertensivo por um periodo de tempo mais longo foi
relacionado a um CAR de maior magnitude e melhor
desempenho na funcédo executiva.

. Byrd, JB.;
Rothberg, A.E.;
Chomic, R.;
Burant, C.F;
Brook, R.D;
Auchus, R.J.
EUA, 2015

Determinar se a relagdo sérica
de cortisol-cortisona (razdo
F/E) esta associada a pressdo
arterial (PA) em pacientes
ap6s perda significativa de
peso (= 15% em relagdo ao
peso basal).

e Estudo longitudinal de intervengdo para
reducéo de peso

e Homens com obesidade graves, nao
diabéticos (n=43), que participaram de
um programa de controle de peso.

e Cortisol: sérico por espectrometria de
massa. Estabelecida posteriormente a
proporcao cortisol-cortisona (F/E).

e PA: método de afericdo ndo descrito
Outras medidas: dados antropométricos

A relacdo F/E basal tendeu a se associar com a DBP basal
(R =-0,29 p = 0,06 da Spearman) e a alteracdo na relacéo
sérica F/E correlacionada com a alteragdo na PAD
(Spearman r = -0,32, p = 0,036). A mudanca na relacdo F/E
também tendeu a associar-se @ mudanga na PAS (Spearman
r =-0,27, p=0,08). Um modelo de regressdo linear multipla
ajustado para a mudanga na relacdo F/E idade explicou
22% da variancia na alteracdo da PAS (R (2)= 0,22, p=
0,007). Mudanca na relacdo F/E alterada de forma
independente na PAS (p= 0,036).




8. Langerak T,
Van Den Dries
L.W.J., Wester
V.L.,
Staufenbiel
S.M.,
Manenschijn L.,
Van Rossum
E.F.C, Van
Gorp E.C.M,

Holanda, 2015

Estudar a relagdo entre niveis
de cortisol a longo prazo e
MetS em pacientes infectados
pelo HIV.

e Estudo clinico transversal comparativo

o Pacientes infectados pelo HIV (n=126) e
controles saudaveis (n=191).

e Cortisol: capilar analisado pela técnica
ELISA.

e PA: método de afericdo ndo descrito.

Outras medidas: dados antropométricos,

metabdlicos, glicose sanguinea em jejum,

insulina, colesterol total, colesterol de

lipoproteinas de baixa densidade (LDL),

colesterol de lipoproteinas de alta

densidade (HDL) e triglicerideos, bem como

contagem de células CD4 + e HIV RNA.

Observou-se maior risco de MetS em pacientes com HIV
com niveis de cortisol capilar baixo (odds ratio menor
versus tertile superior 4,23, P = 0 04). Os niveis de cortisol
capilar ndo foram significativamente diferentes entre
pacientes com HIV e controles saudaveis (16-4 pg/mg* vs
13-5 pg/mg; P = 0-14).

. Ceccato F.,
Barbot M., Zilio
M., Ferasin S.,
De Lazzari P.,
Lizzul L.,
Boscaro M.,
Scaroni C.,
Italia, 2015

Avaliar se o ritmo de
producdo de cortisol salivar é
afetado por varidveis (como
idade, género, MetS e terapia
com estrogénio-progestageno)
em adultos provenientes da
comunidade.

e Estudo clinico transversal

e Adultos (n=120) provenientes da
comunidade

e Cortisol: salivar, medido pelo método
de ensaio imunoensaio; 7 amostras,
sendo a primeira no despertar (F (0)) e 6
outras (F (1,5), F (5), F (6), F (10), F
(11,5) e F (14) espacadas nas 14 horas
seguintes. A secrecdo diaria de cortisol
foi avaliada calculando a area sob a
curva (AUC (F0) (—) (F14)); arazdo F
(14) / F (0) foi calculada como um
marcador de ritmo de cortisol.

e PA: método de afericdo ndo descrito.
Individuos classificados como
hipertensos (se PAS >130 mmHg,
PAD>85 mmHg, ou em wuso de
medicamento.

Outras medidas: dados antropométricos e

metabolicos para classificacdo de MetS.

Os niveis médios de F (14) foram maiores nos individuos
no terceiro tercil de idade do que naqueles que cairam no
terco segundo ou na primeira idade (respectivamente, 2,09
vs 1,33 vs 1,25 ng / mL, p=0,023 e p=0,006), nos
voluntérios hipertensos (2,44 vs 1,44 ng / mL, p=0,030) e
naqueles com MetS (2,95 vs 1,4 ng / mL, p = 0,002), com
uma F mediada F (14) / F (0) (0,48 vs 0,19, p = 0,006). De
acordo com a andlise de variancia de Kruskal-Wallis, o
fator mais importante que afetou o valor de F (14) foi a
idade (p=0,001). AUC (F0) (—) (F14) nio foi influenciada
pelo género, idade, MetS ou terapia com estrogénio-
progestageno.

10. Witbracht M.,
Keim N.L.,
Forester S.,

Comparar 0s niveis de cortisol
circulante assim como 0s
fatores de risco cardiovascular

e Estudo observacional transversal
o Mulheres em pré-menopausa

O ndo ingerir o desjejum estd associado as concentragdes
aumentadas de cortisol livre. O ndo ingerir o café da manha
também apresentaram elevagbes na PA considerada




Widaman A, | 0 stress percebido entre | e Cortisol: salivar, avaliado por método de | cronica. Alteracbes no metabolismo do cortisol podem
Laugero K., | mulheres que costumam néo imunoensaio. levar a resultados metabolicos deletérios.
E.U.A, EUA, | ingerir o desjejum e aquelas | ¢« PA: mensurada 2 vezes, com 1 minuto
2015 que fazem habitualmente esta | de intervalo, ap6s 5 minutos de repouso
refeicdo. Outras medidas: dados antropométricos e
de composicdo corporal, questionarios de
estresse.
11. Ochiai H., lkei | Comparar 0s efeitos | e Estudo clinico do tipo antes e depois A HASP a adrenalina urinaria e o cortisol sérico foram
H., Song C., | fisioldgicos e psicologicos de | e Homens com idade entre 40 e 73 anos, | significativamente inferiores a terapéutica florestal inicial (p
Kobayashi M., | um programa de terapia | (n=17). <0,05). Os sujeitos relataram que se sentiam significativamente

Takamatsu A.,

florestal de relaxamento e

e Cortisol: sérico. Método ndo descrito.

mais "relaxados" e "naturais” de acordo com o método do

Miura T., | manejo do stress, em homens | o pA: medida isolada (antes e depois da | Diferencial Semantico (SD). O perfil das notas da subescala de
Kagawa T., Li|de meia-idade com as | jntervencio). humor negativo do estado de humor (POMS) para “tensdo-
Q., Kumeda S., | atividades da vida cotidiana | outras medidas: adrenalina urinéria, | ansiedade”, “confusdo™ e "hostilidade de raiva”, bem como o
Imai M., | em um dia normal. creatinina sérica, questionarios; | escore de Distlrbio de Humor Total (TMD) foram
Miyazaki Y., diferencial semantico, estado de humor. significativamente menores apos a terapia florestal.

Japao, 2015

12. Hoefer J., Pierer | Comparar a atividade | e Estudo clinico transversal comparativo A pressdo sanguinea arterial sistolica (média + desvio
E., Rantner B., | simpatica precoce na cirurgia | e Pacientes submetidos & cirurgia de | padrdo) aumentou significativamente nos pacientes com
Stadlbauer K.- | de endarterectomia de endarterectomia de cardtida | US-RA em comparacdo com os pacientes com GA antes
H., Fraedrich | carétida  entre pacientes randomizados para receber US-RA | mesmo que a cirurgia tenha sido iniciada (180 + 26 mm Hg
G., Fritz J., | recebendo anestesia regional (n=32) ou GA (n = 28). vs 109 + 24 mm Hg; P <0,001), depois permaneceu elevada
Kleinsasser A., | guiada por ultrassom (US- | e Cortisol: sérico. Método de | durante a cirurgia. Cirurgia completa e retornou aos valores
Velik-Salchner | RA) e pacientes submetidos & | radioimunoensaio. basais 1 hora ap6s a admisséo na unidade de cuidados com
C. Austria, | anestesia geral (GA). e PA: considerada como  resultado | anestesia pos-operatoria. FC (US-RA: 78 + 16 batimentos /
2015 primario. Mensurada em 4 tempos por | Min, GA: 52 + 12 batimentos / min; P <0,001) e niveis de

medida direta (cateter arterial) cortisol (US-RA: 155+ 97 ug/ L, GA: 99 43 ug/L; P =
Outras medidas: dados antropométricos, 0,006) també_m foram S|gn|f|cat!vamente maiores no grupo
dados clinicos, meta e normetamefrina, | US-RA apos inducéo de anestesia.
creatinina, marcadores cardiacos.

13. Baudrand R, | Avaliar se a dieta com alto | e Estudo clinico transversal O sodio urinéario foi correlacionado com UFC (r = + 0 - 45,
Campino C, | teor de sodio estda associada | e Adultos hispanicos, provenientes de | P <O - 001), cortisol THM (r = + 0 - 41, P <0 - 001) e
Carvajal CA, | com a desregulacdo da unidades primarias de sadde de baixo e | inversamente com adiponectina, HDL e aldosterona, apos
Olivieri O, | producéo de cortisol e MetS. médio poder aquisitivo (n=370) ajuste por idade, género e IMC. Os individuos com alta, em
Guidi G, « Cortisol: salivar, avaliado por método de | comparacdo com a ingestdao adequada de sodio (50-149
Faccini G imunoensaio. mEg/dia) apresentaram maior UFC (P<0-001), THM




Véhringer PA,
Cerda J, Owen

o PA: ndo referido método de afericéo.
Outras medidas: dados antropométricos,

(P<0-001), HOMA-IR (P=0-04), HT (81% vs 50%,
P<0-001), MetS (69% vs 41%, P<0-001) e menor

G, Kalergis metabolicos e clinicos, permitindo | adiponectina  (P=0-003). Um  modelo  preditivo
AM,  Fardella classificar a MetS, consumo de sal (s6dio | multivariante ajustado por fatores de confusdo mostrou alta
CE., Chile, urinario). capacidade discriminativa para MetS (curva 0-88 de ROC)
2014 usando quatro variaveis clinicas: ingestdo de HS [OR =
56] (Cl2-3-15- 3), HOMA-IR[OU 1 -7 (1 - 3-2 - 2)]
cortisol THM [OR 1 - 2 (1 - 1-1 - 4)] e adiponectina [OR =
0-9(0-8-0-9)]. O ultimo teve um efeito protetor.

14. James GD, | Comparar 0s niveis de | e Estudo clinico transversal comparativo Os resultados mostram que a excrecdo de adrenalina em
Alfarano  AS, | catecolamina urinaria | e Mulheres adultas americanas, (n=62) | mulheres com PH + foi 36% maior do que as mulheres com
van Berge- | (epinefrina e norepinefrina), trabalhando em cargos clinicos, técnicos | PH (P <0,008) ao longo do dia inteiro e que a excregdo
Landry HM.,, | de excrecdo de cortisol e 0s ou profissionais em um centro médico. noturna de cortisol também foi maior entre as mulheres PH
EUA, 2014 valores de pressdo arterial | o Cortisol: urinario, avaliado por método | + (P <0,045). As mulheres de PH + também apresentaram

ambulatoriais em trés de radioimunoensaio. uma pressdo arterial sistélica (4 mm Hg maior, P <0,01) e
microambientes diarios | ¢ PA: monitorado PA ambulatorial no | diastolica (2 mm Hg maior, P <0,03) quando comparada
distintos entre mulheres come | jnicio do dia de trabalho (entre 8 e 9 da | cOm mulheres PH em todos os microambientes diarios.
sem antecedentes parentais de | manhd), as mulheres chegaram ao
hipertensdo arterial. Centro de Hipertensdo do Hospital de
Nova York, onde foram equipadas com
0 monitor de PA ambulatorial Spacelab
90207. Foram orientadas durante o dia
no horério de trabalho e ao chegar ao
lar, coletando urina (24h) em frascos
proprios. Essas amostras foram entdo
retornadas para o centro de hipertensdo
junto com o monitor de PA na manha
apos a coleta final da urina.
Outras medidas: dados antropométricos,
demogréficos, historico médico, informagdes
sobre estresse no dia a dia, além do cortisol,
foi coletado epinefrina e norepinefrina.

15. Malan N.T., | Avaliar a associagéo entre 0s | e Estudo clinico transversal comparativo Mais distlrbios psicoldgicos cronicos foram observados em
Stalder T., | niveis de cortisol, estresse | o Professores urbanos africanos (n=94) e | africanos de baixa e alta T em comparagdo com os
Schlaich  M.P., | psicologico e respostas da caucasianos (n=100) do Noroeste da | caucasianos. Os africanos de baixa T tendem a ter mais
Lambert G.W., | pressdo arterial em homens Africa do Sul, eventos isquémicos (P = 0,06) e valores de ABPM




Hamer M., | sul-africanos estratificados de | e Cortisol: sérico por método de | (P<0,01) do que qualquer outro grupo. Tanto o estresse
Schutte A.E., | acordo com os niveis de imunoensaio. crénico (cortisol) quanto o estresse agudo (respostas totais
Huisman H.W., | testosterona (T - baixa e alta). | e PA: foram obtidas medidas de pressdo | de pressdo fria periférica) foram associados a MAPA no
Schutte R., arterial ambulatorial MAPA grupo africano de baixa T. O estresse agudo e cronico pode
Smith W., Mels Outras medidas: medidas antropométricas, | contribuir para aumentar a PA em homens africanos de
C.M.C, Van testosterona sérica, testes de estresse | baixa T. Suas respostas cortisol e vasculares apoiaram uma
Rooyen  JM, mental, questionario de percepcdo de | tendéncia de isquemia, aumentando seu risco de doenca
Malan L., Africa salde, pratica de atividade fisica, | arterial coronariana.

do Sul, 2014 eletrocardiograma (isquemia silenciosa)

16. Jarrete A.P., | Investigar se o treinamento de | e Estudo longitudinal do tipo ensaio | Os valores da pressao arterial sistdlica e diastélica (HASP)
Novais I.P., | exercicios aerdbicos ao longo clinico com avaliacéo antes e depois. foram significativamente reduzidos apés a AET em
Nunes ~ H.A., | de vinte e quatro sessdes | e Mulheres  hipertensas em  pos- | mulheres hipertensas. Também encontraram um aumento
Puga G.M,, | altera os niveis de cortisol, | menopausa (n=18) submetidas a | acentuado nos niveis de NOx, bem como a concentracéo de
Delbin ~ M.A., | leptina e interleucina-18 (IL- | protocolo de treinamento fisico. cGMP em mulheres treinadas, aproximadamente 37,7 e
Zanesco A | 1B). o Cortisol: sérico, avaliado por método de | 30,8%, respectivamente. Ndo foram observadas alteragdes
Brasil, 2014 imunoensaio. nos niveis de cortisol, leptina, ADMA e IL-1f apds AET.

ePA: a média de trés medidas | Da mesma forma, os niveis de MDA e a atividade de
consecutivas catalase ndo foram afetados pela AET. Em contraste, um

Outras medidas: perfil lipidico e glicemia, | aumento acentuado na atividade SOD foi encontrado

leptina, interleucina - 1B e GMP ciclico, | (86,6%).

relagdo nitrito-nitrato e outros.

17. Bennett  JM.; | Examinar os efeitos da | e Ensaio clinico com desenho 2x2 (sexo e | Todos os participantes tiveram niveis normais de colesterol,
Rodrigues IM.; | cafeina e do  estresse cafeina/placebo) PA, FC, cortisol sérico e CRP e fibrinogénios plasméticos
Klein LC., | psicologico sobre 0s | « Homens e mulheres saudaveis, jovens com | coletados. Porém, homens e mulheres que receberam
EUA, 2013 marcadores de doencas antecedentes familiares confirmados de | cafeina apresentaram aumento adicional da PA sistolica e

cardiovasculares em adultos
jovens com histéria familiar
de hipertensao

hipertensdo arterial (26 homens e 26
mulheres).

e Cortisol: sérico, avaliado por método de
imunoensaio.

o PA: mensurada em trés tempos (antes,
durante um procedimento indutor de
estresse e apos).

Outras medidas: estradiol e progesterona

séricos, FC, proteina C reativa e 0

fibrinogénio plasmaético.

resposta do cortisol ao estressor (p <0,05). O estresse
interagiu com cafeina e sexo para alterar cortisol,
fibrinogénio e PA sistélica, mas ndo os niveis de PCR.
Esses resultados podem esclarecer as vias especificas do
sexo que associam a cafeina a CVD.

Figure 2. Synthesis of the analyzed studies. 2018.




*pg: picogramas; mg miligramas



Principais tipos de estudo, métodos de andlise clinica e fatores associados

Os principais métodos de estudo encontrados foram do tipo clinico transversal e as analises
clinicas mais citadas foram o cortisol obtido através do sangue (10 estudos), tendo sido a maioria
avaliada por método de imunoensaio, seguido de saliva (4), urina (2) e analise capilar (1).

Dentre os fatores associados entre a HAS e o cortisol, observa-se populacdo com doenca
cronica ja instalada, cujas variaveis relacionadas, sdo o sexo, a idade, historico familiar, etnia,
medidas antropométricas, caracteristicas socio demograficas, questionarios sobre estresse, humor,
percepcao de saude, além da pratica de atividade fisica, consumo de sodio e cafeina, exames de
eletrocardiograma, perfil lipidico, MetS, insulina, glicemia e outros (proteinas, horménios, leptina,

interleucina, nitrito, nitrato, adrenalina e creatinina sérica).

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstraram a variedade de métodos de pesquisa e associagdes
entre HAS e cortisol. Sabe-se que a HAS é uma condicdo cronica que pode levar ao
desenvolvimento de doencas cardiacas ou renais. Assim, com base nas evidéncias cientificas, um
estudo apontou que os distdrbios da funcdo renal estavam associados ao eixo HPA com o RASS,
mostrando que estdo significativamente associados ao HAS. Pardmetros da funcdo renal, como
creatinina e cistatina C (eGFRcr-cys), estdo relacionados ao alto nivel de cortisol em individuos
com HAS. %%

Estudos recentes mostraram que a desregulacdo do eixo HPA, juntamente com o estresse
cronico, aumenta a probabilidade de HAS, levando a doencas cardiacas, como isquemia, déficit na
perfusdo sanguinea e doencas relacionadas ao acidente vascular cerebral .?#%

Em outra investigacdo, sugeriu-se que individuos saudaveis com historico genético de HAS
apresentam aumento acentuado de catecolaminas e cortisol para estressores em rela¢do aos niveis
plasmaticos elevados, quando comparados aqueles sem histérico parental. O estudo comparou
catecolaminas por meio da urina (epinefrina e noradrenalina), excrecdo de cortisol e PA
ambulatorial em trés microambientes diarios entre mulheres, com e sem historico parental de HAS.

Os resultados sugerem que pode haver mecanismos geneticamente ligados que aumentam os
niveis de adrenalina e os niveis noturnos de cortisol que contribuem para a elevacdo da PA
circadiana. Entretanto, idosos com HAS com baixos niveis de cortisol ao despertar foram

relacionados a pior funcéo cognitiva.?**



Outro fator foi o hormonio testosterona (T); estudo indica que baixos niveis de T, alto nivel
de cortisol e estresse cronico estdo associados a HAS. Assim, os autores concluiram que o estresse
agudo e crénico pode contribuir para aumentar o cortisol e a PA em individuos com baixo T,
contribuindo para um risco aumentado de doenca cardfaca coronéria.*

Em relacdo as mulheres, pesquisa examinou a interacdo entre mediadores inflamatorios
enddcrinos e treinamento aerébico em individuos na pés-menopausa e individuos com HAS. Assim,
concluiu-se que exercicios fisicos aerobicos produzem uma reducao significativa da PA, no entanto,
sem alterar os niveis de cortisol e leptina.*

Outro fator intrigante sdo os efeitos da cafeina e do estresse nos biomarcadores de doencas
cardiovasculares. Um total de 52 adultos normotensos saudaveis (26 homens e 26 mulheres), mas
com histdrico familiar de HAS, participou do estudo para examinar a reatividade ao estresse apds o
consumo de cafeina. Os individuos apos receberem cafeina apresentaram aumento da PA sistolica e
do cortisol. O estudo sugeriu que a combinacdo de estresse e cafeina pode ser particularmente
prejudicial para mulheres com histérico familiar de HAS.*®

Outro estudo correlacionou o cortisol sérico com a cortisona (F / E) e a PA com a obesidade
grave antes e ap0s a perda de peso e a alteracdo da razéo sérica de F / E foi associada a alteracdo da
PA apés a perda de peso.?

Pacientes com Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) apresentam risco aumentado de
complicagdes metabdlicas (MetS), incluindo HAS e excesso de cortisol. Nesse sentido, foi realizado
um estudo na Holanda, onde identificaram que o risco de MetS foi maior em pacientes infectados
pelo HIV no grupo de cortisol capilar de nivel mais baixo em compara¢do aos pacientes com niveis
mais altos. Esses resultados contradizem os de estudos em individuos ndo infectados, nos quais um
alto nivel de cortisol capilar esta sendo associado & MetS.?’

No entanto, um estudo com adultos relacionando a MetS as medidas dos niveis de cortisol
salivar teve como objetivo verificar se é afetado pelas variaveis idade, sexo e terapia hormonal com
estrogénio e progestina; os resultados mostraram que a idade avancgada estava relacionada a MetS e
excrecéo de cortisol.?®

Além disso, a dieta rica em sodio (HS) esteve associada ao aumento do cortisol na urina e de
seus metabdlitos, com HAS, resisténcia a insulina (RI), dislipidemia, hipoadiponectinemia, cortisol
mais elevado, levando a dist(rbios metabélicos relacionados & obesidade.*

Os resultados de um estudo com mulheres na pré-menopausa sugerem que ndo tomar cafe da
manha é prejudicial, pois pode interromper o ritmo do cortisol e resultar em alteracdo da PA e,

consequentemente, levar a doencas cardiovasculares.?®



Na &rea hospitalar identificou-se um estudo sobre a anestesia loco-regional, um método
eficaz para avaliar a funcéo cerebral durante a endarterectomia carotidea (CEA). A anestesia
regional orientada por marco (RA) é atualmente utilizada para CEA e pode provocar HAS
perioperatoria substancial. A RA guiada por ultrassom (US-RA) € um novo método para executar a
RA em CEA. O estudo avaliou a atividade simpatica precoce durante CEA em US-RA em
comparagdo com a anestesia geral (GA). A anestesia regional guiada por ultrassom para a
endarterectomia carotidea (CEA) induz mudancas precoce do hormonio hemodindmico e do
estresse. Dessa forma, a PA sistdlica aumentou nos pacientes com US-RA em comparagdo aos com
GA, antes mesmo que a cirurgia tenha sido iniciada, permaneceu elevada durante a cirurgia
completa e retornou aos valores basais 1 hora ap6s a admissdo na unidade de cuidados com
anestesia pos-operatdria, alem da FC e dos niveis de cortisol também terem sido maiores no grupo
US-RA ap06s a inducdo da anestesia. Os autores concluiram que a técnica US-RA para CEA induz a
HAS intraoperatdria temporéria e um aumento nos niveis de hormonio do estresse.**

Quanto aos tipos de tratamentos para o controle da HAS, um estudo apresentou os efeitos
fisiolégicos, como a reducdo da PA na terapia de “"caminhada na floresta”, como uma estratégia de
tratamento promissora. Sabe-se que a HAS requer acGes preventivas, como orientagdes sobre
habitos de vida, diminui¢cdo da ingestdo de sal, atividades fisicas e uso correto de medicamentos e
anti-hipertensivos.®*’

Os resultados deste estudo reforcam a ideia de como o cortisol influencia a HAS, para que
possamos investigar a causa da ativacdo do eixo HPA e excrecao excessiva de cortisol.

Este estudo apresenta como limitacdes os diferentes métodos de pesquisa, como coletas de
cortisol, fatores demogréficos, etnias e diversos hormdnios a ele ligados, que podem influenciar na

associacao do cortisol com a elevacédo da PA.

CONCLUSOES

Os resultados indicam que os métodos clinicos mais utilizados para relacionar a HAS com o
cortisol sdo os testes de associacdo, feitos com a funcgdo renal e/ou cardiaca, sindrome metabdlica,
estresse, doencas cronicas junto com a avaliacdo de exames laboratoriais e/ou marcadores
bioldgicos, além de medidas antropométricas e fisioldgicas.

Estudos prévios indicam que a HAS ¢ alterada pela desregulacdo do eixo HPA, onde em
situacOes de estresse € liberado na corrente sanguinea e seus efeitos sdo possivelmente maléficos.
Assim, para ajudar a manter os niveis da PA dentro dos padrdes de normalidade recomenda-se a

adocdo de um melhor estilo de vida.



Atualmente, o grande desafio para a ciéncia é investigar quais os processos patofisiol6gicos

envolvidos e em quais situagdes o eixo HPA secreta 0 hormonio cortisol em excesso.

A maioria dos artigos apresentou associacdo positiva entre cortisol e PA, indicando

correlacdo entre eles, para varias variaveis: aumento do cortisol foi maior nos idosos (62 anos),

aumento de sédio na dieta, ndo café da manhd, cafeina em excesso durante o dia, Sindrome

metabdlica, obesidade, excesso de catecolaminas, alguns tipos de hormonios e biomarcadores.

Diante do exposto, ha necessidade de mais pesquisas clinicas com outras abordagens

metodoldgicas, destacando o papel do cortisol na regulagcdo da PA, a fim de investigar as possiveis

causas da secre¢do desse hormonio em excesso e seus efeitos fisiopatoldgicos na HAS.
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