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RESUMO

INTRODUCAO: A microalbuminuria (MA) é um reconhecido marcador de complicacdes
cardiovascular e renal, tanto em individuos hipertensos quanto diabéticos. Pouco se conhece
sobre o papel da MA na severidade da hipertensdo arterial, ¢ os estudos sdo escassos na
abordagem da relacdo entre a MA e medidas da pressao arterial (PA), avaliadas pela
monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA). OBJETIVO: Identificar os fatores
associados 8 MA em individuos com hipertensio arterial resistente. METODOS: A excrecio
de albumina urinaria (UAE) foi avaliada em 187 pacientes (138 mulheres e 49 homens) com
hipertensao arterial resistente em tratamento individualizado com anti-hipertensivos e
acompanhamento clinico e laboratorial, com a monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial
por 24 horas. A associacdo entre UAE e as varidveis clinicas, laboratoriais e medidas da PA
foi investigada através da comparagdo de médias, analise de correlacdo, regressao logistica e
andlise discriminante. RESULTADOS: A MA foi detectada em 55 pacientes (29,4%)
hipertensos resistentes. Na analise bivariada, a UAE foi positivamente associada com a PA e
pressao de pulso de 24 horas, vigilia e sono. O descenso noturno da PA ndo diferiu entre os
grupos. Pacientes com MA apresentaram uma reducdo significante no HDL-colesterol. Na
regressao logistica a PA sistolica de 24 horas (OR: 1,046; IC 95%: 1,026-1,067); o HDL-
colesterol (OR: 0,956; IC 95%: 0,926-0,988); a creatinina sérica (OR: 4,517; IC 95%: 1,442-
14,150); e o diabetes mellitus (OR: 2,636; IC 95%: 1,183-5,876) foram as variaveis
associadas independentemente com a UAE. CONCLUSAO: Os resultados confirmam uma
elevada prevaléncia da MA em pacientes com hipertensao arterial, como reportado por
estudos prévios. O controle da pressdo arterial, principalmente da PA sistolica de 24 horas ¢
primordial para a redu¢cdo da MA, assim como a identificagdo precoce de individuos com MA
¢ de suma importancia pela sua associagdo com dano cardiovascular e renal, principalmente
em individuos hipertensos que nao apresentam um controle pressorico adequado, fato

estabelecido na hipertensdo arterial resistente.

Palavras Chave: Albuminuria; Hipertensdo, pressdo arterial; monitorizagdo ambulatorial
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Microalbuminuria (MA) is well recogized marker of cardiovascular and
renal complications among both hypertensive and diabetic individuals.There are few studies
about the role of MA on the severity of hypertension, and on the relationship between MA
and parameters of blood pressure (BP) evaluated by ambulatory blood pressure (ABP)
monitoring. OBJECTIVE: To identify the variables associated with MA among individuals
with resistent hypertension. METHODS: The urinary albumin excretion (UAE) was obtained
for 187 patients (138 female and 49 male) with resistent hypertension using anti-hypertensive
drugs. Laboratory tests, clinical evaluation and ABP parameters were also available for those;
patients. The association between UAE and laboratorial, clinical and ABP variables was
investigated by comparison of means, correlation coefficients, logistic regression and
discriminant analysis. RESULTS: Fifty five patients (29.4%) with resisten hypertension had
MA. In the bivariate analysis, the UAE was positively associated with 24 hours-blood
pressure, 24 hours-pulse pressure, daytime and night-time blood pressure. Nocturnal reduction
was not different between the patients with and without UAE. Patients with UAE had lower
HDL-cholesterol level. Logistic regression identified 24-hours systolic blood pressure (OR:
1,046; IC 95%: 1,026-1,067) , HDL-Cholesterol (OR: 0,956; IC 95%: 0,926-0,988), serum
creatinine (OR: 4,517; IC 95%: 1,442-14,150) and diabetes mellitus (OR: 2,636; IC 95%:
1,183-5,876) as independent variables associated with UAE. CONCLUSION: The finding are
consistent with previous studies that found a high prevalence of UAE among patients with
hypertension. Blood pressure controll, mainly the 24-hours systolic pressure, is essencial for
reducing MA. Moreover, the early identification of risk groups throught the MA is very
important as it is associated with cardiovascular and renal damage, mainly among those

hypertensive without an adequate blood pressure control as seem in the resistent hypertension.

Key words: Albuminuria; Hypertension; blood pressure; ambulatorial monitoring
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Capitulo I — Introducdio 1

Capitulo I — Introducao

I.1 - Aspectos epidemiologicos da doenca cardiovascular e a Hipertensao Arterial

A hipertensdo arterial ¢ definida tanto na literatura médica quanto na lingua
portuguesa como uma “pressao ou tensdo arterial anormalmente alta” (Ministério da
Saude, 2004). Do ponto de vista fisioldgico, a pressdo arterial ¢ produto do débito
cardiaco (quantidade ou volume de sangue que o coracdo bombeia na unidade de
tempo) e a resisténcia vascular periférica (resisténcia que o sistema vascular oferece ao
fluxo de sangue lancado pelo coracdo). O aumento de um e/ou outro aumenta a pressao
arterial, sendo cada uma dessas varidveis determinada por uma multiplicidade de fatores
hormonais e fisicos e também, pela acdo dos sistemas nervosos autonomo (simpatico e
parassimpatico) e central. Diversos mecanismos atuam no sentido de manter os niveis
tensionais adequados, garantindo assim a perfusao sanguinea dos tecidos (Gongalves et
al., 2000).

Os niveis de pressdao variam de individuo para individuo, ¢ em um mesmo
individuo, ao longo do tempo, dependendo por exemplo, de condi¢des fisioldgicas,
intrinsecas ao individuo (estado de vigilia e de sono, sonho, variacdes posturais,
digestdo, respiragdo, apnéia respiratoria, dor e estresse emocional) e fatores extrinsecos,
externos ou ambientais (reflexo de defesa, exercicio fisico, temperatura do ambiente,
tabagismo, vibragdes e ruidos) (I MAPA / I MRPA, 2001). A avaliagdo dos
mecanismos envolvidos na patogénese da hipertensdo constitui uma tarefa dificil em
funcdo das inumeras alteracdes encontradas nesses individuos, sendo que grande parte
destas alteracdes ¢ secundaria a hipertensao.

A hipertensdo ¢é classificada de acordo com sua etiologia em dois tipos
principais: primaria ou essencial, quando nao ¢ possivel determinar anatomicamente
algo que a motive, ou secunddria, quando possui algum substrato anatomico ou
fisiologico que a explique. Aproximadamente, entre oitenta e cinco e noventa por cento
dos casos sdo do primeiro tipo, isto é, do tipo primaria ou essencial, de causa
desconhecida (Beers & Berkow, 2004).

Tornou-se alvo da atencdo de pesquisadores na medida em que se demonstrou

ser um fator de risco predisponente ao desenvolvimento de complicagdes como a
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insuficiéncia renal e as doengas cardiovasculares, principalmente o infarto do miocardio
e os acidentes cerebrovasculares (Beers & Berkow, 2004).

Durante os ultimos 30 anos temos presenciado um declinio razoavel da
mortalidade por causas cardiovasculares, em paises desenvolvidos, enquanto que
elevacdoes relativamente rdpidas e substanciais t€ém ocorrido em paises em
desenvolvimento, dentre os quais o Brasil ¢ um dos representantes (III Diretrizes
Brasileiras sobre Dislipidemia e Diretriz de Prevengdo da Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, 2001).

No Brasil, desde 1963, as doengas do aparelho circulatério superaram as outras
causas de morte, sendo responsaveis atualmente por 225 mil mortes por ano (27% dos
obitos). Houve aumento do risco de morte por estas doencas de 1980 a 1984, seguido de
queda até 1996 (Mansur et al., 2001; Ministério da Saude, 2001).

Diferentemente do quadro norte-americano, que mostrou reducdo de 60% na
mortalidade por doenca cerebrovascular e 53% por doenca arterial coronariana, no
Brasil a redugdo verificada foi de 20% e 13%, respectivamente. As tendéncias de risco
de morte por doengas cardiovasculares também diferem nas diversas regidoes com queda
no Sudeste e Sul, aumento no Centro-Oeste e Nordeste e estabilidade no Norte (Mansur
etal., 2001).

Dentro desse grupo para mortalidade, destaca-se a hipertensao arterial (HA), que
embora ndo apareca como causa isolada entre os Obitos cardiovasculares, relaciona-se
com cerca de 25% dos casos de dialise por insuficiéncia renal cronica terminal, 85% dos
acidentes vasculares encefalicos e 60% dos infartos do miocardio (Ministério da Satde,
2001), assumindo importancia inquestionavel como problema de saude publica por sua
alta prevaléncia.

Atualmente, a doenca cardiovascular (DCV) ¢é a maior contribuinte para
mortalidade e morbidade precoces, contando com 85 milhdes de anos de vida ajustados
para incapacitancia (disability-ajusted life years — DALYs: soma de anos de vida
perdidos devido a mortalidade prematura e anos vividos com incapacitincia ajustados
para severidade) (Murray & Lopez, 1997a-b).

Haja vista o carater cronico e incapacitante da DCV, podendo deixar seqiielas
para o resto da vida, ¢ de grande importdncia. Dados do Instituto Nacional de
Seguridade Social (INSS) demonstram que 40% das aposentadorias precoces decorrem

da mesma (Ministério da Saude, 2002).
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A populagao adulta em plena fase produtiva, na faixa etaria de 30 a 69 anos, ¢ a
mais fortemente atingida respondendo por 65% do total de Obitos pelas doencas
cardiovasculares. Entre as causas de internagdes por doengas segundo o DATASUS, as
DCYV representam 1,1 milhdo de internagdes por ano, a um custo de 475 milhdes de
reais, sem contabilizar os gastos com procedimentos de alta complexidade. Deste total,
25,7% foram gastos com internacdes de pacientes por acidente vascular encefélico
(AVE) ou infarto agudo do miocérdio (IAM) (Ministério da Satde, 2001).

A hipertensdo arterial afeta aproximadamente 50 milhdes de individuos nos
Estados Unidos e aproximadamente 1 bilhdo mundialmente (National High Blood
Pressure Education Program, 2003). Diversos inquéritos de base populacional
realizados em algumas cidades do Brasil apontam uma alta prevaléncia. Utilizando-se o
critério atual de diagnostico de hipertensdo arterial (> 140 / 90 mm Hg), as taxas de
prevaléncia na populagdo urbana adulta brasileira variam de 22,3% a 43,9% (IV
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2002).

Com o envelhecimento da populagdo a prevaléncia de hipertensdo aumentard, a
menos que medidas preventivas efetivas sejam implementadas. Recentes dados do
Framingham Heart Study sugeriram que individuos normotensos com 55 anos de idade
tém 90% de risco em seu tempo de vida para desenvolver hipertensdao (Vasan et al.,
2002; National High Blood Pressure Education Program, 2003).

Segundo o Ministério da Satde, a hipertensdo apresenta forte relagdo com 80%
dos casos de acidente vascular encefalico e 60% das vitimas de doenca isquémica do
coragao. Constitui, sem davida, o principal fator de risco para as doencas
cardiovasculares, cuja principal causa de morte, o AVE, tem como origem a hipertensao
ndo-controlada. Além disso, a hipertensdo arterial ¢ uma das principais causas de
hospitalizag¢do e aposentadoria precoce no pais como mencionado, implicando em 6nus
aos sistemas de saude e previdenciario (Ministério da Saude, 2002).

Por fim, ¢ reconhecida como um problema de satide publica, com elevados
indicadores de morbimortalidade, afetando principalmente as pessoas com faixa etaria
mais elevada. Cada vez mais, porém, atingindo também adultos jovens, de ambos os

SE€XO0S.
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Diagnostico e Classificacio da Hipertensdao Arterial

O diagnéstico da hipertensao arterial ¢ basicamente estabelecido pelo encontro
de niveis tensionais permanentemente elevados acima dos limites de normalidade,
quando a pressdo arterial ¢ determinada por meio de métodos e condi¢des apropriados.
A classificagdo ¢ baseada na média de duas ou mais medidas da pressdo sangiiinea
realizadas em duas ou mais consultas (National High Blood Pressure Education
Program, 2003, IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2002). A tabela I
prové a classificagdo da pressao arterial para individuos acima de 18 anos de idade (IV
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2002; European Society of Hypertension,

2003).

Tabela I - Classificacdo da pressao arterial em adultos (>18 anos)*

Pressao Arterial Sistolica Pressao Arterial Diastolica

Classificacao RIED) ()
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130 — 139 85 -89
Hipertensao
Estagio 1 (leve) 140 — 159 90 — 99
Estdgio 2 (moderada) 160 — 179 100 — 109
Estagio 3 (grave) > 180 > 110
Sistélica isolada > 140 <90

* Quando a sistolica e diastdlica estdo em categorias diferentes, classificar pela maior.
Adaptado: IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2002; European Society of Hypertension,
2003

A hipertensdo apresenta uma classificagdo diagnoéstica, de acordo com o grau de
elevacdo de pressdo sanguinea, em hipertensdo leve, moderada e grave. Porém, estes
termos nao se referem verdadeiramente a severidade do risco global do paciente mas
simplesmente a extensdo da elevagdo da pressdo sanguinea no momento da avaliagdo. A
classificagdo diagnostica por ser um importante determinante na escolha do tratamento
de cada individuo, deve considerar, além dos niveis de pressao, a presenca de fatores de
riscos cardiovasculares, co-morbidades ¢ o desenvolvimento de lesdao de orgao alvo

relacionado a hipertensdo, expostos no quadro I (Ministério da Saude, 2002).
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Quadro I - Componentes para a estratificacdo do risco individual dos pacientes em

funcio da presenca de fatores de risco e de lesdo em orgaos-alvo

Fatores de risco:

Idade acima de 55 anos para o sexo masculino

Idade acima de 65 anos para o sexo feminino

Tabagismo

Dislipidemias

Diabetes Mellitus

Histoéria familiar de doenca cardiovascular em:
Mulheres com menos de 65 anos
Homens com menos de 55 anos

Obesidade abdominal

Proteina C-reativa superior ou igual a 1 mg/dl

Lesoes em orgaos-alvo:

Hipertrofia do ventriculo esquerdo
Ligeiro aumento na creatinina sérica:
Homens: 1,3 a 1,5 mg/dl

Mulheres: 1,2 a 1,4 mg/ dl
Microlbumintria

Condicdo Clinica associada:

Doengas cardiacas:
Angina do peito ou infarto do miocardio prévio
Revasculariza¢do miocardica prévia
Insuficiéncia cardiaca
Doenga cerebrovascular:
Episédio isquémico ou acidente vascular cerebral
Doenca renal:
Nefropatia diabética
Dano renal (creatinina sérica: >1,5 mg/dl em homens e >1,4 mg/dl em mulheres)
Doenga vascular arterial de extremidades
Retinopatia hipertensiva

Adaptado: European Society of Hypertension, 2003

A extensdo da lesdo de orgao-alvo freqiientemente, mas ndo necessariamente,
correlaciona-se com o nivel de elevagdo de pressdo sanguinea, e a taxa de progressao da
lesdo varia de um individuo a outro dependendo de inimeros fatores, a maioria dos
quais ndo sdo completamente entendidos. A presenca de sinais de lesdo de orgdo
confere um aumento no risco cardiovascular a qualquer nivel de pressao sanguinea.

Sinais objetivos de lesdo de orgdo-alvo incluem hipertrofia ventricular esquerda,
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microalbumintria e ligeira elevagdo da concentracdo de creatinina plasmatica

(European Society of Hypertension, 2003).

Assim, por razdes praticas a hipertensdo ¢ recomendado realizar uma

classificagdo diagndstica, concomitante a estratificacdo de risco, de acordo com o

quadro I e II, para a melhor adequagdo das decisdes terapéuticas.

Quadro II - Estratificacio de risco para doenc¢a cardiovascular,

segundo o nivel de pressao arterial

Pressiio sanguinea (mm Hg)

Outros fatores de risco e historia  Normal alta Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3
clinica SBP 130-139 SBP 140-149 SBP 160-169 SBP > 180
ou DBP 85-89  ou DBP 90-99  ou DBP 100-109 ou DBP > 100
2 . Baixo risco Moderado risco Alto risco
Nenhum outro fator de risco Risco comum adicional adicional Adicional
1 - 2 fatores de risco Baixo risco Moderado risco Moderado risco Muito alto risco
adicional adicional adicional adicional
3 ou mais fatores de risco ou Alto risco Alto risco Alto risco Muito alto risco
LOA ou diabetes adicional adicional adicional adicional

Adaptado: European Society of Hypertension, 2003

Varios estudos epidemioldgicos demonstraram a importdncia dos niveis
elevados de pressdo arterial, tanto com a pressdo arterial diastdlica como a pressdao
arterial sistolica, como fatores de risco independentes ndo somente para a Doenca
Arterial Coronariana (DAC) como também para a insuficiéncia cardiaca, doencas
cerebrovasculares e insuficiéncia renal (McMahon et al., 1990; Kannel, 1996; The
Prospective Cardiovascular Munster Study, 1998; Walker et al., 1992), explicando 40%
das mortes por acidente vascular encefilico e 25% daquelas por doenga arterial
coronariana (IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2002).

Individuos com pressdo arterial elevada, quando comparados com aqueles
normotensos, apresentam mais freqiientemente outros fatores de risco para doencgas
cardiovasculares, tais como diabetes mellitus, resisténcia a insulina, dislipidemias, entre
outros. Estes fatores de risco parecem estar relacionados metabolicamente e, quando em
associa¢do, aumentam desproporcionalmente o risco cardiovascular mais do que quando
presentes isoladamente (Anderson et al., 1991). Este tipo de situagdo com multiplos
fatores de risco metabolicamente relacionados também tem sido denominado como

“Sindrome Metabolica” (The Prospective Cardiovascular Munster Study, 1998).




Capitulo I — Introducdio 7

A avalia¢ao global e completa do individuo hipertenso se torna fundamental
para a escolha da estratégia terap€utica e para a determina¢do do progndstico, a fim de
que haja uma reducdo de seu alto custo médico-social (IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial, 2002).

Recentemente, crescentes evidéncias vém demonstrando que um aumento na
excrecdo de albumina urindria também esta associado com uma maior incidéncia de
eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos (Jenssen et al., 2000, Jenssen et al.,
1997; Bigazzi et al., 1998), independente da presenca de diabetes (Borch-Johnsen et al.,
1999; Mogensen, 1999; Keane, 2000; Weinstock & Keane, 2001), sendo um preditor de
mortalidade na doencga cardiovascular e de todas as causas em diabéticos (Rossing et al.,
1996, Deckert et al., 1996; Dinneen & Gerstein, 1997) e ndo diabéticos de ambos os
sexos (Hillege et al., 2002; Mykkanen et al., 1997; Ljungman et al., 1996). O aumento
da excre¢do de albumina urinaria pode ainda ser um indicador mais forte para eventos
cardiovasculares futuros do que a pressdo arterial sistolica ou o colesterol sérico
(Ljungman et al., 1996).

A excre¢do de albumina urinéria ¢ um preditor de todas as causas de mortalidade
na populacdo geral. O excesso de risco ¢ atribuivel principalmente a morte por causas
cardiovasculares, independente do efeito de outros fatores de risco cardiovasculares
(Hillege et al., 2002). Nos ultimos anos, esta foi bem reconhecida como um fator de
risco principal para o desenvolvimento de proteinuria, nefropatia e doenca vascular em
pessoas com diabete mellitus (Mogensen, 1999; Keane, 2000; Andronico et al., 1998).

A detec¢dao da microalbuminuria ¢ uma importante ferramenta na identificagao
de pessoas que apresentam um risco elevado para eventos cardiovasculares, progressao
de doenca renal e individuos que necessitam de uma terapia mais agressiva comparada
com individuos com uma taxa de excrecdo de albumina normal (Keane & Eknoyan,
1999).

A necessidade de se minimizar as DCV em termos de morbidade e mortalidade
em paises em desenvolvimento, é obvia e urgente. Mais estudos sdo necessarios para o
conhecimento dos fatores que elevam a prevaléncia e o indice de complicagdes
cardiovasculares, tais como a microalbuminaria. Tal conhecimento possibilitara
estratégias de intervencdo, com maior probabilidade de sucesso, buscando e criando a
possibilidade de prevencao da doenca alvo e esforcos de promocao de saide para os

individuos com alto risco, aumentando a efetividade das ac¢des de satde.
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Capitulo II — Revisao da Literatura

I1.1 - Uma visao global sobre a microalbuminuria
Definicao e métodos de detecg¢iao da microalbuminuria

A albumina ¢ excretada na urina em quantidade continua, e encontra-se aumentada
em alguns casos, como na presenga de diabete mellitus. A microalbumintria tem sido
tradicionalmente definida como excrecdo de albumina urindria (UAE — urinary albumin
excretion) de 20 a 200 pg/min, correspondendo a 30 a 300 mg/24h (Grippa, 2002), ou
alternativamente, pela relagdo albumina / creatinina (ACR - Albumin Creatinine Ratio) de

30 a 300 pg/mg (10-25 mg/mmol) (Donnelly et al., 2003).

Tabela II - Defini¢io de microalbuminuria e proteinuria

Nefropatia

Normal Microalbuminuria ;. Unidades
clinica
Albumina urinéria de 24 horas <30 30-300 > 300 mg / dia
Taxa de excregdo de <20 20 - 200 >200  pg/min
albumina urinaria
Razao albumina : creatinina <25 10-25 >25 mg /mmol

Adaptado: Donnelly et al., 2003

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA - American Diabetes Association) ¢ a
National Kidney Foundantion definem microalbumintria como uma ACR entre 30 a 300
ug/mg em homens e mulheres (Keane & Eknoyan, 1999, American Diabetes Association,
2001). Estas diretrizes ndo levam em consideragdo as diferengas entre os sexos. Todavia,
varios investigadores defendem pontos de corte sexo-especifico da ACR para definir
microalbuminudria (Warram et al., 1996, Connell et al., 1994).

De acordo com a ADA, o padrdo ouro para mensuragdo da microalbumintria ¢ a

excrecdo de albumina da urina de 24 horas (American Diabetes Association, 2001). Porém,
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um método mais conveniente € a relagao albumina (ug) / creatinina (mg) (ACR) (Keane &
Eknoyan, 1999). Atualmente, a National Kidney Foundation recomenda a utilizagdo da
ACR obtida através de condi¢des padroes para deteccao da microalbumintria. A ACR ¢ um
teste mais conveniente para os pacientes ¢ pode ser menos propenso a erros devido a
métodos de coleta impropria e variagcdes na excrecdo de proteina de 24 horas (Keane &

Eknoyan, 1999).

Variacoes do nivel de microalbuminuiria

A defini¢do de microalbumindria pela ACR ndo leva em consideragdo as diferencas
na excrecdo de creatinina entre as ragas. Estudos prévios demonstraram que a taxa de
excrecdo de creatinina na urina pode ser de 5 a 30% mais alta em individuos negros,
comparado a individuos brancos, at¢ mesmo depois de ajustadas para o peso corporal
(James et al., 1988, Goldwasser et al., 1997).

Mattix et al. (2002) também verificaram em seu estudo que a concentracdo de
creatinina urinaria difere entre homens e mulheres e entre diferentes grupos raciais. Dessa
forma, a padronizagdo da albumina urindria pela creatinina pode subestimar a
microalbuminuria em individuos com grande quantidade de massa muscular e certamente
em alguns grupos raciais, ou ainda, superestimar em individuos com reduzidas quantidades
de massa muscular.

Em contrapartida, Savage et al. (1995) demonstraram que apds o ajuste por
hipertensdo, idade e outros fatores de risco, a raca ndo apresentou uma associacdo
independente com a microalbuminuria como demonstrado no estudo de Mattix et al.
(2002), realizado com os dados do National Health and Nutrition Examination Survey —
NHANES III.

A microalbumintria também se encontra associada a hipertensdo essencial.
Contudo, as taxas de prevaléncia diferem extensamente, variando de 5% a 37%,
dependendo das caracteristicas da populacdo estudada (Gerber et al., 2001; Homer et al.,
1996; Rosa & Palatini, 2000; Bianchi et al., 1999; Ruilope, 1997). Nao obstante, a presenca

de microalbuminuria em pessoas com hipertensdo essencial ¢ um fator de risco



Capitulo II — Revisao da Literatura 10

independente para faléncia organica e insuficiéncia renal (Pontremoli et al., 2002;
Weinstock & Keane, 2001; Rosa & Palatini, 2000; Bianchi et al., 1999; Ruilope, 1997).

Tem se observado fortes evidéncias de uma relacdo independente entre a excre¢ao
de albumina urinaria e os niveis de pressdo arterial diastolica (Redon et al., 1994), pressao
de pulso e hipertensao sistolica isolada (Pedrinelli et al., 2000; Cirillo et al., 2000), porém
ndo ha uma uniformidade entre os estudos da associagdo direta com os niveis de pressao
arterial.

Clausen et al. (1998) verificaram que individuos aparentemente saudaveis com
UAE elevada tiveram niveis de pressdo arterial sistdlica e diastolica significativamente
mais elevadas em 24 horas, além de cargas pressoricas aumentadas, porém com uma
variagdo circadiana normal. Tais diferengas demonstradas na pressdo arterial podem
oferecer em parte uma explicagdo para a associa¢do entre excrecdo de albumina urinéria
elevada e risco cardiovascular.

Em contrapartida, Berrut et al. (1996) observaram que individuos com hipertensao
essencial e aumento da UAE mostram uma perda do declinio da pressdo sanguinea noturna
como acontece em graus mais severos da hipertensdo essencial e em pacientes com

hipertensao devido a doenga renal.

Possiveis mecanismos que levam a microalbuminuria

Pouco se conhece sobre o mecanismo que une microalbumintria e a doenca
cardiovascular. Entretanto, h4 um crescente suporte de que a microalbumindria ¢ um
reflexo do processo arterial generalizado, que afeta o glomérulo, a retina e os grandes vasos
da intima simultaneamente. Sendo assim, o extravasamento de albumina pela membrana
glomerular pode ser um marcador de aterosclerose pré-clinica (Roest et al., 2001) e ocorre
devido, ou a0 menos em parte, a um aumento na ultrafiltragdo glomerular de proteinas
(Chelliah et al., 2002).

Estudos clinicos e experimentais reconhecem duas causas para o aumento da UAE
na hipertensao essencial: (a) mudancas hemodinamicas que conduzem a elevacao na

pressdo intraglomerular; (b) angiopatia generalizada, provavelmente relacionada a
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disfungao endotelial, caracterizada pelo extravasamento de albumina sist€émica e renal
(Grippa, 2002; Pedrinelli et al., 1999; Pedrinelli, 1997, Ruilope, 1997).

Pedrinelli et al. (1999), em seu mais recente estudo buscando responder tal questio,
averiguaram que a permeabilidade capilar sistémica ¢ alterada na hipertensdo essencial. No
entanto, esta anormalidade nao ¢ refletida através de mudangas proporcionais na
albuminuria, em contraste com a hipotese de que o extravasamento de albumina urinéria
aumentada pelos vasos capilares glomerulares reflete uma maior perturbagdo da

permeabilidade microvascular sistémica na hipertensdo essencial.

A importdncia clinica da microalbuminuria

Recentemente, crescentes evidéncias também vém demonstrando a importancia da
microalbumindria no estudo de pacientes hipertensos. Ja se reconhece a associagdo da
microalbumindria com o aumento de mortalidade de todas as causas entre os individuos
hipertensos, podendo esta ser um marcador de progndstico ruim. Em relacdo a incidéncia e
a mortalidade cardiovascular, esta vem apresentando uma correlagdo independente da
presenca de outros importantes fatores de risco, como hipercolesterolemia, tabagismo e
hipertensdo. Todavia, ainda ¢ sugerida a relevancia clinica da microalbuminuria como um
forte indicador de risco entre os individuos hipertensos (Jager et al., 1999).

A microalbumintria relaciona-se com inimeras variaveis demograficas e clinicas
como idade, sexo, raca, hiperglicemia, hiperlipidemia (Grippa, 2002), hiperinsulinemia
(Redon et al., 1994; Martinez et al., 2001), como uma expressdo da resisténcia a insulina,
hipertensdo, obesidade, hipertrofia ventricular esquerda, tabagismo, habito alimentar, entre
outras. Praticamente todos os fatores de risco cardiovasculares estdo relacionados a
microalbuminaria (Quadro III). Estes fatores, porém, nao explicam por completo as
discrepancias existentes na UAE, levando ao fortalecimento de hipoteses de que outro(s)
fator(es) ainda desconhecido(s) poderia(m) ser mais importantes na patogénese da
microalbuminuria e sua relagdo com as doencas cardiovasculares (Grippa, 2002). Além
disso, recentes dados apoiam a microalbumindria como um marcador de prognostico para o
risco cardiovascular e /ou renal (Bigazzi et al., 1998; Jensen et al., 2000; Jager et al., 1999;

Roest et al., 2001).
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Quadro III - Fatores de risco cardiovasculares comuns a microalbuminuria

Obesidade central

Resisténcia a insulina

Baixos niveis de LDL-colesterol

Elevados niveis de triglicerideos

Hipertensao sistolica

Auséncia de reducdo na pressado arterial noturna

Sensibilidade ao sal

Sexo masculino

Aumento no estresse oxidativo cardiovascular

Fungao endotelial prejudicada

Perfil de coagulagdo / fibrinolitico anormal
Adaptado: Sowers et al., 2001

Redon et al. (2002) encontraram uma taxa de incidéncia de microalbuminutria para
pacientes em tratamento hipertensivo, num valor de 4,1 por 100 pacientes-ano e verificaram
que os principais fatores que influenciam na ocorréncia de microalbuminiria durante
tratamento com anti-hipertensivo sdo os valores iniciais de microalbuminuria, os niveis da
pressdo sistolica e a glicemia de jejum. Assim, tornam-se fundamental o alcance tanto do
melhor controle da pressdo arterial, quanto da glicose para evitar a microalbuminuria. Por
conseguinte, para prevencdo da ocorréncia da microalbuminuria, a pressdo arterial precisa
ser reduzida o maximo possivel e os fatores que prejudicam o metabolismo de glicose,
controlados (Redon et al., 2002).

Jenssen et al. (2000) também recomendam um rigoroso controle da pressdo arterial
e de outros fatores de risco aterogénicos modificaveis em individuos hipertensos que

apresentam microalbumintria.
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Farmacos anti-hipertensivos e a microalbuminuria

O controle da pressdo arterial com medicagdes anti-hipertensivas ¢ acompanhado
pela redugao na UAE. Redon (1998) avaliou diferentes agentes anti-hipertensivos e sua
acdo na microalbumintria, através de uma revisdo de recentes estudos (1990-1998).
Embora alguns dados sejam discordantes, todos os estudos demonstraram que a reducdo da
pressdo sangiiinea com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
bloqueadores do canal de calcio, diuréticos, bloqueadores alfa-1 e antagonistas do receptor
de angiotensina Il reduziu a UAE.

O efeito favoravel dos agentes anti-hipertensivos na microalbumintria parece ser
proporcional a reducdo da pressdo arterial (Erley et al., 1993; Ruilope, 1997); porém,
inibidores da ECA e antagonistas do receptor de angiotensina II mostraram um beneficio
adicional na UAE, o qual ¢ independente da redugdo da pressao arterial (Redon, 1998), o
que parece ocorrer em fungdo de sua capacidade de reduzir a pressdo de perfusdo renal
(Ruilope, 1997).

Ressalta-se entdo que o tratamento anti-hipertensivo, independentemente da classe,
¢ capaz de reduzir a microalbuminuria; todavia, alguns estudos tém demonstrado que os
inibidores da ECA tém uma capacidade maior em reduzir a microalbumintria no hipertenso

(Lima & Guimaraes, 2000).
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I1.2 - A utilizacdo da Monitorizacio Ambulatorial da Pressdao Arterial (MAPA)

A monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) ¢ um método automatico
de medida indireta e intermitente da pressao arterial durante 24 horas, enquanto o paciente
realiza suas atividades rotineiras, inclusive durante o sono. Afastando, portanto, a
possibilidade de influéncia do observador e do ambiente de consultério na medida da
pressao arterial, permitindo a avaliacdo mais precisa dos niveis tensionais, das variagdes da
pressdo arterial durante o dia e avaliagio das amplitudes do ritmo diario do paciente. E
considerado o método mais eficaz no diagnostico e na avaliagdo do tratamento da
hipertensdo arterial por oferecer uma visdo dinamica do comportamento da pressdao (III
MAPA /1 MRPA, 2001; IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2002, Nobre &
Coelho, 2003).

A utilizagdo da MAPA no diagndstico da hipertensao ou para avaliacao da eficacia
terap€utica auxilia nos casos de individuos com maior variabilidade pressérica e esta

indicada em casos de suposta resisténcia as drogas em uso (Quadro IV).

Quadro IV - Principais indicacoes da MAPA

Diagnostico:

Hipertensao arterial episodica

Hipertensao arterial resistente

Hipertensdo arterial limitrofe
Hipertensdo arterial do avental branco

Terapéutica:

Avaliagdo da eficacia da terapéutica anti-hipertensiva

Prognostico:

Desenvolvimento de lesdes de drgaos-alvo

A semelhanga da medida casual da pressdo arterial e os critérios de normalidade dos
valores de pressio na MAPA s3o arbitrarios. Os valores considerados normais,
intermediarios e anormais para a MAPA estdo expostos na tabela III (IIl MAPA / I MRPA,
2001).
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Tabela III - Critérios de normalidade para os valores de pressio da MAPA

Média de pressao Normal Intermediario Anormal
Sistolica (mm Hg)

Vigilia <135 135140 >140
Sono <120 120 — 125 >125
24 horas <130 130 - 135 >135
Diastolica (mm Hg)

Vigilia <85 85—-90 >9()
Sono <75 75 — 80 >80
24 horas <80 80 — 85 >85

Adaptado: Il MAPA /I MRPA, 2001.

Quanto a qualidade do procedimento, para qualquer grupo etario ¢ desejavel que o
exame forneca em torno de 70 medidas validas, com dura¢do minima de 21 horas e menos
que 20% das medidas deletadas manual ou automaticamente por parecerem nao
corresponder a realidade (Nobre & Lima., 2000).

Perloff et al. (1989) demonstraram, ainda na década de 80, o valor prognostico das
médias de pressdo de vigilia obtidas pela MAPA. Ha consistentes evidéncias de que as
medidas de pressdo mensuradas pela MAPA s3ao melhor correlacionadas com os riscos
decorrentes da hipertensdo arterial, lesdes de oOrgdo-alvo e morbi-mortalidade, quando
comparadas com as medidas convencionais ou casuais, constituindo outro fator decisivo
para a sua crescente utilizagdo (III MAPA / I MRPA, 2001, IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial, 2002; National High Blood Pressure Education Program, 2003;
Cuspidi et al., 2000; Pickering, 2000; Verdechia, 2000).

Os valores médios de pressao arterial sistolica e diastolica de 24 horas, de vigilia e
de sono apresentam correlagdo positiva com indice de massa de ventriculo esquerdo, lesdes
isquémicas encefalicas e microalbuminaria (Il MAPA /T MRPA, 2001).

No Estudo Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur), demonstrou-se pela MAPA,
em 808 pacientes avaliados, em um periodo de seguimentos médio de 4,4 anos, que os
valores de pressdo obtidos, particularmente a média de pressdo arterial sistolica do sono,

seguida pela pressdo arterial sistolica de 24 horas e da pressdo arterial sistdlica de vigilia,
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foram significativamente preditores de eventos cardiovasculares maiores, como acidente
vascular encefalico, infarto agudo do miocardio e obito (Staessen et al.,1999).

Em relagdo ao descenso da pressao arterial durante o periodo de sono, os pacientes
que apresentam queda sistolica e diastolica durante o periodo de sono de, no minimo, 10%
sao considerados normais quanto a este aspecto, pois a auséncia dessa queda em
hipertensos correlaciona-se fortemente com a presenga de lesdes de 6rgdos-alvo (Verdechia
et al., 1991; Oigman, 2002). Por outro lado, existem algumas evidéncias de que o excessivo
descenso da pressdo arterial (superiores a 20%) durante o sono apresentam maior risco para
lesdes vasculares cerebrais (Kario et al., 1996).

Hé evidéncias de que o maior Indice de Massa do Ventriculo esquerdo (IMVE)
(Verdechia et al., 1990), a presenca de microalbumintria (Bianchi et al., 1994) e a maior
probabilidade de lesdes encefalicas (Shimada et al., 1992) foram positivamente
correlacionados com a auséncia de descenso noturno.

A pressao de pulso também vem sendo considerada como um importante marcador
prognostico, particularmente, para os pacientes acima de 55 anos (Franklin et al, 1999).
Verdechia et al. (1998) avaliaram 2010 pacientes pela MAPA e através da distribuicao da
pressao de pulso em tercis, encontraram taxas de risco cardiovasculares totais e eventos
fatais elevados para todos os grupos. Os autores estratificaram como de alto risco os
individuos que, pela MAPA, apresentaram pressdo de pulso superior a 53 mm Hg.

Assim, acumulam-se evidéncias, de que as pressdes obtidas pela MAPA oferecem
uma consistente correlagdo com o progndstico e, se comparadas com as medidas casuais, de

longe sdao mais forte preditores de risco total, cardiaco e cerebrovascular.

IL.3 - O fendomeno do “avental branco” e a Hipertensido Arterial Resistente (HAR)

Diversos fatores interferem na correta avaliagdo dos dados vitais de pacientes.
Dentre os fatores que explicam a grande variabilidade da pressao arterial estdo as atividades
fisicas e mentais habituais, vigilia e sono, exercicios fisicos e estimulagdo psico-emocional.
Esta variabilidade dos niveis tensionais desempenha importante papel na ocorréncia de

eventos cardiovasculares e lesoes de drgados-alvo .
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A consulta médica assume papel importante nesta variabilidade da pressao arterial,
destacando-se a reagdo de alerta geral exacerbada associada a presenga do médico, que se
denomina efeito e hipertensdo do ‘“avental branco” (IV Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial, 2002; European Society of Hypertension, 2003).

A hipertensdo do “avental branco” caracteriza-se por niveis pressoricos compativeis
com hipertensdo na medida de consultério e normotensdo na MAPA ou na medida
residencial (Tabela IV). Trata-se, portanto, de uma populacdo especial, pois estudos tém
mostrado resultados distintos em relagdo a presenga ou ndo de lesdo de o6rgaos—alvo (IV
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2002; European Society of Hypertension,
2003).

Nao ha caracteristicas clinicas especificas que auxiliem no diagnostico da
hipertensdo do “avental branco”, embora sua prevaléncia aumente com a idade,
notadamente no sexo feminino. Ndo existem evidéncias de beneficios de intervengoes
medicamentosas neste grupo de pacientes; entretanto o paciente deve ser considerado no
contexto de seu risco cardiovascular global, permanecendo em seguimento clinico (III
MAPA /1T MRPA, 2001; IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2002).

Ja o efeito do “avental branco” ocorre em pacientes hipertensos que diante do
médico elevam ainda mais a sua pressao arterial (Tabela VIII), dificultando principalmente
o adequado acompanhamento e controle dos niveis tensionais (III MAPA /I MRPA, 2001,
Nobre & Coelho, 2003).

O efeito do “avental branco” freqlientemente ocasiona o diagnostico da hipertensao
arterial resistente (uso de trés ou mais anti-hipertensivos sem controle dos niveis
tensionais), sendo uma das mais importantes e bem estabelecidas indicagdes da MAPA
(Quadro 1V), j& que nestes casos o paciente pode estar recebendo um maior nimero de
drogas do que ele efetivamente necessita, aumentando os custos do tratamento, diminuindo
a adesdo e expondo a maiores riscos de efeitos colaterais.

A prevaléncia da hipertensdo do “avental branco” oscila de 20 a 30 % entre os
hipertensos leves a moderados (Nobre & Coelho, 2003) e o efeito do “avental branco” ¢
observado em aproximadamente 45% dos portadores de hipertensdo arterial resistente
(European Society of Hypertension, 2003). Ambos os fendmenos acima descritos s6 podem
ser, entretanto, diagnosticados com o uso da MAPA, constituindo esse um importante

diferencial do método (Nobre & Coelho, 2003).
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A MAPA permite uma avalia¢ao fidedigna dos fendmenos na auséncia de lesdao de
orgdos-alvo (National High Blood Pressure Education Program, 2003). Os niveis da
pressao arterial mensurados em consultério podem ser maiores, semelhantes ou menores do
que os obtidos em vigilia pela MAPA. Essas diferencas eventuais possibilitam a
classificagdao dos pacientes quanto ao fenomeno do “avental branco” (IIl MAPA / I MRPA,

2001). Define-se cada situagdo especifica conforme os valores expressos na tabela I'V.

Tabela I'V - Conceitos, classificacoes e prevaléncia da hipertensao
e efeito do “avental branco”

Pressdo de Pressiao de Prevaléncia

Classe Conceito consultorio vigilia (%)

Hipertensao Pressdo consultorio
do avental Y >140/90 <135/85 20-30
> Pressao vigilia

branco
Efeito Pressdo c~on51.11t’o.r10 Hipertenso Hipertenso

do avental > Pressao vigilia (> 140/ 90) (> 140/ 90) N.A*
branco (em valores >20/10 mmHg)

* Nao avaliado
Adaptado: Il MAPA /T MRPA, 2001.

Ha evidéncias de que a hipertensdo do “avental branco” possa ndo ser tdo benigna
como se pensava, ocorrendo maior possibilidade de acometimento de 6rgdos-alvo que em
populagdes normotensas, porém em menor escala do que em hipertensos (Julius et al.,
1990). Em contrapartida, alguns autores demonstram semelhante possibilidade de eventos
cardiovasculares para este grupo de individuos quando comparados com uma populacgdo de
normotensos (Cavallini et al., 1995).

Gustavsen et al. (2003) acompanharam durante um periodo de 10 anos, 140
normotensos, 344 hipertensos leves/moderados e 76 pacientes com hipertensdo do “avental
branco” e verificaram um aumento significativo do risco de eventos cardiovasculares nos
individuos com hipertensdo do “avental branco” quando comparado aos normotensos € um

risco semelhante ao apresentado pelos pacientes com hipertensao arterial.
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Os hipertensos do “avental branco” necessitam de seguimento e, em casos
especificos, de tratamento medicamentoso, sendo as mudancas de habitos de vida
imperativas para todos. Ressalta-se também que esses pacientes tém maior chance de se
tornarem hipertensos estabelecidos (Nobre & Coleho, 2003).

Em contrapartida, os individuos portadores de efeito do ‘“avental branco”
apresentam niveis tensionais controlados devendo ter seus esquemas terapéuticos mantidos,
apesar das medidas de consultorio se manterem elevadas. Aqueles com a pressdo arterial
ndo controlada na MAPA, deve-se investigar a presenca de Hipertensdo Arterial
secundaria, excluida esta hipdtese, confirma-se o diagnostico de Hipertensdo Arterial
Resistente verdadeira, devendo-se aumentar progressivamente o nimero ¢ a dose de anti-
hipertensivos utilizados, visando atingir o controle da pressao arterial.

Os algoritmos apresentados nas figuras I e II, indicam os aspectos relacionados ao
diagnéstico, tratamento e seguimentos dos pacientes com fendmeno do “avental branco” e
Hipertensdo Arterial Resistente (Adaptado: National High Blood Pressure education
Program, 2003; Nobre & Coelho, 2003; IV Diretrizes Brasileira de Hipertensdo Arterial,
2002; European Society of Hypertension & Europian Society of Cardiology, 2003).

Assim, constitui-se consenso que os individuos que apresentam o fendmeno do
“avental branco” necessitam de seguimento, havendo recomendacao para realizacdo anual

de MAPA ou diante do surgimento de lesdo de 6rgdos-alvo.
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Pressao arterial elevada
no consultorio
(PA > 140/90)

MAPA normal
(PA < 140/90)

[

Sim Niao
HAB Hipertensao arterial
estabelecida
Tratamento MEV
Medicamentoso
MEV
Controle da PA
\ 4
Tratamento
Medicamentoso
¢ Manter o
v tratamento
Seguimento e
-
MAPA anual Adicionar farmaco
_ou aumentar dose

Figura I — Algoritmo para diagndstico, tratamento e seguimento de pacientes

com Hipertensao do “avental branco” e Hipertensao arterial estabelecida.

PA: Pressdo arterial; MAPA: Monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial; HAB: Hipertensdo do “avental

branco”; LOA: Lesdo de 6rgdo-alvo; MEV: modificaggo do estilo de vida
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Hipertensao arterial
estabelecida

Controle da PA

Sim Nao

Manter o Adicionar
tratamento farmaco ou
aumentar dose

Uso de 3 anti-hipertensivos sem
controle dos niveis tensionais

MAPA
HA controlada
Sim Nao
Efeito do HA Secundaria
“avental branco”
Nao
MEV
\ 4
Manter o Tratar
tratamento Causa
A 4
Seguimento e HAR

MAPA anual verdadeira

Figura II — Algoritmo para diagnéstico, tratamento e seguimento de pacientes

com efeito do “avental branco” e Hipertensao Arterial Resistente.

PA: Pressio arterial; MAPA: Monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial; HA: Hipertensdo arterial;

MEV: modificaggo do estilo de vida; HAR: Hipertensao arterial resistente
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Capitulo III — Justificativa do estudo

A microalbumintria tem sido interpretada como um marcador de disfun¢ao vascular
intra-renal, mas representa também alto risco para doenga cardiovascular e um fidedigno
preditor de doencga cardiaca isquémica, em hipertensos (Lima & Guimaraes, 2000; Grippa,
2002).

A pressdo arterial correlaciona-se positivamente com o nivel de albumina urinéria
(Grippa, 2002). Atualmente, ¢ reconhecido que a microalbuminuria pode ser detectada em
aproximadamente 40% da populacdo hipertensa ndo tratada, tendo sua prevaléncia um
aumento crescente com a idade, duragado e severidade da hipertensdo (Ruilope, 1997).

Estudos tém demonstrado a importancia da microalbumintiria no aumento do risco
para os principais eventos cardiovasculares, hospitalizacdo e mortalidade por todas as
causas (Gerstein et al., 2001). Todavia, em pacientes nao diabéticos nao ha certeza sobre a
magnitude de efeito da microalbumintria no risco cardiovascular.

A luz dos nossos conhecimentos a respeito da microalbuminuria, nenhum estudo
avaliou sua relagdo com a populagdo de hipertensos resistentes e ainda existem
controvérsias quanto aos possiveis fatores que se correlacionam com a microalbumintria
em individuos com hipertensao essencial.

Diante do exposto, faz-se necessario somar esforgos para que melhor se conhegam
os fatores clinicos que se associam a microalbuminuria para o maior entendimento desta, e,

dessa forma, minimizar seu reflexo no desenvolvimento das doengas cardiovasculares.
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Capitulo IV — Objetivos do estudo

Objetivo primario

Identificar os fatores associados com a microalbuminuria em individuos com

hipertensao arterial essencial resistente.

Objetivos secundarios

. Descrever os fatores de risco cardiovasculares em individuos com hipertensao

arterial resistente.

. Comparar as varidvei clinicas entre inidviduos com microalbumintria e

normoalbuminuria que apresentam a hipertensdo arterial resistente.

o Correlacionar a taxa de excre¢do urinaria de albumina com os pardmetros da

monitoriza¢do ambulatorial da pressao arterial (MAPA).
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Capitulo V — Casuistica e Metodologia

V.1 - Fonte de dados

O presente estudo utilizou informagdes do Programa de Hipertensdao Arterial
(ProHArt), elaborado e executado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF). O ProHArt foi iniciado em 1999 tendo como objetivo principal o atendimento de
hipertensos graves e de dificil controle. Com o intuito de obter melhor controle clinico e
reduzir as complicagdes e os custos do acompanhamento dos hipertensos no HUCFF foi
elaborada uma rotina de avaliacdo e tratamento do hipertenso. Além da melhoria da
qualidade de assisténcia, esta rotina tem também finalidade cientifica, padronizando os
registros de informacdes clinicas e facilitando o levantamento de dados relativos a
hipertensao arterial.

Todas as fichas de atendimentos do ProHArt sdao digitadas no programa
desenvolvido para entrada dos dados no software estatistico de dominio publico “Epi-Info
versao 6.0”. A entrada dos dados ¢ realizada por estudantes do curso de medicina,
devidamente capacitados e treinados. A supervisdo da qualidade dos dados ¢ realizada

rotineiramente pelo membro do ProHArt responsavel pela digitacao.

V.2 - Coleta de dados

O registro de informacgdes clinicas estd contido nas fichas de atendimento do
ProHATrt (Anexo I). Essas fichas contemplam uma variedade de informacgdes do paciente,
como:

° Variaveis socio-economicas e demograficas: ldade, sexo, raga, escolaridade e
ocupacao;

. Historia atual da doenga: niveis pressoricos e uso de medicamentos;

. Presenca de lesoes de orgdos-alvo: sintomas de doenga coronariana, insuficiéncia

cardiaca congestiva, doenca cerebrovascular, doenga arterial periférica e nefropatia;
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o Investigacdo de fatores de risco cardiovasculares: englobando a presenga do
tabagismo, sedentarismo, obesidade, dislipidemia e diabetes mellitus;

o Historia clinica familiar: presenga de hipertensdo arterial, doeng¢a coronariana
precoce (homens < 55 anos e mulheres < 65 anos), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
insuficiéncia renal, acidente vascular encefalico (AVE), diabetes mellitus, dislipidemia e
morte subita;

o Investigagdo do uso de medicamentos que elevem os niveis tensionais: corticoides,
anticoncepcionais, AINH (anti-inflamatérios ndo hormonais), vasoconstrictores nasais,
antidepressivos triciclicos e hormdnios tireoidianos;

o Exame fisico: contemplando a mensuracdo do peso e estatura, para calculo do indice
de massa corporal (IMC); medidas da pressao arterial (duas medidas com intervalo de 1 a 2
minutos na posi¢ao sentada e deitada e em ambos os bragos);

. Exames complementares: avaliacao laboratorial (Quadro V) para identificagdo de
fatores de risco e lesdes de o6rgdo-alvo para posterior estratificagdo do risco cardiovascular;
ecocardiograma, restrito a pacientes com evidéncias clinicas de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) e/ou de ICC e doenga coronariana; e a monitorizagdo ambulatorial da

pressdo arterial.

Quadro V - Avaliacao laboratorial*

Glicose

Creatinina

Potassio

Colesterol e fragoes

Bioquimica do sangue:

Microalbuminuria
Urina de 24 horas: ° Proteintiria
° Creatinina

* Estes exames sao realizados no laboratério do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF).
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V.3 - Populacgio estudada

A populagdo desse estudo tem a sua origem nos 603 pacientes atendidos pelo
ProHATrt, no periodo de 1999 a 2003. Os critérios de selecao para este estudo foram: (1)
individuos de ambos os sexos; (2) idade superior a 20 anos; (3) indicagdo de atendimento
em hipertensdo arterial resistente; (4) avaliados pela MAPA; e (5) dosagem de
microalbuminuria inferior a 300 mg/24horas. Foram excluidos os pacientes com: (1)
hipertensdo secunddria; e (2) proteinuria (> 500 mg/24horas). A partir desses critérios
chegou-se ao total de 187 pacientes (Figura III).

Os dados utilizados foram obtidos a partir das fichas de atendimento do ProHArt

digitadas em bancos de dados e disponibilizado em sua totalidade para esse trabalho.
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ProHATrt

l Idade superior a 20 anos

603 pacientes cadastrados

l Uso de 3 ou mais drogas

362 pacientes

i Proteinuria < 500 mg/24 horas

334 pacientes

Dosagem de microalbuminuria
inferior a 300mg/24horas

214 pacientes

Avaliados pela MAPA

A 4

187 pacientes

Figura III - Fluxograma de selecido dos pacientes
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V.4 - Desenho do estudo

Trata-se de um estudo seccional em uma coorte de pacientes do Programa de

Hipertensdo Arterial (ProHArt) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

(HUCFF).

V.5 - Definicio das variaveis pesquisadas

Os quadros VI e VII a seguir apresentam as variaveis que foram utilizadas no

presente estudo e as respectivas caracteristicas.

Quadro VI - Variaveis Socio-Demograficas

Variavel Caracteristica

Sexo Categorizado em: feminino e masculino

Variavel continua, também categorizada por faixa etaria

Idade (16 a 39 anos; 40 a 64 anos e acima de 65 anos)

Categorizada em:
Escolaridade auséncia de escolaridade formal, <1°grau completo,
<2°grau completo e <3°grau completo

Raca Categorizada em: branca, negra e mulata

Estado Civil Categorizado em: solteiro, casado, separado e vilivo

Categorizado em: empregado, desempregado, dona de

Vinculo empregaticio .
preg casa, mercado informal e aposentado




Capitulo V — Casuistica e Metodologia

29

Quadro VII - Variaveis Clinicas

Variavel

Caracteristica

Indice de Massa corporal (IMC)

Variavel continua, categorizada segundo a OMS, 1998:
<25 Kg/ m” -eutrofia
25-30 Kg/ m” - sobrepeso;
30-35 Kg/ m” — obesidade grau I;
35-40 Kg/ m* — obesidade grau II;
>40 Kg/ m” — obesidade grau III

Diabetes mellitus Categorizada em: sim ou nao
Dislipidemia Categorizada em: sim ou nao
Angina ou [AM Categorizada em: sim ou ndo
Doenga arterial periférica Categorizada em: sim ou nao
ICC Categorizada em: sim ou ndo
Retinopatia Categorizada em: sim ou nao
TIA / AVE* Categorizada em: sim ou ndo
Sedentarismo Categorizada em: sim ou nao
Tabagismo Categorizada em: sim ou nao

Historia familiar de HAS

Categorizada em: sim, ndo ou ignorado

Historia familiar de DC* precoce

Categorizada em: sim, ndo ou ignorado

Medicacao em uso

Considerando todas as medicagdes utilizadas durante o
periodo de acompanhamento.

Avaliagao bioquimica

Considerando a analise do perfil lipidico (colesterol total,
LDL-colesterol, =~ HDL-colesterol e triglicerideos),
glicemia e creatinina.

Pressdo arterial

Avaliada pela pressdo arterial de consultério e pelos
parametros da MAPA (pressao sistdlica e diastolica média
na vigilia, sono e 24 horas, pressdo de pulso na vigilia,
sono ¢ 24 horas e descenso noturno sistolico e diastélico).
Analisadas como variaveis continuas

Hipertrofia ventricular esquerda

Categorizada em: sim ou ndo, ou de forma continua pelo
Indice de massa do ventriculo esquerdo

* TIA: acidente isquémico transitdrio; AVE: acidente vascular encefalico ; DC: doenga coronariana
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V.6 - Analise estatistica dos dados

A anélise dos dados foi realizada em cinco etapas utilizando-se o software Epi-Info,

versao 6.0, STATA 7.0 e SAS® System.

1° Etapa — Andlise Descritiva

A primeira etapa compreendeu uma analise descritiva das caracteristicas socio-
demograficas e clinicas dos pacientes, por meio de propor¢des, medidas de tendéncia

central e de dispersdao. Ainda nessa etapa foi calculada a prevaléncia de microalbuminuria.

2“Etapa — Andlise Bivariada

Na segunda etapa, as varidveis foram descritas segundo o padrdao de excrecdo de
albumina urinaria: presenga ou auséncia de microalbumintiria. A significancia estatistica
das diferencas entre os dois grupos, com e sem microalbuminuria, foi avaliada pelos
seguintes métodos:

- para comparacdo de dados quantitativos foi utilizado o feste t de Student para
amostras independentes ou o teste de Mann-Whitney para as varidveis que nao
apresentaram distribuicdo normal ou quando as varidncias ndo eram homogéneas, avaliada
pelo teste de Bartlett’s;

- para comparacio de dados qualitativos foi aplicado o teste de qui-quadrado (7).

Ainda na segunda etapa foi avaliado o grau de associacdo entre as varidveis

numéricas pelo coeficiente de correlagdo de Pearson (r).

3“Etapa — Andlise Multivariada: Analise Discirminate

Nesta etapa do estudo aplicou-se a Andlise Discriminante que permite obter uma

regra para classificar individuos em dois ou mais grupos conhecidos e, ainda, fazer
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predicdes de ocorréncias de novos elementos que possuam as mesmas caracteristicas que
identificam os grupos.

Entretanto, para que esta técnica possa ser empregada algumas condi¢des devem ser
observadas com relagdo as varidveis independentes, tais como: Multivariada Normalidade,
Homogeneidade da Matriz de Variancia e Covariancia, Auséncia de Multicolinearidade e
Linearidade (Grimn & Yarmold, 2002; Everitt & Dunn, 2001).

A multivariada normalidade na Andlise Discriminante significa que as varidveis
preditivas formam amostras aleatoriamente escolhidas da populagdo e que a distribuicao de
seus valores se aproximam de uma Distribui¢do Normal. Esta condi¢do de normalidade ¢
uma questdo de julgamento, para os casos de amostras pequenas e de tamanhos diferentes,
nos casos que se julgou ha ndo normalidade, técnicas de transformagdes das variaveis
foram empregadas. Na mesma linha de raciocinio a ndo satisfacdo desta condi¢do causou
problemas para a analise dos dados e portanto, técnicas alternativas foram empregadas
(Grimn & Yarmold, 2002).

Com relacdo a condi¢do de homogeneidade da Matriz de Varidncia e Covariancia,
afirma-se que para a inferéncia estatistica, com amostras de tamanhos adequados, a
heterogeneidade das matrizes de variancia/covaridncia ndo se apresenta como uma
restri¢ao, mas, por outro lado, quando o objetivo ¢ o de classificagdo, elementos podem ser
enganosamente classificados por se tratar de grupos com grande dispersdo (Grimn &
Yarmold, 2002).

A Multicolinearidade entre varidveis independentes indica que elas possuem alto
grau de correlagdo, de forma que uma variavel pode ser altamente predita ou explicada pela
outra, fato que ndo adiciona poder de explicacdo para o rol de variaveis (Grimn & Yarmold,
2002).

J& quando a linearidade das varidveis ndo foi satisfeita considerou-se que
transformagdes deveriam ser feitas, pois os relacionamentos nao lineares nao sdo refletidos
na Analise Discriminante (Grimn & Yarmold, 2002).

Por fim, a violagdo de tais pressupostos causa inimeros problemas para a analise.
Desta forma, optou-se por realizar e enfatizar a regressdo logistica em fun¢do da ndo
satisfacdo de todos os pressupostos da Analise Discriminate. Compararam-se ainda os
resultados obtidos pela andlise discriminante ¢ o modelo logistico. O critério de

significncia adotado foi o nivel de 5%.
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4“ Etapa — Andlise Multivariada: Regressdo logistica

Modelos de regressdo logistica foram ajustados nesta etapa para identificar os
fatores independentes associados com a microalbumintria. Todas as variaveis que
apresentaram um p-valor inferior a 0,25 na andlise bivariada foram consideradas para a
analise multivariada. As varidveis foram introduzidas no modelo, uma de cada vez,
iniciando-se por aquela que apresentou o menor valor de p. A contribui¢do de cada variavel
para o modelo foi avaliada através da razdo de verossimilhan¢a (Hosmer & Lemeshow,
2000).

No caso de variaveis altamente correlacionadas (ex: pressdo sistolica de 24 horas,
de vigilia e de sono), optou-se por entrar com apenas uma delas, para evitar problemas no
modelo causados por multicolinearidade. Nesses casos, a variavel escolhida foi aquela com
maior associacdo com a microalbuminuria. Ainda no caso de variaveis altamente
correlacionadas, uma andlise complementar foi realizada substituindo-se a variavel
escolhida inicialmente (a de associacdo mais forte) pelas outras correlacionadas,
verificando-se qual delas produziu o melhor ajuste.

A presenca de interacdo multiplicativa foi avaliada comparando-se o modelo
saturado (com o termo de interacdo) com o modelo simples (sem o termo de interacdo)
através do teste da razdo de verosimilhanga. Os valores de p iguais ou inferiores a 0,10
foram usados como critério para a presenc¢a de interagao.

Também foi tracada a curva ROC (Receiver Operator Characteristic) e calculadas
as areas sob a curva para cada modelo. A curva ROC expressa a relagdo entre a
sensibilidade e a especificidade para um determinado teste. Convém ressaltar que a curva
ROC ¢ obtida tragando-se aos pares as taxas da sensibilidade (verdadeiros positivos) e as
taxas de falsos positivos (1-especificidade) a cada ponto. Esta curva mostra a severidade do
balanco entre a sensibilidade e a especificidade de um teste e pode ser utilizada na decisdo
do melhor ponto de corte para cada varidvel.. A acurdcia global de um teste pode ser
descrita como a area sob a curva ROC. Quando um modelo torna-se mais perfeito (ou seja,
alcangando sensibilidade e especificidade proximas a 100%), a area sob a curva aproxima-
se de 1,0; quando o desempenho do modelo torna-se mais randomico, a 4rea sob a curva

aproxima-se de 0,5. Um modelo tem um desempenho razoavel, quando a area sob a curva
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ROC ¢ de 0,7, bom desempenho, quando a area ¢ superior a 0,8, e excelente, quando a area
¢ superior a 0,9. A curva ROC foi ajustada pelo algoritmo adaptado do Graphical Methods
for Data Analysis (John Chambers et al., 1983).

O ajuste global do modelo foi também avaliado através do y” de Pearson e da
estatistica C de Hosmer & Lemeshow (2000). Em ambos os casos, valores elevados de p
indicam uma boa relagdo entre os valores observados e aqueles preditos pelo modelo. Para
avaliacdo da capacidade discriminatéria foi calculada a sensibilidade, a especificidade, os
valores preditivos positivo e negativo, e a taxa de classificacdo correta do modelo ou a
acuracia do modelo, obtida pela rotina “Istat” do Stata 7.0.

O diagnéstico da regressao foi avaliado pelos componentes do “residuo da soma dos
quadrados”. As estatisticas diagnosticas utilizadas foram as medidas derivadas do efeito de
cada padrio de covariadas na adequacio do modelo (AX* ¢ AD) e no valor dos pardmetros
estimados (AB;). O Software utilizado foi o STATA 7.0, o qual utiliza dados individuais de
cada participante do estudo para o modelo de adequacdo. Para isso foram feitos graficos
AX? versus m;, AD versus m; , AB; versus m; (Hosmer & Lemeshow, 2000). Esses graficos
permitem identificar padrdes de covariadas mal ajustados e aqueles que exercem maior

influéncia sobre a regressao logistica.

V.7 - Questoes éticas

Este projeto foi apresentado ao comité de ética da Escola Nacional de Satde Publica
da Fundagdo Oswaldo Cruz para andlise ¢ aprovacdo. A preservacdo da identidade dos
pacientes foi mantida durante todo o processo de coleta dos dados e divulgacdo dos

resultados.
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Capitulo VI- Resultados

VI.1 - Perfil da populacio

Cento e oitenta e sete pacientes, dos seiscentos e trés cadastrados no ProHArt,
preenchiam os critérios de elegibilidade. As caracteristicas sdcio-demograficas e clinicas

destes individuos estdo apresentadas na tabela V e VI.

Tabela V - Caracteristicas socio-demograficas dos 187 participantes*.

- Total
Caracteristica n=187
Sexo feminino 138 (73,8%)
Idade (anos) 59,48 (11,14)
- Auséncia de escolaridade formal 28 (19,4%)
Escolaridade - < 1° grau completo 69 (47,9%)
- <2° grau completo 37 (25,7%)
- < 3° grau completo 10 (6,9%)
- Branca 97 (51,9%)
Raca - Mulata 55 (29,4%)
- Negra 35 (18,7%)
- Solteiro 18 (12,4%)
Estado civil - Casado 90 (62,1%)
- Separado 8 (5,5%)
- Vitvo 29 (20,0%)
- Empregado 23 (16,0%)
- Desempregado 1 (0,7%)
Vinculo empregaticio - Dona de casa 60 (41,7%)
- Aposentado 45 (31,2%)

- Mercado informal

15 (10,4%)

Média (desvio-padrdo) para variaveis continuas; nimero (porcentagem) para variaveis categoricas
* mensurados na primeira consulta.
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Tabela VI - Caracteristicas clinicas dos 187 participantes*.

Caracteristica nT:;z;;

[ndice de Massa Corporal (Kg/ m?) 30,24 (5,82)
Pressdo arterial sistolica de consultorio (mm Hg) 185,58 (26,74)
Pressdo arterial diastolica de consultorio (mm Hg) 105,49 (18,44)
Tabagismo 16 (8,6%)
Sedentarismo 125 (66,8%)
Diabetes Mellitus 53 (28,3%)
Dislipidemia 132 (70,6%)
Angina ou Infarto Agudo do Miocardio 45 (24,1%)
Doenga arterial periférica 6 (3,2%)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 8 (4,3%)
Retinopatia 63 (33,7%)
Acidente vascular encefalico ou Acidente isquémico transitério 35 (18,7%)
Histoéria familiar de hipertensao arterial 152 (81,3%)
Historia familiar de doencga coronariana precoce 42 (22,5%)
Hipertrofia Ventricular Esquerda 126 (80,3%)

Meédia (desvio-padrio) para variaveis continuas; nimero (porcentagem) para variaveis categoricas
* mensurados na primeira consulta

Hé predominancia do sexo feminino, sendo a média de idade de 59,48 anos, com
uma idade minima de 33 anos e a maxima de 84 anos. Noventa e sete pacientes foram
classificados como de etnia branca (51,9%), sendo apenas 18,7% dos individuos
representantes da raca negra. Dos 144 pacientes que informaram quanto ao vinculo
empregaticio, aproximadamente metade eram donas de casa (41,7%), 31,2% aposentados e
26,4% estavam no mercado informal ou empregados, apresentando em sua maioria um

baixo nivel de escolaridade.
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Quarenta e nove porcento dos pacientes apresentavam alguma condi¢do clinica
associada, segundo as diretrizes da Sociedade Européia de Hipertensdo (2003), destacando-
se a(s) doenca(s) cardiaca(s) — 28,9%, as doengas cerebrovasculares — 18,7% e algum
prejuizo renal — 16,6%.

Os fatores de risco para doencas cardiovasculares mais freqiientemente
apresentados na populacdo estudada foram dislipidemia (70,6%), sedentarismo (66,8%),
obesidade (47,6%), diabetes mellitus (28,3%), historia familiar de doenca coronariana
precoce (22,5%) e tabagismo (8,6%).

Todos os pacientes estudados apresentavam hipertensdo arterial resistente, tendo
sido realizada a MAPA. Oitenta e um porcento relataram ter algum familiar proximo com
historia de hipertensdo arterial sistémica. A primeira consulta, na qual foi indicada a
realizagdo do exame, os pacientes apresentaram uma pressao sistolica e diastdlica média de
185,58 mm Hg e 105,49 mm Hg, respectivamente.

A maior parte da populagdo (80,3%) apresentava lesdo de 6rgdo alvo caracterizada,
segundo a Sociedade Européia de Hipertensdao (2003), pela presenca de hipertrofia
ventricular esquerda, microalbumintria e / ou aumento da creatinina sérica.

Da populagdo avaliada apenas 2,7% ndo apresentava qualquer fator de risco
associado a hipertensao arterial. A tabela VII apresenta a prevaléncia de fatores de risco
para doenga cardiovascular. Deve-se ressaltar que, da populacdo estudada, 29,4% ja

apresentava microalbuminuria e 80,3% hipertrofia ventricular esquerda.

Tabela VII - Estratificaciao de risco para doenca cardiovascular

Outros fatores de risco e historia clinica

Nenhum outro fator de risco 2,7% (5)
1 - 2 fatores de risco 13,4% (25)
3 ou mais fatores de risco ou LOA ou diabetes 83,9% (157)

* LOA: les@o de orgdos-alvo
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Na tabela VIII sao apresentadas as medidas de tendéncia central e de dispersao para

as variaveis laboratoriais € da MAPA na populacio estudada.

Tabela VIII - Caracteristicas da populaciio estudada de acordo com

as variaveis laboratoriais e da MAPA

Variavel N Média Mediana l])):s:;?) Limites
Glicose (mg/dL) 186 | 111,34 101 39,74 50-335
Creatinina (mg/dL) 187 0,990 0,9 0,339 0,6-3
Potassio (mEq/L) 176 | 4,23 4,2 0,47 32-55
Colesterol total (mg/dL) 184 | 223,59 219 47,22 108 - 365
HDL-colesterol (mg/dL) 176 | 48,92 48 13,07 25-96
Triglicérides (mg/dL) 181 | 162,07 149 77,32 48 - 600
PA Sistodlica de 24 horas (mm Hg) 187 | 139,32 137 20,14 94 -195
PA Diastoélica de 24 horas (mm Hg) 187 | 81,25 80 12,50 58 -115
PA Sistolica de vigilia (mm Hg) 187 | 141,91 139 20,35 93-193
PA Diastolica de vigilia (mm Hg) 187 | 83,47 81,5 13,00 60-119
PA Sistoélica de sono (mm Hg) 187 | 130,07 128 23,00 88 -211
PA Diastoélica de Sono (mm Hg) 187 | 73,57 72 13,74 48 -116
Descenso Noturno Sistolico (mm Hg) 187 | 8,44 8 8,45 -9-31
Descenso Noturno Diastolico (mm Hg) | 187 | 11,83 12 9,50 -14 - 38
Pressdo de pulso de 24 horas (mm Hg) | 182 | 58,15 56,5 13,86 31-99
Pressdo de pulso de sono (mm Hg) 182 | 56,50 55 15,31 31-101
Pressdo de pulso de vigilia (mm Hg) 181 | 58,38 57 13,73 30-100
Indice de Massa Corporal (kg/m2) 180 | 30,24 29,7 5,83 18,3-51,7
IMVE (g/m2) 158 | 147,17 | 135,71 | 78,92 61,6 - 999
Microalbumintria (mg/24 horas) 187 | 36,41 19,5 47,60 2,1-296,1

PA: Pressdo Arterial; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo
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V1.2 - Analise Bivariada

O presente estudo identificou a presenga de microalbumintria em 29,4% (IC 95%:
22,9 a 36,5) dos pacientes hipertensos resistentes.

Através da andlise bivariada verificou-se que as variaveis sexo e hipertrofia
ventricular esquerda ndo mostraram uma associacdo estatisticamente significativa com a
presenga de microalbuminuria (p = 0,34 e p = 0,15, respectivamente). Todavia, observou-se
que a proporcdo de diabéticos foi significativamente maior (p = 0,022) no grupo com
microalbuminuria (40,0%) do que naquele que ndo a apresentava (23,5%).

A tabela IX apresenta as médias e os desvios-padrdo das variaveis bioquimicas e da
MAPA para os pacientes com e sem microalbuminuria. A pressdo sistolica e diastolica de
24 horas, de vigilia e de sono, assim como as pressdes arteriais de pulso foram mais
elevadas entre os pacientes com microalbumintria, enquanto o nivel de HDL-colesterol foi
menor neste grupo de hipertensos. As varidveis creatinina, descenso noturmo diastolica,
indice de massa ventricular esquerda e idade obtiveram significancias estatisticas limitrofes
(» =0,069, p = 0,066, p = 0,059 e p = 0,10, respectivamente).

Através da analise da correlagdo de Pearson verificou-se uma associacao
estatiticamente significativa entre a dosagem de albumina urindria e as varidveis de pressao
sistolica e diastolica de 24 horas, de vigilia e de sono da MAPA (Anexo II); no entanto, as
variaveis pressoricas também apresentaram uma alta correlagdo entre si, o que sugere a
presenca de multicolinearidade entre as varidveis de pressdo arterial (ver Anexo Il)e
justifica a entrada de apenas uma variavel de pressao arterial no modelo final.

A pressao arterial sistolica de 24 horas apresentou uma significativa associagdo com
as demais variaveis de pressao da MAPA (Anexo II), com exce¢do do descenso noturno

diastolico onde o nivel de significancia foi limitrofe (r =-0,13, p = 0,07).
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Tabela IX - Média e desvio-padrao de variaveis bioquimicas e da MAPA
para pacientes com e sem microalbuminuria

Microalbuminuria Normoalbuminuria
Variavel P - valor
N Média + D.P. N Média = D.P.

Glicose (mg/dL) 54 117,87 +£40,82 | 132 | 108,67 +39,14 0,15
Creatinina (mg/dL) 55 1,07 £0,42 132 0,96 + 0,29 0,069
Potéssio (mEq/L) 53 4,18 £0,47 123 4,25+0,47 0,36
Colesterol total (mg/dL) 54 | 221,56+44,22 | 130 | 224,44 + 48,55 0,70
HDL-colesterol (mg/dL) 53 44,83 +£ 10,70 123 | 50,68 +£13,63 0,002
Triglicérides (mg/dL) 52 160,71 +£ 69,33 | 129 | 162,61 +80,57 0,88
PAS de 24 horas (mm Hg) 55 148,91 +£2191 | 132 | 135,32+17,98 | <0,0001
PAD de 24 horas (mm Hg) 55 87,24 £ 13,26 132 | 78,75+11,31 <0,0001
PAS de vigilia (mm Hg) 55 151,33+ 21,78 | 132 | 137,99+ 18,43 | <0,0001
PAD de vigilia (mm Hg) 55 89,24 + 13,39 132 | 81,11 +12,12 <0,0001
PAS de sono (mm Hg) 55 140,69 + 25,51 | 132 | 125,64 +20,39 0,0002
PAD de Sono (mm Hg) 55 79,78 £ 15,39 132 | 70,98+ 12,14 0,0003
DN Sistolico (mm Hg) 55 7,24 +£7,92 132 8,95 + 8,64 0,17
DN Diastélico (mm Hg) 55 10,22 + 8,34 132 12,51 £ 9,90 0,066
IMC (kg/m2) 53 31,43 + 6,85 127 29,74 £5,29 0,21
IMVE (g/m2) 47 152,48+45,65 | 111 | 144,92 £89,45 0,059
PP de 24 horas (mm Hg) 55 61,67 £ 14,51 127 56,62 +13,33 0,023
PP de sono (mm Hg) 55 60,91 £ 16,61 127 | 54,59 + 14,37 0,010
PP de vigilia (mm Hg) 54 61,76 + 14,62 127 | 56,94+ 13,13 0,030
Idade (anos) 55 57,45+ 10,90 132 | 60,33+11,17 0,10

D.P.: Desvio Padrio; PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PAD: Pressao Arterial Diastélica; PP: Pressao de Pulso;
DN: Descenso Noturno; IMC: Indice de Massa Corporal; IMVE: Indice de Massa do Ventriculo Esquerdo
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V1.3 - Analise Multivariada

VI1.3.1 - Regressao logistica

A andlise por regressao logistica foi realizada para identificar as varidveis
associadas com a microalbumindria nesta populagdo, assim como identificar um modelo
preditor desta intercorréncia agravante. Os fatores considerados para a regressdo foram
todos os que apresentaram um p-valor inferior a 0,25 na andlise bivariada (excluido:
potassio, colesterol total e triglicérides). Nesta analise foram considerados 176 pacientes
com dados completos. A tabela X fornece os pardmetros do modelo final (modelo 01)
obtido através da analise das variaveis continuas, com excecdo do diabetes mellitus
(variavel categorica), segundo os critérios descritos no capitulo de Metodologia (se¢ao

V.6).

Tabela X - Modelo final da regressao logistica
para a presenca ou auséncia de microalbuminiria.

siglﬂgtc(:tivo Coeficiente p]j;::go p-valor OR IC de 95% Eggt::iclzlf*
Intercepto -6,921 1,780 0,000
1 PAS 24h 0,045 0,010 0000 1,046 1,026 - 1,067
2 HDL 0,045 0,016 0,006 0,956 0,926 - 0,988 122
3 Creatinina 1,508 0,583 0,010 4517 1442-14,150 @=0.9964)
4 Diabetes 0,969 0,409 0018 2,636 1,183 -5,876

* Hosmer & Lemeshow, 2000

A primeira variavel introduzida no modelo foi a pressdo arterial sistolica de 24
horas (OR = 1,046, IC 95%: 1,026 a 1,067), seguida pelo HDL-colesterol (OR = 0,956, IC
95%: 0,926 a 0,988), creatinina sérica (OR = 4,517, IC 95%: 1,442 a 14,150) e a presenca
de diabetes mellitus (OR = 2,636, IC 95%: 1,183 a 5,876). Sendo assim, os pacientes deste

estudo que estavam expostos a uma pressao arterial sistolica de 24 horas elevada, baixos
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valores de HDL-colesterol, niveis de creatinina mais elevados e apresentavam diabete
mellitus, tinham a maior prevaléncia esperada de excre¢do de albumina urinaria acima do
normal. O teste da razdo de verosimilhanca ndo detectou interagdes multiplicativas de
diabete mellitus ou pressdo arterial sistolica de 24 horas com nenhuma das demias varidveis
presentes no modelo final.

Com intuito de melhor compreender o papel das varidveis de pressdao arterial na
presen¢a de microalbumintria, retirou-se, do modelo final (modelo 01), a varidvel pressao
arterial sistolica de 24 horas. Com isso, as demais varidveis pressoricas entraram no
modelo, iniciando com a entrada da pressdo arterial sistdlica de vigilia - modelo 02;
subseqiientemente a pressdo arterial sistolica de sono - modelo 03; a pressdo arterial
diastolica de 24 horas e a pressdo de pulso de vigilia - modelo 04; pressao arterial diastolica
de sono e pressdo de pulso de 24 horas - modelo 05; e finalmente pressao arterial diastdlica
de vigilia e pressdo de pulso de sono - modelo 06 (ver detalhes no Anexo III).

O ajuste global dos modelos foi avaliado através da estatistica C de Hosmer &
Lemeshow (2000), 2 de Pearson e pelos padrdes da covariada (ver graficos AX2 versus mj,
AD versus mj , ABj versus mj, no Anexo IV). O modelo final (modelo 01), apresentado na
tabela X, foi considerado o mais adequado, expressando a melhor qualidade de ajuste
(estatistica C: p = 0,9964; y2 de Pearson: p = 0,4764).

Analisando-se o grafico dos padrdes da covariada AX2 versus a probabilidade
estimada do modelo final (Figura IV), verifica-se a ocorréncia de quatro padrdes de
covariadas com valores acima de “4”, o que sugere valores “outliers”. O ponto de corte “4”
pode ser visto como uma aproximagdo para o percentil superior 95 da distribui¢do (Hosmer
& Lemeshow, 2000). A retirada dessas observagdes para o ajuste de um novo modelo nao

alterou significativamente os valores dos parametros e das estatisticas de ajuste.
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change in deviance

predicted-probability

Figura IV — Grafico AX2 versus a probabilidade estimada do modelo final,

com tamanho do simbolo plotado proporcional a ABj

Quanto a capacidade de classificagdo correta dos individuos pelo modelo final,
observou-se uma area de 77,57% sob a curva ROC (receiver operator characteristic —
Figura V) e uma proporcao de pacientes corretamente classificados de 76,14% (ver detalhes
no Anexo IV), o que demonstra a habilidade do modelo final em discriminar os pacientes

que apresentavam microalbumintria.
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Figura V - Curva ROC (receiver operator characteristic) do modelo final

Os melhores pontos de cortes das variaveis do modelo final segundo a curva ROC
foram pressdo arterial sistolica de 24 horas maior ou igual a 140 mmHg, HDL-colesterol
menor ou igual a 48 mg/dl e niveis de creatinina sérica igual ou superior a 1,0 mg/dl.

Para fins ilustrativos, a tabela XI apresenta as probabilidades estimadas de
microalbuminuria e o respectivo intervalo de confianca de 95% para algumas combinagdes

das variaveis do modelo logistico segundo os pontos de corte obtidos pela curva ROC.
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Tabela XI - Probabilidades estimadas de microalbuminuria,
segundo as variaveis do modelo com variaveis dicotomicas

.. IC de 95%
caso  Diabetes Creatinina HDL PAS 24h P
>1 <48 > 140 (%) LI (%) LS (%)
1 Sim Sim Sim Sim 79,3 57,7 91,5
2 Sim Sim Nao Sim 65,2 40,5 83,7
3 Sim Nao Sim Sim 65,0 43,7 81,6
4 Nao Sim Sim Sim 58,9 41,2 74,6
5 Sim Nao Nao Sim 47,5 27,6 68,3
6 Sim Sim Sim Nao 43,1 23,6 65,0
7 Nao Sim Nao Sim 41,2 25,0 59,6
8 Nao Nao Sim Sim 41,0 25,7 58,2
9 Sim Sim Nao Nao 27,0 12,8 48,3
10 Sim Nao Sim Nao 26,8 14,0 452
11 Nao Nao Nao Sim 25,3 13,8 41,8
12 Nao Sim Sim Nao 22,1 11,6 37,8
13 Sim Nao Nao Nao 15,2 7,0 29,9
14 Nao Nao Sim Nao 12,0 5,5 242
15 Nao Sim Nao Nao 12,0 5,0 17,7
16 Nao Nao Nao Nao 6,3 2,5 14,7

P: probabilidade estimada de microalbuminuria; LI: Limite Inferior; LS: Limite Superior

V1.3.2. Analise Discriminante

Atualmente ainda ha uma lacuna no conhecimento sobre a relagdo da
microalbuminudria e a hipertensao arterial, desconhecendo-se se a microalbuminuria pode
influenciar alguns dos fatores pressoricos ou se esta ¢ influenciada pelos mesmos. Seguindo

este pressuposto, foi realizada a Analise Discriminante, que identifica as variaveis
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numéricas independentes que melhor caracterizam os pacientes que apresentam ou nao a
microalbuminuria.

Devido a falta de normalidade de algumas variaveis foi aplicada a transformagao
logaritmica visando controlar este efeito e obter uma maior confiabilidade dos resultados,
visto que este € o mais importante pressuposto para esta analise.

Os fatores selecionados através do processo de selegdo “stepwise” foram a pressao
arterial sistolica de 24 horas (p = 0,0001), o HDL-colesterol (»p = 0,004) e a creatinina
sérica (p = 0,026), nesta ordem de significancia.

Verificou-se pelo processo de classificagdo leave one out (LOO), uma propor¢ao
média de 69,3% pacientes classificados corretamente em ter e ndo ter microalbumintria. A
Andlise Discriminate corroborou os resultados alcancados pela Regressdao Logistica, cujo
modelo apresentou uma capacidade explicativa, em média, de 75,6%, incluindo o dado de
diabetes mellitus, para explicar a presenca da microalbuminuria.

Avaliando o papel das varidveis de pressao arterial da MAPA na presenca de
microalbumintria, retirou-se do modelo selecionado na anlise discriminante a variavel
pressao arterial sistolica de 24 horas. As demais varidveis pressoricas entraram no modelo
de forma similar a regressao logistica, iniciando com a entrada da pressdo arterial sistolica
de vigilia; subseqiientemente a pressdo arterial sistolica de sono; a pressdo arterial
diastolica de 24 horas e a pressao de pulso de vigilia; a pressao arterial diastélica de sono e
a pressao de pulso de 24 horas; e finalmente pressao arterial diastdlica de vigilia e pressao
de pulso de sono.

As técnicas da analise discriminante e a regressao logistica ndo diferiram de forma
expressiva, sendo que os resultados encontrados tendem a ser mais favoraveis para os
modelos construidos pela regressdo logistica. Desta forma, optou-se por exolorar as

resultados da regressdo logistica.
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Capitulo VII — Discussao

Este estudo encontrou uma prevaléncia de 29,4% (IC 95%: 22,9 a 36,5) de
microalbuminuria em pacientes com hipertensdo arterial resistente, ndo sendo encontrado
nenhum artigo com esta populacdo de hipertensos na literatura. Convencionalmente, a
microalbuminiria vem sendo detectada em aproximadamente 40% da populacdo com
hipertensdo arterial ja estabelecida e em particular naqueles com uma terapéutica
medicamentosa insatisfatoria para a adequacdo da pressdo arterial (Volpe et al, 2003).
Agewall et al. (1993) relataram uma prevaléncia de microalbumintria de 23% em uma
populagdo de hipertensos leves e moderados em tratamento anti-hipertensivo, selecionados
pelo alto risco para doenca cardiovascular. A prevaléncia de microalbuminuria na
hipertensdo arterial resistente foi elevada, principalmente quando comparada a populacdo
geral, possivelmente como conseqiiéncia da elevacdo da pressao arterial nas 24 horas ¢ pela
maior variabilidade pressorica devido a resisténcia aos fairmacos em uso. Discrepancias
entre as prevaléncias demonstradas na literatura sdo certamente atribuiveis aos diferentes
valores utilizados na defini¢do da microalbuminuria, assim como técnicas de mensuracao e
protocolos que abordam critérios de selegdo distintos, por exemplo na gravidade e duragdo
da hipertensao, na idade e raga. Consideramos que a grande miscigenacdo da populagao
brasileira impede uma classificacdo morfologica adequada dos participantes. Sendo assim,
apesar da excrecdo de albumina urindria sofrer influéncia significante da variavel raca e
esta ultima responder por alguma variabilidade informada na literatura (James et al., 1998,
Mattix et al., 2002; Chelliah et al.,2002), a mesma nao foi analisada a fim de nao introduzir
um viés de classificagao.

Os fatores relacionados a expressdo de microalbumindria na hipertensdo arterial
foram o enfoque de varios estudos seccionais. No presente estudo, a pressao sistolica de 24
horas, o HDL-colesterol, a creatinina sérica e o diabete mellitus mostraram-se associados a
microalbuminuria.

Nao se observou diferenca entre os sexos para a presenca de microalbuminuria.
Estudos prévios tém demonstrado resultados conflitantes sobre esta associagao, e este fato
pode decorrer dos diferentes métodos utilizados para a deteccdo da albuminaria (ACR

versus coleta urindria de 24 horas) (Mattix et al., 2002; Gerstein et al., 2000; Martinez et
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al., 2001; Savage et al., 1995; Ama et al., 1986). Estudos que utilizam a coleta de urina de
24 horas demonstraram uma alta freqiiéncia de microalbumintria em homens (Martinez et
al., 2001; Savage et al., 1995). Em contrapartida, os estudos que utilizaram o ACR
verificaram uma alta freqiiéncia em mulheres quando comparadas aos homens (Mattix et
al., 2002; Festa et al., 2000; Gerstein et al., 2000).

Este estudo nao identificou uma associacdo entre microalbumintria ¢ variaveis
bioquimicas, exceto HDL-colesterol e creatinina. Esta auséncia de associagdo também foi
relatada no estudo de Redon et al. (2002), onde se acompanhou 187 individuos hipertensos
normoalbuminuricos, observando-se uma incidéncia de microalbuminuria de 11,7% (taxa
de incidéncia de 4,4/100 pacientes/ano). Diferente de nossos achados, esses autores nao
encontraram associagdo com a creatinina sérica € a pressdo arterial, embora esta tltima
fosse uma medida de consultorio.

Assim como no caso de Redon et al. (2002), ndo se observou associagdo entre
microalbumintria e Indice de Massa de Ventriculo Esquerdo (IMVE) e conseqiientemente
a Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) na anélise multivariada.

O nivel de pressdo sanguinea foi considerado o fator mais importante relacionado a
microalbuminuria em diversos trabalhos (Redon et al., 1994a; Gerber et al., 1992; Redon et
al., 1994b), sendo corroborado por nosso estudo que evidenciou uma alta correlagcdo entre
todas as variaveis de pressdo da MAPA e a excrecdo de albumina urinaria. Em adigdo,
alguns estudos demonstram a super atividade do sistema renina-angiotensina (Erley et al.,
1992) e a hiperinsulinemia, como uma expressao de resisténcia de insulina (Bianchi et al.,
1994; Redon et al., 1997), como fatores também relacionados ao desenvolvimento de
microalbuminuria.

Neste estudo a prevaléncia de microalbuminiria encontrou-se fortemente
relacionada a pressao arterial sistélica, diastolica e a pressao de pulso de 24 horas, sono e
vigilia mensuradas pela MAPA, em concordancia com alguns achados prévios (Jula et al.,
1999; Clausen et al., 1998). No entanto, dentre os parametros avaliados pela MAPA, a
pressao sistolica de 24 horas foi aquela com maior poder de predicao sobre a ocorréncia de
microalbuminiria no modelo final. As pressdes sistdlica de vigilia e de sono também
estavam associadas com a microalbuminuria, mas apenas quando a pressao sistolica de 24
horas era retirada do modelo. Este fato pode ser explicado pelas pressdes sistolica de vigilia

e de sono serem componentes da pressao sistolica de 24 horas.
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A pressao arterial sistolica superou a diastélica como um predictor de dano renal em
nosso estudo e como demonstrado por Rendon et al. (2002) durante o tratamento anti-
hipertensivo e por Whelton et al. (1996) no estagio final da doenca renal.

Outras investigacdes sugeriram uma associagao forte entre a excreg¢do de albumina e
a pressao sanguinea de consultério (Bianchi et al., 1994; Redon et al., 1994; Romundstad et
al., 2002; Jiang et al., 1994; Mogensen et al., 1994), caracterizando assim o nivel da pressao
arterial como um dos principais determinantes no aumento da albumintria. Todavia, outros
fatores encontram-se implicados a excrecdo de albumina urindria, haja vista que mesmo
com o intenso tratamento ¢ amplo elenco de medicamentos e medidas utilizadas no
tratamento da hipertensao arterial sistémica serem eficazes na reducao da pressao arterial e
conseqlientemente da morbi-mortalidade cardiovascular e renal, persistem elevacdes da
microalbuminuria nestes pacientes, que ndo podem ser explicados unicamente pela pressdo
arterial.

Esses achados estdo de acordo com as relagdes descritas entre a funcdo renal e
pressdo sanguinea (Volpe et al., 2003). Existe uma ampla documentagao cientifica tanto do
papel da nefropatia na determinacdo da hipertensdo arterial quanto da elevacdo mantida na
pressdo sanguinea para o estagio final da doenga renal (Ruilope et al., 1996). Por outro
lado, nos ultimos anos, demonstrou-se que a presenca de proteinuria em quantidades muito
pequenas pode representar um marcador sensivel e precoce do dano cardiovascular, de
maneira independentemente do aumento na pressdo arterial (Rodicio et al., 1998; Mimran
et al., 1999).

O diabetes mellitus também se mostrou associado com a microalbuminuria, o que
estd de acordo com diversos achados da literatura que referem uma maior e crescente
suscetibilidade para dano renal em individuos que também apresentam uma pressao
sanguinea elevada associado ao quadro de diabetes (Sowers et al., 2001; Sarnak et al.,
2003).

No diabete mellitus, um controle metabolico nao efetivo relaciona-se ao aumento do
risco de desenvolvimento da microalbuminuria e nefropatia (Mathiesen et al., 1990). A
presenga de microalbumintria, em particular, representa um indice preditivo de
desenvolvimento futuro de nefropatia e de morbi-mortalidade cardiovascular em pacientes

com diabetes mellitus (Mogensen, 1987; Parving et al., 2001).
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Dados do estudo UKPDS (Adler et al., 2003) demonstraram que, a partir do
diagnoéstico de diabetes, a progressdo para microalbuminuria ocorreu em aproximadamente
um quarto dos pacientes diabéticos acompanhados (2% ao ano) em 10 anos, representando
uma prevaléncia de 24,9%, relativamente menos que o demonstrado na literatura. No
entanto os individuos que desenvolveram microalbumindria apresentavam uma mortalidade
cardiovascular elevada. O aparecimento deste cendrio da microalbumintria em hipertensos
essenciais tratados e diabéticos ¢ claramente relacionado ao aumento da pressdo arterial
sistolica e da glicemia durante o seguimento (Redon et al., 2002).

A glicemia apesar de ter sido positivamente correlacionada a microalbuminuiria em
diversos estudos prévios, ndo demonstrou associagdo em nosso estudo em funcdo do
provavel controle glicémico obtido com os participantes deste estudo. Além disto, esta ndo
deve ser um bom marcador entre pacientes com hipertensao arterial resistente em fun¢ao da
influéncia apresentada pela pressdo arterial, que em todos os modelos testados apresentou-
se como o principal fator associado a microalbumintria, destacando-se novamente que o
controle pressorico nestes individuos antecede a qualquer acdo de controle da excrecdo de
albumina urindria.

Levando em consideracio a recente demonstragdio da relacdo entre
microalbuminiria € o desenvolvimento futuro de insuficiéncia renal em hipertensos
essenciais (Bigazzi et al.,, 1998), ¢ totalmente pertinente, neste contexto, considerar a
associacdo independente entre a creatinina sérica crescente nestes pacientes, como o
demonstrado pelo presente estudo. A elevagdo da concentragdo de creatinina revela uma
reducdo da taxa de filtracdo glomerular, enquanto que a microalbumintria por si representa
um prejuizo na barreira de filtragdo glomerular (European Society of Hypertension, 2003).
A creatinina apesar de ter apresentado uma significancia limitrofe na andlise bivariada, no
modelo logistico final foi a terceira variavel independente a ser considerada.

A dislipidemia, como um fator de risco cardiovascular, pode influenciar tanto na
excrecdo de albumina urindria (Campese et al., 1999) quanto na distensibilidade arterial
(Glasser et al., 1997). Em nosso estudo, os niveis de colesterol total e de triglicérides ndo se
mostraram associados com a presenca de microalbumintria. Em contrapartida, o HDL-
colesterol apresentava niveis mais baixos em individuos microalbuminuricos, emergindo
como um fator critico nas andlises estatisticas de nosso estudo e corroborando com o

achado de Pedrinelli et al. (2000) e Campese et al. (1999). Fortalecendo a hipotese que o



Capitulo VII — Discussdo 50

HDL-colesterol, assim como a microalbumintria associam-se possivelmente de maneira
sinérgica promovendo a disfun¢do endotelial.

Como conhecido, os niveis tensionais elevados constituem-se em um dos elementos
da sindrome metabdlica, que se caracteriza também de multiplas alteracdes metabdlicas e
hormonais associadas a fendmenos de crescimento celular em nivel cardiaco e vascular.

A presenca no modelo logistico final da pressdo arterial sistdlica de 24 horas
representando a elevagdo dos niveis tensionais, do HDL-colesterol e do diabete mellitus,
caracteriza a sindrome metabolica nesta populacdo, segundo o Programa Nacional de
Educacdo em Colesterol — terceiro painel de tratamento para adultos (NCEP, 2002) ¢ a
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1999). Exacerbando o risco para doenca
cardiovascular, considerada o desfecho clinico primario desta sindrome (Grundy et al.,
2004).

E de se atentar o fato de que a imensa maioria dos pacientes era obesa, apresentando
a metade deles Indice de Massa Corporal acima de 30 kg/m’, considerado este, pela
Organizacdo Mundial de Satde (WHO, 1999), um outro fator para esta sindrome, por
contribuir no desenvolvimento ou agravamento da hipertensdo, a reducdo do HDL-
colesterol, aumento do colesterol sérico e hiperglicemia, todos esses fatores relacionados a
elevacao do risco cardiovascular (Grundy et al., 2004).

Nota-se também que o diabetes mellitus apresenta franca associacdo com a
hipertensao arterial. Assim, a literatura demonstra que o diabetes ¢ cerca de 2,5 vezes mais
freqliente entre os hipertensos (Gress et al., 2000), sugerindo a coexisténcia destas duas
doencgas cronicas, caracteristico da presenga de resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
relativa. Ressalta-se que pacientes diabéticos usualmente requerem um niimero maior de
anti-hipertensivos (> 2 medicamentos) para alcancarem o controle da pressdo arterial
(Sowers et al., 2001). Todavia, os beneficios alcancados pela reducdo da pressdo arterial
nos diabéticos sao maiores que naqueles hipertensos sem a presenca de diabetes mellitus
concomitante (Sowers et al., 2001), provendo evidéncias que possivelmente irdo reforgar a
grande importancia do controle pressorico na redu¢do da mciroalbuminuria, como ponto
fundamental na estratégia terapéutica, inclusive de diabéticos.

Os elementos da sindrome metabdlica nem sempre estdo presentes de forma
conjunta em um paciente hipertenso. Entretanto, com muita freqiiéncia se observa a

associacdo de varios destes elementos em boa parte dos hipertensos.
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O presente estudo reportou que a populacdo de hipertensos resistentes apresentava
um elevado risco cardiovascular associado ao fator caracteristico da populacdo, a
hipertensdo arterial. Ressalta-se que esta populagdo, apesar do intenso tratamento clinico,
apresenta uma baixa resposta medicamentosa, o que age de forma agravante em seu risco
cardiovascular.

As associacdes de microalbumintria com a mortalidade cardiovascular parecem
mais pronunciadas em individuos hipertensos do que naqueles normotensos (Volpe et al.,
2003). Sao necessarios estudos adicionais para clarificar o mecanismo fisiopatoldgico
subjacente que une a microalbumintria a mortalidade cardiovascular e como isto
possivelmente terd implicagdes terapéuticas adicionais.

O estudo prospectivo de Jensen et al. (2000) com 204 individuos com hipertensdo
arterial ndo tratada ou hipertensdo arterial leve demonstrou que 9% dos individuos
desenvolveram doenca cardiaca isquémica, tendo 28% (IC 95%, 7 a 49) desta amostra
apresentado microalbumindria comparada a apenas 8% (IC 95%, 4 a 12) do grupo controle
(p = 0,02). A ocorréncia de microalbuminuria conferiu um risco subseqiiente quatro vezes
maior de doenga cardiaca isquémica em hipertensos. No estudo de Borch-Johnsen et al.
(1999), que utilizou a populacdo do estudo dinamarqués MONICA, foi verificado um risco
aumentado de doenga cardiaca isquémica limitado aos 10% da populacdo que apresentou a
excre¢do de albumina urindria mais alta, a qual confirma os resultados de estudos prévios
em populacdes com diabetes mellitus (Rossing et al., 1996; Deckert et al., 1996) e
demonstra que a microalbuminuria ¢ um forte marcador de um elevado risco para doenga
cardiaca isquémica também na populacdo ndo diabética (Borch-Johnsen et al., 1999).

Roest et al. (2001) também encontraram um consistente aumento do risco de doenga
cardiovascular, principalmente para infarto do miocardio, mortalidade por doenga
cerebrovascular e outras formas de mortalidades cardiovasculares em relagdo a elevacido do
nivel de excrecdo de albumina urinaria, em mulheres na pos-menopausa. A taxa de
mortalidade encontrada entre as mulheres que apresentaram microalbumintria foi de
13,2/1000 pacientes/ano (IC 95%, 8,1 a 20,9), comparada com 2,6/1000 pacientes/ano (IC
95%, 2,3 a 3,1) nas mulheres normoalbuminuricas. Em virtude desses achados e dos
resultados encontrados em nosso trabalho vislumbra-se a importancia do amplo

acompanhamento desses pacientes, por se caracterizarem principalmente por mulheres,
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com idade avangada, ou seja, a maior parte ja se encontra na menopausa ou na pos-
menopausa, e com elevado risco cardiovascular conforme mencionado.

Diversos estudos (Damsgaard et al., 1990; Gall et al., 1995; Deckert et al., 1996;
Rossing et al., 1996; Borch-Johnsen et al., 1999) apontam que a microalbuminuria pode
estar firmemente correlacionada com o desenvolvimento da aterosclerose. Se a excrecao de
albumina urindria come¢a a aumentar tardiamente no processo aterosclerdtico, a
microalbuminuria pode ser um marcador de aterosclerose subclinica, como sugerem alguns
estudos seccionais (Agewall et al., 1995; Bigazzi et al., 1995; Mykkanen et al., 1997), e
conseqiientemente pode ser um preditor de sintomas clinicos cardiovasculares. Caso a
excrecao de albumina urinaria seja aumentada precocemente na aterogénese, como sugeriu
o trabalho de Jager et al. (1999), a microalbuminuria pode refletir uma disfun¢do endotelial
e talvez uma suscetibilidade aterogenica aumentada para outros fatores de risco, incluindo
hipertensdo arterial. Estudos de coortes com medidas repetidas da excre¢do de albumina
urinaria e da severidade de aterosclerose sao fundamentais para esclarecer esta questao.

Em particular, a albuminuria pode representar um marcador de dano renal ou de
risco cardiovascular na hipertensdo essencial e seu efeito preditivo parece ser independente
e mais forte que o efeito dos fatores de risco convencionais, como tabagismo, dislipidemia,
obesidade, pressao elevada, sexo masculino e idade avancada, como previamente
evidenciado. Sendo assim, at¢ mesmo a classificacdo dicotOmica entre a presenca € a
auséncia de microalbuminuria na avaliagdo clinica do paciente hipertenso pode representar
um indice precoce, facilmente reprodutivel na pratica clinica para estratificagdo de risco
cardiovascular nessa populacdo, e at¢é mesmo condutor da efetividade da protegao
terap€utica renal e limitador da progressdo do risco no seguimento clinico (Volpe et al.,
2003).

O ultimo ponto importante nesta discussdo que gostariamos de debater ¢ que desde
o primeiro artigo publicado sobre o assunto (Parving & Gyntelberg., 1973), ha quase 25
anos, houve um consideravel interesse no significado da excrecdo de albumina urinaria em
pessoas com hipertensdo essencial. Atualmente, porém, demonstra-se que uma excre¢ao de
albumina urinaria aumentada também esta associada a doenca cardiovascular. Isso conduz a
hipétese que a microalbumintria possa refletir uma manifestacdo renal de uma funcao
endotelial anormal, caracterizada pelo aumento generalizado na permeabilidade endotelial

(Volpe et al, 2003). A associacdo entre excrecdo de proteina urindria elevada e uma
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disfungao endotelial generalizada ¢ especialmente importante, pois outros estudos
demonstraram uma associagdo positiva entre medida direta de desaparecimento fracionario
da taxa de albumina do compartimento plasmatico e excrecdo de albumina urindria em
pessoas clinicamente saudaveis (Jensen et al., 1995). Além disso, também em individuos
clinicamente saudaveis, uma excrecdo de albumina urindria ligeiramente elevada foi
associada com uma capacidade vasodilatadora prejudicada (Clausen et al., 2001). Estes
resultados, junto a recente observacdo (Gerstein et al., 2001) de que o risco de doenga
cardiovascular associado com a microalbumintiria parece ser continuo com a crescente
excre¢do de albumina, apontam a um novo e importante marcador de risco cardiovascular.

A deteccao da microabuminuria caracteriza-se assim como um relevante fator na
escolha da estratégia terapéutica especifica para a reducdo ou prevencdo de eventos
cardiovasculares em pacientes com hipertensdo arterial, além da prevencdo do
desenvolvimento de nefroesclerose que se tornou uma das causas da doenca renal em
estagio final.

Destaca-se também a importancia da microalbuminuria como um desfecho
intermediario, sendo esta uma importante ferramenta para avaliagcdo da presenca de lesdo de
orgdo-alvo e importante preditor de doenga cardiovascular na hipertensdo arterial. Em vista
da historia natural da hipertensdo arterial por si mesma ¢ valioso demonstrar que alteracoes
nos desfechos intermedidrios permitam futuramente predizer a eficacia do tratamento
oferecido ou a modificagdo do curso da lesdo de 6rgao-alvo, apontando para a necessidade
de se mensurar a excrecao de albumina urinaria como rotina no tratamento de individuos
hipertensos, principalmente naqueles que apresentam hipertensao arterial resistente. Em
adigdo, tal estratégia possibilitard uma estratifica¢cdo adequada possibilitando um amplo
controle do risco cardiovascular, o qual conseqiientemente afetara os custos da saude.

Todavia, mais estudos devem ser desenvolvidos, incluindo aqueles de intervengao
sobre o efeito da redugdo da albuminuria na mortalidade por doengas cardiovasculares nao
apenas nos individuos hipertensos essenciais, mas primordialmente naqueles que
desenvolvem uma hipertensdo arterial resistente, pela alta prevaléncia de microalbumintria
encontrada nesta populacdo e, conseqiientemente, pelo elevado risco cardiovascular.
Recomenda-se primordialmente um rigoroso controle da pressdo arterial, ressaltando a
pressdo arterial sistolica de 24 horas; a manuten¢do de uma glicemia abaixo de 110 mg/dL,

evitando-se o desenvolvimento de uma resisténcia a insulina, assim como do diabete
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mellitus; adequacdo do perfil lipidico e outros fatores de risco modificaveis, principalmente
o tabagismo e o sedentarismo, que podem acarretar na redug¢do dos niveis das lipoproteinas
de alta densidade (HDL-colesterol), todos estes, agravantes do cenario da sindrome
metabolica em hipertensos resistentes microalbumindricos.

Finalmente, ¢ importante que sejam conduzidos mais estudos de marcadores
genéticos, como o polimorfismo de inser¢do/dele¢do (I/D) do gene da enzima conversora
de angiotensina (ECA), como fator associado a uma prevaléncia mais alta de
microalbuminuaria (Pontremoli et al., 1996; Redon et al., 2000; Kario et al., 1997) ¢ na
populacdo estudada, como demonstrado por Nogueira et al. (2004), uma associagdo entre o
alelo “D”, principalmente em homozigose, e o aumento da albuminuria em ambos 0s sexos,

principalmente no feminino. Portanto, um aumento de risco para lesdes renais.
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Sao:

Capitulo VIII — Conclusoes

As conclusoes deste trabalho segundo os objetivos discriminados no capitulo IV

A freqliéncia de microalbumintria na amostra de nosso estudo foi de 29.4%

(IC95%: 22,9 a 36,5).

Os fatores que apresentaram o maior poder de predigdo sobre a ocorréncia de
microalbuminuria em individuos com hipertensdo arterial resistente foram: a
pressdo sistolica de 24 horas, o HDL-colesterol, a creatinina sérica ¢ o diabete

mellitus.

A populacdo de hipertensos resistentes do estudo apresentou uma elevada
prevaléncia de fatores de risco, lesdo de 6rgdo alvo e condigdes clinicas associadas.

Fato este agravante no risco para doenca cardiovascular.

Na populagdo do estudo foi confirmada a associa¢do entre a dosagem de albumina
urindria e as variaveis de pressao sistolica, diastdlica e presdo de pulso de 24 horas,
de vigilia e de sono da MAPA, sendo considerado o nivel de pressdao sangiiinea o

fator mais importante relacionado a presenga de microalbuminria.
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Capitulo IX — Comentarios

Em pacientes com hipertensao arterial, a defini¢do diagndstica dos que apresentam
um risco aumentado de doenga renal ¢ atualmente considerada de interesse primario. Por
outro lado, os mesmos marcadores que sugerem a presenga pré-clinica de dano renal
também podem representar indices sensiveis de dano cardiovascular, e assim tornam-se
preditores de doenga cardiovascular.

Dessa forma, a detec¢do da microalbumintria ¢ um ponto critico para a adogdo de
medidas preventivas que devem ser implementas o mais precocemente possivel, a fim de
reduzir o risco da doenga cardiovascular e renal.

Em relacdo as variaveis clinicas e de pressdo arterial da MAPA, o nosso estudo
levantou algumas hipdteses na populacdo de hipertensos resistentes que deverdo ser
investigadas no futuro. O estudo propds ainda um modelo preditivo e uma tabela com
cortes simplificados para utilizacdo na pratica clinica da microalbumintria nestes pacientes,
identificando precocemente grupos de risco, enquanto a padronizagdo da mensuracido da

albumina urinaria na rotina clinica mundial ndo ocorre.
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Ficha de avaliagdo clinico-laboratorial Do ProHArt

Nome:

Prontuario:

Bairro:

1.
2.
3. Data de Nascimento:
4.Sexo: 1.M 2.F
5.
6.

Ficha n°: oooo

1. oooooo.o
2.00

3.00/ o0/ oooo

4.0

Raga: 1. Branco 2. Negro 3. Mulato 4. Outros 5.0

Origem do encaminhamento: 6. 00

1.0 Parecer interno 1.1.CM 1.2.Emergéncia

2.0 1*vez 2.1.Unidade Priméaria 2.2.Hospital Publico 2.3.Empresa

2.4. Clinica Privada 2.5.0utros 2.6.Médico do HUCFF
Nos itens da questdo 7 use : 1- Sim  2- Nao
7. Motivo do encaminhamento:
i. Les@o de orgdo-alvo v. Investigagdo de HA secundéria 7.4.0 7.v.0
ii. Diabetes mellitus vi. Descompensagdo subita da PA 7.ii. O 7.vi. O
iii. Dificuldade de controle da PA vii. Outros 7.iii. 0 7.vii. O
iv. Hipertensdo arterial grave viii. Inadequado 7.iv. O 7.viii. 0
8. PA (mm Hg): 8.1% ooo/ooo
8.2% noo/ooo

9. Circunferéncia do braco (cm) : 9. ooo
10. Pulso radial (bpm) : 10. oo
11. Peso (Kg) : 11. o, oo
12. Altura (m) :
Nos itens das questoes 13 e 14 use : 1- Sim  2-Nao 3- Ignorado 4- Referido
13. Fatores de risco cardiovasculares:
i. Diabetes iv. Sedentarismo 13.i. 0 13.iv. O
ii. Tabagismo atual v. Historia familiar de HA 13.ii. o 13.v.o
iii. Dislipidemia vi. Historia familiar de doenga coronariana precoce 13.iii. 0 13.vi. O
14. Lesdes em 6rgao-alvo:
i. HVE v. Nefropatia 14.i. o 14.v.o
ii. Angina ou IAM vi. Doenga arterial periférica 14.ii. O 14.vi. O
iii. Insuficiéncia Cardiaca vii. Retinopatia hipertensiva 14.iii. 0 14.vii. 0
iv. TIA ou AVC 14.iv. o
15. Medicamentos que elevam a pressio: 15.o
16. Anti-hipertensivos em uso (nome genérico) / Dose (mg) :
i 16.i. ooo
il. 16.ii. oo

iil.

iv.

16.iii. ooo

16.iv. ooo
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1. Nome do médico responsavel pelo ambulatorio (letra de imprensa):

1. ooo

II. Data desta consulta:

III. Destino:

1. Reconsulta 2. Alta 3. Transferéncia interna 4. Contra-referéncia

II. oo/ oo/ oooo

III. o

17. Avaliacio laboratorial inicial:

Data:

Valores:

Glicose

Creatinina

Potassio

Sodio

Colesterol total

HDL colesterol

Triglicérides

Proteindria de 24 horas

Albumintria de 24 horas

ECG

I.HVE 2.HVD 3. AAE 4. AAD
5.BRE 6.BRD 7.HBAE 8. HBPE
9.IM 10. Alters. ST-T __ 11. Arritimias _12. Blog. AV

Ecocardiograma
1. AVE 2. AVD 3. AAE
4. AAD 5.HVE 6. Disf. sistolica

7. Disf, Diastolica 8. Evid. cardio. isquémica

Outros:

18. Co-morbidades (nio incluir FR, LOA ou obesidade)

i

18.i. ooo

ii.

18.ii. ooo

iii.

18.iii. ooo

19. Terapéutica instituida:

Grupo farmacolégico:

YTECA

~ N N ~ ~ ~ ~ ~

) Diurético

) B-bloqueador

) Inibidor de AT-2

) Bloqueador de calcio
) a — bloqueador

) Vasodilatador direto

) Agonista o — central

Droga / Dose (mg)

19.i. ooo

19.ii. ooo

19.iii. ooo

19.iv. ooo

19.v. ooo

19.vi. oo

19.vii. ooo

19.viii. ooo

Observagoes:
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Tabela A - Coeficiente de correlacio de Pearson entre a dosagem de albumina
urindria e as variaveis de pressao arterial avaliadas pelo MAPA

Dosagem de albumina urinaria UG L ((11; copEcay P-valor
Pas de 24 horas 0,23 0,002
Pad de 24 horas 0,29 0,0001
Pas de vigilia 0,23 0,002
Pad de vigilia 0,27 0,0002
Pas de sono 0,18 0,012
Pad de sono 0,23 0,002
PP 24 horas 0,06 0,41
PP sono 0,07 0,35
PP vigilia 0,05 0,49
DN sistolico 0,01 0,92
DN diastolico -0,02 0,79

Pas: Pressao arterial sistolica; Pad: Pressao arterial diastdlica; PP: Pressdo de pulso; DN: Descenso noturno

Tabela B - Coeficiente de correlacio de Pearson entre a pressao arterial sistolica
de 24 horas e as demais variaveis de pressio arterial avaliadas pelo MAPA

Pas de 24 horas Coeﬁciente((lls correlacao P-valor
Pad de 24 horas 0,74 0,0001
Pas de vigilia 0,99 0,0001
Pad de vigilia 0,73 0,0001
Pas de sono 0,91 0,0001
Pad de sono 0,69 0,0001
PP 24 horas 0,79 0,0001
PP sono 0,76 0,0001
PP vigilia 0,78 0,0001
DN sistolico -0,18 0,015
DN diastolico -0,13 0,07

Pas: Pressdo arterial sistolica; Pad: Pressao arterial diastdlica; PP: Pressdo de pulso; DN: Descenso noturno
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Tabela C - Coeficiente de correlacio de Pearson entre a pressao arterial diastolica
de 24 horas e as demais variaveis de pressiao arterial avaliadas pelo MAPA

Pad de 24 horas Coeficiente((li‘;z correlacao P-valor
Pas de 24 horas 0,74 0,0001
Pas de vigilia 0,74 0,0001
Pad de vigilia 0,98 0,0001
Pas de sono 0,64 0,0001
Pad de sono 0,87 0,0001
PP 24 horas 0,17 0,0210
PP sono 0,19 0,0090
PP vigilia 0,16 0,0330
DN sistolico -0,06 0,4000
DN diastolico -0,08 0,2800

Pas: Pressdo arterial sistolica; Pad: Pressao arterial diastdlica; PP: Pressdo de pulso; DN: Descenso noturno
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Figura A — Relacio da pressao arterial sistolica de 24 horas (PAS 24h)

com a pressao arterial diastdlica de 24 horas (PAD 24h)
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Figura B — Relacio da pressao arterial sistolica de 24 horas (PAS 24h)

com a pressio arterial sistolica de vigilia (PAS vig)

200
o
o
N o
o o o
o ° ° o o
3 %0 O
160 %o P
® % ©8, ¢ o %o
o oo % s o o °
<o o ©° O < o
140 o <><><> < 8)8 O K% oo
Do
o %0 2.2
%2 B B & 8
120 » ° <>’3>><><><><><>’<;<3‘?‘<>°<>§> % °
o & o@ooo&
& ¢
T 100 % %
g o
2
n 80
50 60 70 80 90 100 110 120
PADVIG

Figura C — Relacio da pressio arterial sistélica de 24 horas (PAS 24h)

com a pressao arterial diastolica de vigilia (PAD vig)
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Figura D — Relacio da pressao arterial sistolica de 24 horas (PAS 24h)

com a pressao arterial sistolica de sono (PAS sono)
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PAS24H

Figura F — Relacio da pressao arterial sistolica de 24 horas (PAS 24h)

PAS24H

Figura G — Relacio da pressao arterial sistolica de 24 horas (PAS 24h)
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Tabela D - Modelo 02 da regressao logistica
para a presenca ou auséncia de microalbumintria.

siglﬂgtc(;l;ivo Coeficiente p]j;f'go p-valor OR IC de 95% Eggt::ffflzlf*
Intercepto -6,769 1,772 0,000
1 HDL 0,045 0,016 0,006 0,956 0,926 - 0,988
2 Creatinina 1,480 0,578 0,010 4391 1,414-13,635 9.59
3 Diabetes 0,966 0408 0018 2,627 1,182-5840 @=0.2952)
4 PAS vigilia 0,043 0,010 0000 1,044 1,024 1,065

* Hosmer & Lemeshow, 2000

Area under ROC curve = 0.7711
\

1.00 — =
0.75 - =
>
>
3 0.50 — =
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0]
)
0.25 B
0.00 — =
[ [
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Figura I - Curva ROC (receiver operator characteristic) do modelo 02
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Tabela E - Modelo 03 da regressao logistica
para a presenca ou auséncia de microalbumintria.
Fator . o Estatistica C*
Significativo Coeficiente Db p-valor OR IC de 95% do modelo
Intercepto -5,219 1,518 0,001
1 HDL -0,043 0,016 0,007 0,958 0,928 — 0,988
2 Creatinina 1,336 0,560 0,017 3,804 1,269-11,402 742
3 Diabetes 0917 0401 0,022 2502 11405493 (=0:4924)
4 PAS sono 0,036 0,009 0,000 1,037 1,020-1,055
* Hosmer & Lemeshow, 2000
Area under ROC curve = 0.7592
\ \
1.00 B
0.75 T B
2
>
% 0.50 -
cC
0
"
0.25 L
0.00 B
| | \ \ \
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Figura J - Curva ROC (receiver operator characteristic) do modelo 03
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Tabela F - Modelo 04 da regressao logistica
para a presenca ou auséncia de microalbuminiria.
Fator . o Estatistica C*
Significativo Coeficiente Db p-valor OR IC de 95% do modelo
Intercepto -7,322 1,873 0,000
1 HDL -0,043 0,017 0,011 0,958 0,927 -0,927
2 Creatinina 1,462 0,574 0,011 1,314 1,399 -13,301
. 6,28
3 Diabetes 0,971 0,419 0,021 2,641 1,161 -6,006 (»=0.6157)
4 PAD 24 0,058 0,016 0,000 1,060 1,027 —-1,094
5 PP vigilia 0,033 0,015 0,026 1,033 1,004 -1,063
* Hosmer & Lemeshow, 2000
Area under ROC curve = 0.7622
\ \
1.00 B
0.75 B
2
2
% 0.50 - -
C
0
)]
0.25 L
0.00 L
| | l | !
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Figura L - Curva ROC (receiver operator characteristic) do modelo 04
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Tabela G - Modelo 05 da regressao logistica
para a presenca ou auséncia de microalbuminiria.

Fator . Erro o Estatistica C*
Significativo Coeficiente Db p-valor OR IC de 95% do modelo
Intercepto -5,646 1,611 0,000
1 HDL -0,044 0,016 0,008 0,957 0,927 -0,989
2 Creatinina 1,308 0,562 0,020 3,700 1,230-11,127
. 5,57
3 Diabetes 0,897 0,405 0,027 2,453 1,109 -5,423 (p = 0,6948)
4 PAD sono 0,048 0,014 0,001 1,049 1,020-1,079
5 PP 24 0,029 0,014 0,035 1,030 1,002 -1,059

* Hosmer & Lemeshow, 2000

Area under ROC curve = 0.7536
| \ |

1.00 — -
0.75 — -
Pl
>
% 0.50 — -
C
0]
)
0.25 — B
0.00 — B
[ [ [ [ [
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity

Figura M - Curva ROC (receiver operator characteristic) do modelo 05
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Tabela H - Modelo 06 da regressao logistica
para a presenca ou auséncia de microalbuminiria.
Fator . o Estatistica C*
Significativo Coeficiente Db p-valor OR IC de 95% do modelo
Intercepto -6,531 1,776 0,000
1 HDL -0,041 0,016 0,013 0,960 0,930-0,992
2 Creatinina 1,386 0,557 0,013 4,000 1,342-11,921
. 6,76
3 Diabetes 0,968 0,415 0,020 2,632 1,167 -5,936 (p=0.5631)
4 PAD vigilia 0,051 0,015 0,001 1,052 1,021 -1,084
5 PP sono 0,028 0,012 0,023 1,029 1,004 -1,054
* Hosmer & Lemeshow, 2000
Area under ROC curve = 0.7555
\ \
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0.75 B
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Figura N - Curva ROC (receiver operator characteristic) do modelo 06
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Tabela I - Classificacao quanto a sensibilidade e especificidade do modelo 01 (final)

Sensibilidade Pr( +| D) 39,62%
Especificidade Pr( -|~D) 91,87%
Valor preditivo positivo Pr(D|+) 67,74%
Valor preditivo negativo Pr(~D| -) 77,93%
Falso + para ~D Pr( +|~D) 8,13%
Falso - para D Pr(-| D) 60,38%
Falso + para classificados como + Pr(~D| +) 32,26%
Falso - para para classificados - Pr(DJ|-) 22,07%
Corretamente classificados 76,14%

Cutoff = 0,05

+: positivo; - : negativo; ~D: auséncia de microalbuminuria; D: presenga de microalbumintiria
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Figura O — Grafico da sensibilidade e espcificidade pela probabilidade de cutoff



Anexos

93

change in pearson chi square
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Figura P — Grafico AX2 versus a probabilidade estimada do modelo final
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Figura Q — Grafico AD versus a probabilidade estimada do modelo final



