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“A GRANDEZA

A grandeza e o sucesso surgem do comum, de coisas que muitas
vezes sequer damos valor e de coisas materiais que ndo precisam

ser especiais.

Uma mansdao magnifica é construida com materiais comuns, os

mesmos empregados em qualquer outra edificagdo.

Uma obra literdria, por mais genial que seja, é impressa em papel

comum, como em qualquer outro livro.

Uma sinfonia maravilhosa é criada tocando-se instrumentos que

também sdo utilizados em outras miisicas, instrumentos comuns

A grandeza ndo depende do material que se tem, mas sim de como

este é empregado, no que se faz com ele.

O sucesso é conquistado ndo pelo que temos, mas como resultado

continuo das nossas agoes.

Embora a grandeza seja por definicdo rara, ela estd ao alcance de

qualquer um
A maioria dos sucessos comecaram de maneira comum, ordindria.

Seja vocé quem for, onde estiver; o sucesso e a grandeza estarao

esperando que voceé os faca acontecer.”

(Autor desconhecido)
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RESUMO



O perfil de excrecdo urindria de proteinas e sua correlacio com Hipertrofia
Ventricular Esquerda (HVE) e a Monitorizacio Ambulatorial da Pressdo Arterial de 24h
(MAPA) foi avaliado em 53 pacientes adultos com hipertensdo arterial sist€émica (HAS)
divididos em Grupo I (HAS em uso de medicacdo, n=30) e Grupo II (HAS recém
diagnosticada, sem medica¢do, n= 23). Amostras isoladas de sangue e urina foram
coletadas e submetidas as determinacOes urindrias das relacOes proteina/creatinina
(PROT/CREA); microalbumina/creatinina (MA/CREA) e alfa-1-microglobulina/creatinina
(AIM/CREA) e as determinacdes séricas de colesterol (total e fracdes), triglicérides,
glicose e creatinina. No Grupo [ alteracdes qualitativas na excrecdo de proteinas urindrias
foram observadas em 29% dos pacientes e em 17% dos pacientes do grupo II. A MA foi a
principal proteina excretada (23% Grupo I e 13% Grupo 1I) e a AIM esteve presente em
ambos os grupos (6% Grupo I e 4% Grupo II). Dislipidemia foi observada em 70% dos
pacientes de ambos os grupos. A andlise estatistica revelou ndo haver diferenca
significativa entre os grupos em relagdo aos niveis de MA e de AIM. A prevaléncia da
HVE foi de 66% no Grupo I e 29% no Grupo II. A pressdo diast6lica ambulatorial noturna
e a carga pressorica diastdlica foram maiores no Grupo I. Neste grupo observou-se também
uma correlacdo positiva entre HVE e microalbumintria e entre LDL-colesterol e
microalbumindria. No Grupo II, diferencas significativas foram observadas entre pacientes
com e sem HVE na média sistolica das 24h e na carga pressorica sistolica também das 24h.
Nossos dados confirmam observagdes anteriores quanto a relacdo entre microalbumindria,
HVE e pressao arterial. Em nosso meio, alteragdes qualitativas no perfil de excrecdao
urindria de proteinas sdo freqiientes em individuos hipertensos com e sem tratamento.
Microalbuminitria € um marcador de HVE independente da pressdo sangiiinea. A detec¢ao
precoce dessas proteinas permite um melhor acompanhamento do paciente, retardando o

aparecimento da disfuncio renal conseqiiente a HAS.
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Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) € uma entidade clinica multifatorial que
se conceitua como uma sindrome caracterizada pela presenca de niveis tensionais elevados,
associados a alteracdes metabdlicas e hormonais e a fendmenos tréficos (hipertrofias
cardiaca e vascular). E definida como a presenca de niveis presséricos sistélicos superiores
a 140mmHg e diastélicos acima de 90 mmHg, segundo o III Consenso Brasileiro de
Hipertensdo Arterial e o relatério do Joint National Committee on Detection, Evaluation

and Treatment of High Blood Pressure (III CBHA,1998, INC-VI1,1998).

Noventa e cinco por cento das hipertensdes arteriais sistémicas em pacientes
adultos sao de causas desconhecidas, sendo entdo denominadas hipertensoes essenciais. As
hipertensdes decorrentes de doencas primdrias tais como glomerulonefrites, pielonefrites,
diabetes, tumores adrenais ou decorrentes do uso de anticoncepcionais orais, S30
responsdveis por praticamente todos os demais casos, sendo entdo denominadas

hipertensoes secunddrias (PHILLIPS & MURRAY,1995).

A hipertensao arterial sistémica ocorre em aproximadamente uma a cada cinco
pessoas até o término de suas vidas, com maior prevaléncia na meia-idade e na velhice
(GUYTON, 1992). Estima-se que, somente nos Estados Unidos, sessenta milhdes de
individuos s@o hipertensos (PEPINE,1998). No Brasil, avalia-se que cerca de 15% a 20%
da populagdo adulta possa ser rotulada como hipertensa (Il CBHA,1998). Embora
predomine na fase adulta, a prevaléncia da hipertensdo arterial sistémica em criangas e

adolescentes nao € desprezivel (III CBHA,1998, INC-VI,1998).

Os pacientes hipertensos, em sua maioria, ndo apresentam sintomas e, se nao
tratados, ao longo dos anos, podem sofrer sérias complicagdes tais como: infarto do
miocérdio, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia renal. Uma hipertensio grave (niveis
pressoricos acima de 240/140 mmHg) pode levar a cegueira, hemorragia cerebral ou

insuficiéncia renal em um intervalo de dias ou semanas (PHILLIPS & MURRAY,1995).

A medida da pressao sangiiinea arterial € imprescindivel para o diagndstico da
Hipertensdo Arterial Sistémica. Este diagndstico é basicamente estabelecido pelo encontro
de niveis tensionais permanentemente elevados, acima dos limites de normalidade (140/90
mmHg), quando a pressdo arterial (PA) é determinada por meio de métodos e condi¢des

apropriados. Existem dois métodos principais para a medida da pressao arterial:

Introdugdo
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e Método direto - realizado através da introdu¢do de um catéter na artéria
radial, acoplado a um transdutor que registra a pressdo continuamente, batimento a
batimento. O seu emprego € restrito por tratar-se de um método invasivo e nao isento de

riscos.

e Método indireto, sendo a medida da PA realizada de duas maneiras, a saber:

- casual, com técnica auscultdria, registrada no brago, empregando
esfigmomandmetro anerdide ou de coluna de mercurio e estetoscopio, que € o

método utilizado na pratica clinica didria;

- intermitente, com técnica auscultéria ou oscilométrica, registrada no braco,
consistindo na monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial por 24 horas

(MAPA).

A pressdo arterial (PA) deve ser medida de modo padronizado e o seguinte

procedimento é recomendado:

e O paciente deve estar sentado em uma cadeira com suas costas apoiadas e
seus bracos despidos e apoiados ao nivel do coracdo. Os pacientes devem abster-se de

fumar ou ingerir cafeina durante os 30 minutos que precedem a medi¢do;

¢ A medi¢do deve comecar depois de pelo menos 5 minutos de repouso;

e Um manguito de tamanho apropriado deve ser usado para garantir a precisao
da mensuragdo. A camara dentro do manguito deve envolver pelo menos oitenta por cento

do braco.

e As medicoes devem ser realizadas preferencialmente com um
esfigmomandmetro de mercurio. Por outro lado, um mandmetro anerdide recentemente

calibrado ou aparelhos eletronicos validados podem ser usados;

e Ambas, pressdo arterial sist6lica (PAS) e pressdo arterial diastdlica (PAD)
devem ser registradas. O aparecimento do primeiro som € usado para definir a PAS. O

desaparecimento do som € usado para definir a PAD;

Introdugdo
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e Deve-se calcular a média de duas ou mais medidas separadas por um intervalo
de dois minutos. Se a primeira das duas leituras diferir em mais de cinco mmHg, leituras
adicionais deverdo ser obtidas e calculada a média (AMERICAN SOCIETY OF
HYPERTENSION, 1992, PERLOFF et al,1993).

O estudo da PA, através de técnicas que permitem a sua aferi¢do batimento a
batimento, levou a avancos considerdveis no conhecimento dos fatores que a influenciam,
durante as atividades didrias e no estabelecimento de uma medida da variabilidade da

pressao (MANCIA & ZANCHETTI,1986).

Entre os pacientes com hipertensdo, um amplo e consistente conjunto de
evidéncias indica que a medida ambulatorial da pressdo arterial se correlaciona melhor do
que a pressao arterial de consultério, com uma variedade de medidas de lesdao em 6rgao

alvo, tais como lesdes renais e hipertrofia ventricular esquerda (APPEL & STASON,1993).

A MAPA € um método automatico de medida indireta e intermitente da pressao
arterial, durante vinte e quatro horas, enquanto o paciente realiza suas atividades rotineiras,
inclusive durante o sono. Na maioria dos individuos, a pressao arterial cai cerca de dez a

vinte por cento durante o sono (STAESSEN & BULPITT,1991).

A andlise das pressoes obtidas pela MAPA deve incluir o cdlculo de todas as
varidveis (médias de vinte e quatro horas e subperiodos, carga pressorica, presenca e
magnitude da queda de PA durante o periodo de sono, desvio-padrao e coeficiente de

variacdo) para que melhor se possa relaciond-las com as lesdes dos 6rgaos alvo (coragdo,

cérebro, rins e vasos) (GIACONI et al,1989).

Para se considerar um exame passivel de boa interpretacdo, devem ser
observadas oitenta leituras validas (leituras registradas pelo aparelho) nas vinte e quatro
horas com indice de dele¢des inferior a vinte por cento das leituras. Ha prejuizo do exame

quando ocorrer a auséncia de medidas vélidas em duas ou mais horas seguidas.

Baseado nos dados de STAESSEN & BULPITT,1991, para a queda noturna
(repouso) da PA, sugere-se a ado¢@o dos seguintes limites: redu¢cdes minimas de oito por

cento sobre a PA sistdlica e de dez por cento sobre a PA diastélica. Segundo o I Consenso
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Brasileiro para o Uso da Monitorizacio Ambulatorial da Pressdo Arterial, 1993, a auséncia
dessas quedas pode estar relacionada a causas secundarias de hipertensdo e/ou lesdo em

orgdos alvo.

A carga pressorica € definida como o percentual de leituras que supera
determinados limites. Com os dados disponiveis até o momento, para a MAPA, aceita-se
como limites maximos para individuos adultos: durante o periodo de vigilia, de vinte e
cinco a cinqiienta por cento de leituras maiores que 140/90mmHg e durante o periodo de
sono, de vinte e cinco a cinqiienta por cento de leituras maiores que 120/80mmHg. Convém
ressaltar que esses limites devem ser ajustados para a idade e situagdes especiais como
gravidez (WHITE,1991). Segundo SAMUELSSON, 1985, a variabilidade da PA nas vinte e
quatro horas e subperiodos pode ser estimada pelo desvio-padrdao das medidas obtidas. Esta

variabilidade tem mostrado associag¢do positiva com lesdes em 6rgdos alvo.

O espectro de adaptacdo geométrica do ventriculo esquerdo, em resposta a uma
sobrecarga cronica de pressdo é proporcional ao nivel da pressdo arterial. Estudos
experimentais t€ém mostrado que o espessamento da parede pode ocorrer mesmo com leves
aumentos na pressdo arterial média e a magnitude desta hipertrofia pode, ocasionalmente,
ser significativa. A prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) na hipertensdo
arterial crOnica mostra-se relativamente elevada, ocorrendo em cerca de cinqgiienta por
cento dos individuos com niveis pressoricos moderadamente elevados e em noventa por
cento dos hipertensos graves (GANAU et al,1992). Estudos clinicos e epidemioldgicos
indicam que a hipertrofia ventricular esquerda acomete entre vinte e trés e quarenta e oito

por cento dos pacientes hipertensos (LEWY et al, 1990, LIEBSON et al,1993).

Para uma melhor avaliacdo do espectro de adaptacdo geométrica ventricular,
além das medidas da espessura das paredes do ventriculo, a determinacdo da massa
ventricular é de suma importancia. A massa ventricular esquerda (MVE) € definida como o
volume do miocardio multiplicado pela sua gravidade especifica e correlaciona-se mais
com a dimensdo da cavidade ventricular do que com a medida da pressdo arterial

(GIORGI, 1996).
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O aumento da massa ventricular esquerda representa um importante parametro
preditivo da curva progndstica dos pacientes hipertensos. Estes apresentam aumento da
morbidade e da mortalidade cardiovascular, cursando com maior incidéncia de arritmias
ventriculares, angina, morte subita e eventos cérebro-vasculares. Além disso, nestes
pacientes, um aumento da espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo estd
relacionado a uma maior prevaléncia de comprometimento de 6rgaos alvo, especialmente

retinopatia e insuficiéncia renal (GIORGI,1996).

Diversos métodos tém sido utilizados com o objetivo de se detectar e/ou
quantificar a hipertrofia ventricular, com acurécias bastante varidveis. Classicamente, o
ecocardiograma é o procedimento mais disponivel e também o mais amplamente

empregado por tratar-se de um método de natureza ndo invasiva (LEWY et al,1988).

Os parametros ecocardiogréaficos para a avaliacdo anatdmica do miocédrdio e a
estimativa da MVE incluem a determinagdo objetiva da espessura das paredes do ventriculo
esquerdo (septo interventricular e parede posterior) e do didmetro intracavitirio do
ventriculo esquerdo durante a didstole. Segundo estudo de Framingham, os valores
considerados anormais situam-se acima de 100 g/m” para mulheres e 131 g/m” para homens

(LEWY et al, 1990, MUKHERJEE & JAFFE, 1995).

A associagdo entre proteindria e hipertensdo essencial vem sendo observada ha
varias décadas. Estudos mais recentes sobre o papel do rim como um o6rgdo alvo da

hipertensdo tem despertado grande interesse em virtude de dois grandes fatores, a saber:

1- Proteindria € um poderoso marcador de eventos cardiovasculares essencial

(RAMBAUSEK et al,1992);

2- Nefropatia isquémica € uma causa reconhecida de insuficiéncia renal cronica
conseqiiente a hipertensdo essencial. Cerca de quinze por cento dos pacientes com idade
superior a cinqiienta e cinco anos, encaminhados para programas de transplantes renais na
Alemanha, apresentavam nefropatia isquémica como conseqii€éncia tardia da hipertensao
essencial (RAMBAUSEK et al,1992). Na verdade, o recente aumento na propor¢do de

pacientes com este diagndstico pode ter sido favorecido pelo fato de que, além de uma
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maior expectativa de vida para a populagdo em geral, pacientes idosos com hipertensao
essencial também apresentam maior sobrevida em funcdo da diminui¢cdo dos eventos
cardiovasculares a que estavam sujeitos e por conseguinte, aumentam as chances do

aparecimento e/ou diagndstico de complicagdes renais tardias (RAMBAUSEK et al,1992).

A excrecdo urindria aumentada de albumina € freqiientemente encontrada em
pacientes hipertensos, estando associada a um aumento da morbidade e da mortalidade
(KANNEL et al, 1984, PARVING et al, 1974, SAMUELSSON,1988). A taxa aumentada da
excrecdo urindria de albumina, na hipertensdo arterial, pode ser induzida por varios fatores
tais como: alteracdes na hemodinadmica renal, na permeabilidade e/ou seletividade do filtro
glomerular e alteracdes estruturais das arteriolas e glomérulos em fun¢do da nefroesclerose.
Com isso, tem-se uma saturacio da capacidade de absor¢do tubular causada pelo aumento
da filtracdo glomerular de albumina, resultando em albuminuria (REDON et al, 1994,

SAHN et al,1978).

Estudos iniciais sobre a relacdo entre aumento de excrecdo urindria de albumina
e morbidade foram desenvolvidos em pacientes diabéticos insulino-dependentes. Tais
estudos revelaram que nestes pacientes, albumindria encontra-se associada a um maior
risco de danos renais e cardiacos e morte precoce. A mortalidade relativa em diferentes
grupos etdrios de pacientes diabéticos com albumindria é quarenta vezes maior do que em
pacientes diabéticos sem albumintria. Além disso, pacientes diabéticos com albuminuria
persistente, nos quais outras doencas renais de origem ndo diabética, infeccdes urindrias e
insuficiéncia cardiaca foram excluidas, mostraram aumento da pressao arterial e diminui¢ao
da taxa de filtracdo glomerular (DECKERT et al, 1992, FELDT-RASMUSSEN,1989,
ROWE et al,1990).

A excregdo urindaria normal de albumina situa-se em valores de até vinte
png/min. Excrecdes urindrias de albumina entre vinte e duzentos pg/min (quantidades
insuficientes para serem detectadas pelos métodos usuais de dosagem) sao definidas como
microalbumindria. Considera-se albumintria a excre¢do dessa proteina acima de duzentos
pug/min (MOGENSEN et al, 1986, RAMBAUSEK et al,1992, VIBERTI et al,1982,
VIBERTI & KEEN, 1984, VIBERTI & WISEMAN,1986).
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A microalbumindria estd associada a um conjunto de fatores de risco
metabodlicos e ndo-metabdlicos, sugerindo a presenga de doenca microvascular generalizada
em pacientes com hipertensdo essencial (PONTREMOLI et al,1998). O aumento da
excrecdo urindria de albumina ocorre em aproximadamente trinta por cento dos pacientes
hipertensos, sendo que alguns autores tém encontrado prevaléncia ainda maior
(MCKENNA et al, 1991, SAMUELSSON et al,1985). Em pacientes com hipertensdao
moderada, esta porcentagem pode variar consideravelmente de zero a quarenta por cento

(BIGAZZI et al, 1992, GIACONI et al, 1989).

Microalbumintria tem recebido atencao especial em pacientes hipertensos nao
diabéticos, por ser um importante marcador para hipertrofia do ventriculo esquerdo, infarto
do miocérdio, acidente vascular cerebral e retinopatia, independentemente da pressdao

sangiifnea (LUFT,1997).

Estudos de SCHMIEDER et al, 1990, mostram que pacientes hipertensos com
baixa taxa de excrecdo de proteinas tendem a apresentar menor massa ventricular esquerda
e menor area muscular transversal pelo ecocardiograma. AGRAWAL et al, 1996,
observaram niveis significativamente maiores de microalbumindria em pacientes
hipertensos nao diabéticos com complicacdes como doenga arterial coronariana, hipertrofia
ventricular esquerda, acidente vascular cerebral e doenga vascular periférica, do que os
niveis observados nos pacientes que ndo apresentavam tais complicagdes. Por outro lado,
PALATINI et al, 1996, estudando hipertensos com até quarenta e cinco anos de idade, ndo
observaram correlagdo significativa entre excrec¢do urindria de albumina e massa ventricular
esquerda, sugerindo que nos estdgios iniciais da hipertensdo, lesdo cardiovascular e renal
podem ndo ocorrer paralelamente. Mais recentemente, POST et al, 2000, mostraram que a
excrecdo elevada da relacdo albumina/creatinina (medida em amostra isolada de urina) €
um marcador de massa ventricular esquerda aumentada, independente da pressao
sangiiinea, em individuos afro-americanos hipertensos jovens e do sexo masculino.
Segundo os autores, tal resultado pode colaborar na defini¢do do tipo de tratamento anti-

hipertensivo para esse grupo de alto risco.
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Além disso, alguns autores tém demonstrado que a taxa de excrecdo de
albumina na urina € mais elevada nos individuos hipertensos obesos € com niveis mais
elevados de trigliceridemias do que nos hipertensos ndao obesos (CHAVERS et al,1997,
CRUZ et al,1997).

OPSAHL et al, 1988, demonstraram uma correlacdo positiva entre pressao
arterial e excrecdo sub-clinica de albumina (trinta e trezentos mg/dia) que diminui com
terapia anti-hipertensiva adequada. Alguns estudos tém demonstrado que drogas anti-
hipertensivas de diferentes classes apresentam efeitos semelhantes sobre a excre¢do urindria
de albumina (ERLEY et al, 1993, LAVILLE et al,1990, HARTFORD et al, 1988,
LJUNGMAN et al, 1993) sugerindo que o aumento na pressdo sangiiinea € o dnico e
principal fator determinante do aumento na excrec¢do dessa proteina embora outros autores
nao observaram este efeito (PERSSON et al, 1992, RUILOPE et al, 1994, KRUSELL et al,
1986). Por outro lado, varios estudos mostram uma correlacdo positiva dos inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ECA) sobre a reducdo da excrecao de albumina
urindria quando comparados com outros agentes anti-hipertensivos como diuréticos, alfa e
beta bloqueadores, antagonistas do canal de cdlcio ou ativadores do canal de potdssio
(BIANCHI et al,1991, BIANCHI et al, 1992, BIGAZZI et al,1993, HERMANS et al, 1992,
REAMS et al, 1993, PUIG et al, 1994, DOMINGUEZ et al,1995).

A causa da relacao entre albuminuria e eventos cardiovasculares ainda ndo estd
bem estabelecida (RAMBAUSEK et al,1992). Sabe-se que proteindria (e mais
especificamente albumindria) pode refletir uma lesdo hipertensiva da microcirculacdo do
rim. Alternativamente (ou em adi¢do), a albumindria pode ser um indicador generalizado de

disfun¢do de barreira endotelial.

A proteindria tubular é causada pela diminui¢do na reabsor¢do tubular de
proteinas de baixo peso molecular (inferior a quarenta e cingiienta mil daltons) que sdo
normalmente filtradas pelos glomérulos (BUTLER & FLYNN,1958). Dessa forma,
caracteriza-se pela excrecao urindria de proteinas de baixo peso molecular, com excre¢dao
de albumina em concentracdes normais (HARDWICKE,1975). Sabe-se que
aproximadamente um grama de albumina é reabsorvido por dia nos tibulos proximais

(KUSANO et al, 1985) e o fato de sua excre¢dao estar normal ou apenas discretamente
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aumentada, nos casos de proteindria tubular, sugere que o mecanismo de reabsor¢ao tubular
de albumina e das proteinas de baixo peso molecular sejam diferentes (BEETHAM &

CATTELL,1993).

Até o momento, foram identificadas cerca de cingiienta diferentes proteinas na
urina em casos de proteinuria tubular (WALLER et al,1989). Entre elas destacam-se a
beta,-microglobulina, a proteina carreadora do retinol (RBP), a N-acetyl-B-D-
glucosaminidase (NAG), a alfa;-microglobulina (A1M) e as cadeias leves livres kappa e

lambda.

Na literatura, beta,-microglobulina e RBP sdo amplamente aplicadas como
marcadores de proteindria tubular. De todas as proteinas tubulares, sem duvida a beta,-
microglobulina é a mais estudada. Entretanto, existem alguns problemas para seu uso como
marcador de lesdo tubular: rapida deterioracdo em urina 4cida e sua concentracdo sérica
encontra-se aumentada em uma série de outras patologias, tais como doencas linfo-
proliferativas, auto-imunes, hepdticas, virais e alguns tumores. Por outro lado, a RBP
apresenta dificuldades metodoldgicas relacionadas a padronizac¢do para seu uso rotineiro,
uma vez que encontra-se presente em concentragdes muito baixas (inferior a 1 mg/l) na
urina de individuos normais (HOEKMAN et al, 1985, KARLSSON et al, 1980, GUY &
McMURRAY,1993).

Poucos trabalhos correlacionam excrecao de proteinas de baixo peso molecular
com hipertensdo arterial. Estudo de BANG et al, 1996, demonstra uma excre¢ao aumentada
da proteina carreadora de retinol (RBP) em pacientes hipertensos quando comparados com
pacientes com hipertensdo do avental branco. ABRAHAM et al, 1994, mostraram que a
excre¢do urindaria da NAG (marcador de disfuncdo tubular proximal), apresentou niveis
semelhantes em individuos normotensos ou hipertensos leves e ndo se correlacionou com a
pressdo sangiiinea ou com o declinio desta, através de terapia, sugerindo que esta possa nao
refletir os efeitos renais da hipertensdo leve. Por outro lado, alguns trabalhos tém
relacionado a excre¢do urindria de NAG a uma ampla variacdo da pressdo sangiiinea,
embora ndao conseguindo discriminar hipertensos leves de normotensos (ALDERMAN et

al, 1983, MUKHERIJEE & JAFFE,1995).
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A alfa;-microglobulina é uma glicoproteina com carga heterogénea (peso
molecular igual a pouco mais de vinte mil daltons), produzida pelo figado e que ndo se
altera nos processos inflamatérios ndo sendo portanto, considerada como uma proteina de
fase aguda. Circula no plasma sob trés formas: livre, ligada a albumina e ligada a IgA. As
formas complexadas da alfa;-microglobulina ndo aparecem na urina de individuos normais
e apenas raramente em urinas patologicas (BERNIER et al, 1980, DEMARS et al, 1989,
EKSTROM & BERGGARD,1977, SEON & PRESSMAN,1978, SVENSSON &
RAVNSKOV,1976, TEJLER & GRUBB,1976). A forma livre é amplamente filtrada pelos
glomérulos e quase totalmente reabsorvida e catabolizada pelas células dos tibulos
proximais. Seus niveis plasmdticos encontram-se marcadamente elevados naquelas
situagdes em que ocorre diminuicdo da taxa de filtragcdo glomerular, parecendo ser um

indicador mais sensivel que a creatinina (MENDEZ et al,1986).

A alta sensibilidade do aumento da excre¢@o urindria de alfa;-microglobulina
livre como marcador de todos os tipos de alteracdes de tibulos proximais, aliada a alta
estabilidade na urina, independéncia dos niveis séricos e elevada concentracdo em urinas
normais, tornam a dosagem desta proteina o instrumento ideal para diagndstico e

monitoramento das disfun¢des tubulares proximais (GRUBB,1992, WALLER et al,1989).

Bottini e colaboradores (dados ainda ndo publicados), em estudo comparando
utilizacdo da AIM com a RBP como marcador de disfuncdo tubular, observaram que,
apesar de altamente especifica e do seu alto valor preditivo positivo, a RBP apresenta
baixas sensibilidade, valor preditivo negativo e eficiéncia diagndstica. Estes dados refletem
um menor poder discriminatério da RBP, possivelmente devido a pequena concentragio
urindria desta proteina. Esta constatacdo levou-nos a optar pelo uso da AIM como

marcador tubular.

As cadeia leves livres kappa e lambda das imunoglobulinas sdo moléculas com
peso molecular de vinte e dois mil daltons, podendo aparecer na urina (relacdo de um para
trés) na forma de mondmeros e dimeros (peso molecular de quarenta e quatro mil) e
encontram-se com sua excre¢do urindria aumentada nos casos de alteragdo de reabsorcdo
tubular. Nestes casos, ndo se observa elevacdo correspondente no soro, como € observado

nos mielomas multiplos e a excrec¢do urindria das duas proteinas mantém a relacao normal

Introdugdo

23



de um para trés. A estabilidade dessas proteinas na urina é muito grande, tornando-as, ao
lado da alfa;-microglobulina, excelentes marcadores de funcio tubular (MENDEZ et
al,1986). A maior dificuldade na sua aplicacdo rotineira como marcadores de proteinuria
tubular reside no fato de os métodos disponiveis de dosagem ainda ndo apresentarem

sensibilidade adequada.

O diagnéstico de uma patologia renal pode ser bastante simplificado pela
correlagdo do quadro clinico com o padrdo, composi¢io e quantidade da proteinuria, sendo
que a diferenciacdo entre proteintria glomerular e tubular pode ser feita, através da
determinacdo das diferentes proteinas presentes na urina, em cada uma destas situacdes
(MORGAN,1982). Tal fato reveste-se de grande importancia, uma vez que pode-se evitar a
realizacdo de procedimentos mais invasivos, bem como definir mais rapidamente a conduta

terapéutica, que difere na dependéncia da origem da proteina.

Tradicionalmente, tiras reagentes para urindlises e dosagens bioquimicas t€ém
sido utilizadas para andlise da proteiniria. Entretanto, tais métodos ndo possuem
sensibilidade para detectar pequenas concentracdes de proteinas na urina ou alteracdes
qualitativas que permitiriam estabelecer um diagndstico precoce e preciso da doenga renal.
Métodos laboratoriais que utilizam anticorpos monoclonais contra proteinas especificas
podem oferecer sensibilidade e especificidade adequadas. Dentre estes métodos, destacam-
se a imunodifusdo radial, enzimaimunoensaio (ELISA), radioimunoensaio e nefelometria,

sendo que apenas este ultimo € automatizado, oferecendo ao lado de uma grande

sensibilidade, rapidez e facilidade de execugao.

O diagnéstico das anormalidades renais e cardiacas, na hipertensdo, pode ser
melhorado se as lesdes passarem a ser reconhecidas mais precocemente (quando ainda sdo
potencialmente reversiveis) através de métodos ndo invasivos. Estudos, em larga escala
com pacientes hipertensos, ttm demonstrado que o tratamento adequado desta condi¢do

reduz os riscos de complicagdes
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OBJETIVOS



O presente estudo tem como objetivo geral, contribuir para o protocolo de
monitoramento da hipertensdo essencial em nosso meio, através da investigacdo qualitativa
da excrecdo de proteinas urindrias, em pacientes hipertensos e sua relacio com massa

ventricular esquerda (MVE) e monitoramento ambulatorial de pressdo arterial (MAPA).

De uma maneira mais especifica, os objetivos foram:

e avaliar o perfil da excre¢dao urindria de proteinas (de origem glomerular e
tubular), em pacientes com hipertensao recém diagnosticada e ndo fazendo

uso de medicacdo anti-hipertensiva;

e avaliar o perfil da excrec@o urindria de proteinas (de origem glomerular e
tubular), em pacientes com hipertensdo diagnosticada e fazendo uso de

medicagdo anti-hipertensiva;

e avaliar a relacdo entre as proteinas excretadas e massa ventricular esquerda;

e avaliar a relacdo entre as proteinas excretadas e o0 monitoramento

ambulatorial da pressao arterial;

e avaliar a prevaléncia da hipertrofia ventricular esquerda em nosso meio.

Objetivos
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MATERIAS E
METODOS



O presente estudo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP, foi desenvolvido no Hospital das Clinicas da UNICAMP,
junto ao Servico de Liquidos Bioldgicos da Divisdo de Patologia Clinica e ao Ambulatério

de Hipertensao.

Os pacientes selecionados ndo apresentavam histéria e/ou evidéncia clinica de
doenca renal de outras etiologias e somente aceitaram participar deste estudo apos tomarem
ciéncia de seus objetivos e assinarem o termo de consentimento (ANEXO I) para sua
inclusdo no projeto. Pacientes com proteindria ndo foram incluidos neste estudo. Os

critérios de selecao dos pacientes estdo estabelecidos no ANEXO II.

Foram estudados cinqiienta e trés individuos adultos, de ambos os sexos, com
idades inferiores a sessenta anos, portadores de hipertensdo essencial, provenientes do
Ambulatério de Hipertensdo e de avaliagdes da pressao arterial realizadas nos dias vinte e
seis de abril de 1999 e vinte e seis de maio de 2000, durante a realizacdo do Dia Nacional

de Prevencdo e Combate a Hipertensao.

A avaliacdo da pressao arterial foi realizada através de método indireto com
técnica auscultatéria, utilizando-se esfigmomandmetro e estetoscopio. As medidas
ocorreram com o paciente sentado em uma cadeira com suas costas apoiadas e seus bracos

despidos e apoiados ao nivel do coragao, apds cinco minutos de repouso.
Os pacientes foram divididos em dois grupos a saber:

Grupo I: trinta pacientes com hipertensdo diagnosticada e fazendo uso de
medicacao anti-hipertensiva, étnicamente miscigenados, com idades de 48 + 8 anos (Média
+ Desvio Padrdo) sendo dezenove mulheres e onze homens. Vinte e um pacientes faziam
uso da associacdo anlodipina (antagonista de canais de Ca) mais enalapril (inibidor da
Enzima Conversora de Angiotensina - ECA), quatro pacientes utilizavam ramiprila

(inibidor da ECA) e cinco pacientes em uso de lecarnidipina (antagonista de canais de Ca);

Grupo II: vinte e trés pacientes com hipertensdo recém diagnosticada e ndo
fazendo uso de medicacdo anti-hipertensiva, étnicamente miscigenados, com idades de 45 *

9 anos (Média + Desvio Padrdo) sendo nove mulheres e quatorze homens.
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O diagnéstico de hipertensdo arterial essencial foi estabelecido segundo
critérios clinicos e laboratoriais definidos pelo Ambulatério de Hipertensdo de acordo com
o III Consenso Brasileiro de Hipertensdao Arterial (Il CBHA,1998), baseado no mais
recente relatério do Joint National Committee on Detection, Evaluation and Treatment of

High Blood Pressure (JNC-VI,1998).

O protocolo de estudo desses pacientes incluiu monitoramento ambulatorial da
pressdo arterial durante vinte e quatro horas (MAPA), ecocardiografia e andlises

laboratoriais em sangue e urina.

Os pacientes foram submetidos a MAPA, com monitores automdticos
Spacelabs® unidade 90207. Durante esse periodo, o paciente fez suas atividades habituais e
o aparelho foi programado para leituras a intervalos de quinze minutos, durante o periodo
de vigilia (6:01 as 22: 00 horas) e a cada trinta minutos no periodo de sono (22:01 as 6:00
horas). Com a MAPA obtém-se as médias e as cargas pressoricas diurnas, noturnas e
durante as vinte e quatro horas. Média da pressdo diastdlica maior que noventa mmHg e/ou
média da pressao sistlica maior que cento e quarenta mmHg caracteriza hipertensao

arterial sistémica.

Para a obtencdo da massa ventricular esquerda (MVE), quarenta e nove
pacientes (vinte e oito do Grupo I e vinte e um do Grupo II), em decubito lateral, foram
submetidos a ecocardiografia utilizando-se um aparelho ultrassonografico APOGEE CX
200 com transdutor de 3,0 MHZ. De acordo com as recomendacdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia (SAHN et al,1978) a hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
¢ calculada em gramas usando-se a dimensdo interna do ventriculo esquerdo (DIVE) e as
espessuras das paredes septal e posterior (EPS e EPP), aplicando-se a seguinte férmula:
MVE = 1.04 x (DIVE + EPS +EPP)3 — DIVE® - 13.6. A massa ventricular esquerda €
corrigida pela superficie corpérea para se obter o indice da massa ventricular esquerda
(IMVE, em gramas/mz). Indices de MVE superiores ou iguais a 125g/m* ou MVE superior
a 215g definem a hipertrofia ventricular esquerda (HVE).
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De cada paciente, foram coletadas uma amostra isolada de urina e uma amostra
de sangue dividida em dois tubos (um tubo seco sem anticoagulante contendo 8,5ml de
sangue e outro tubo com fluoreto-oxalato, contendo 3,0ml de sangue). Todas as amostras

foram submetidas a seguinte rotina laboratorial:

Amostras de Urina — Em um prazo de até 2 horas apds a coleta, realizou-se o
exame fisico-quimico e triagem para presenca de proteinuria. A seguir, 10 ml de urina
foram centrifugados a 1500 rpm durante 10 minutos. O sobrenadante foi entdo separado
para dosagens de proteina e creatinina (0,5 ml), sendo o restante congelado em freezer a -
20°C para posterior dosagem de proteinas especificas. Com o sedimento obtido procedeu-se

a realizac@o do sedimento urindrio e pesquisa de dismorfismo eritrocitario.

O exame fisico quimico, incluindo a triagem para presenca de proteinas, foi
realizado através de tiras reagentes para urindlises (Combur 10 ® - Roche) com leitura
automatizada (Supertron ® - Roche). As determinacdes de proteindria total (método
enzimatico-colorimétrico automatizado com vermelho de pirogallol) e de creatinina
(Reagdo de Jaffé modificada automatizada) foram realizadas em analisador bioquimico
automatizado (Cobas Mira Plus ® - Roche). As dosagens de creatinina foram
posteriormente  utilizadas para o estabelecimento das relacdes  proteinas

especificas/creatinina.

A andlise do sedimento urindrio foi realizada em microscopia de campo claro,
colocando-se cinqiienta microlitros (50ul) do sedimento entre ldmina e laminula, com os
resultados obtidos expressos em numero de células por campo (aumento de quatrocentas
vezes). A pesquisa de dismorfismo eritrocitirio foi realizada analisando-se a mesma

preparagao sob microscopia de contraste de fase.

Dentro de um periodo maximo de quinze dias, as amostras de urina mantidas no
freezer foram descongeladas e, apds atingirem a temperatura ambiente, foram
homogeneizadas em vortex e novamente centrifugadas a 1500 rpm durante 10 minutos. A
seguir procedeu-se as dosagens de microalbumintria (avaliacdo de proteindria glomerular),
alfa;-microglobulina e das cadeias leves livres Kappa e Lambda das imunoglobulinas
(avaliacdo da proteindria tubular), através de técnicas de nefelometria com anticorpos

monoclonais (Array System® - Beckman).
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Amostras de Sangue — processadas no mesmo dia da coleta, sendo realizadas
dosagens de colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos e creatinina séricos (reagdo
colorimétrica-enzimatica automatizada - Mega® - Bayer) e de glicose plasmadtica (reacao

da glicose-oxidase automatizada - Mega® - Bayer).

As fracdes LDL-colesterol (LDL= Low Density Lipoproteins) e VLDL-
colesterol (VLDL= Very Low Density Lipoproteins) foram calculadas a partir dos valores

obtidos para colesterol total e triglicerideos respectivamente.

O processamento e conservacdo das amostras para cada uma das reacdes
realizadas seguiu as normas constantes dos Procedimentos Operacionais Padrdo da Divisao

de Patologia Clinica /HC/UNICAMP.

O controle de qualidade foi realizado, através de pools caseiros, para as tiras
reagentes e dosagem de proteinuria e, através de controles comerciais para todas as demais

analises.
O ANEXO III traz o modelo da ficha de controle dos pacientes.

Anadlise Estatistica - Todos os dados foram expressos em Média + DP. Para
comparar propor¢des entre grupos foi utilizado o teste de Qui-quadrado ou teste Exato de
Fisher, quando necessédrio. Na comparacdo de medidas continuas foi utilizado o teste de
Mann-Whitney. Como medida de correlacdo linear foi utilizado o coeficiente de Spearman.

O nivel de significancia adotado foi de cinco por cento. (ANEXO IV).
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Caracteristicas individuais como idade, sexo e origem racial, ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos analisados. Todos os pacientes apresentavam

glicemia e fun¢do renal dentro dos limites de referéncia para os métodos utilizados.

O ANEXO IV mostra as caracteristicas individuais de cada paciente e os

resultados obtidos nos exames realizados.

De acordo com o National Cholesterol Education Program (NCEP,2001)
dislipidemia (colesterol total > 200 mg/dl e/ou triglicerideos > 150 mg/dl) foi observada em

76,7% dos pacientes do Grupo I e em 69,6% dos pacientes do Grupo II.

Todas as amostras de urina apresentaram-se dentro dos valores de normalidade

para sedimento urindrio, dismorfismo eritrocitario e andlise fisico-quimica.

A triagem para proteinuria total revelou que todos os pacientes apresentavam a
relacdo PROT/CREA < 0,20 mg/dl/mg/dl. Os valores obtidos das relacbes MA/CREA,
AIM/CREA nos grupos estudados encontram-se na Tabela I. Os valores de referéncia para
as dosagens de proteinas especificas foram previamente estabelecidos em nosso laboratério
como PROT/CREA < 0,20 mg/dl/mg/dl; MA/CREA < 0,14mg/l/mg/dl; AIM/CREA < 0,15
mg/l/mg/dl; KAPPA/CREA < 5,0 mg/l/mg/dl e LAMBDA/CREA < 1,85 mg/l/mg/dl.

Os valores obtidos na determinacdo das cadeias leves livres Kappa e Lambda
ficaram abaixo do limite de deteccdo e portanto ndo foram utilizados nas andlises

estatisticas posteriores.

A andlise estatistica revelou ndo haver diferenca significativa nos niveis de

MA/CREA e AIM/CREA (p>0,05), entre os dois grupos estudados.
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Tabela I: VALORES OBTIDOS PARA AS PROTEINAS URINARIAS DE ORIGEM
GLOMERULAR (MA/CREA) E TUBULAR (AIM/CREA) NOS GRUPOS
ESTUDADOS

GRUPO 1 GRUPO 11
n=30 n=23

MA/CREA (mg/l/m A1IM/CREA MA/CREA A1IM/CREA

g/dl) (mg/l/mg/dl) (mg/l/mg/dl) (mg/l/mg/dl)
Média 0,15 0,07 0,14 0,06
Desvio Padrao 0,22 0,05 0,21 0,04
Mediana 0,10 0,06 0,07 0,05
Minimo 0,02 0,02 0,01 0,01
Maximo 1,21 0,18 0,88 0,18

No Grupo I (n=30), embora a excre¢do de proteinas totais fosse normal para
todos os pacientes, alteracdes qualitativas na excrecdo de proteinas urindrias foram
observadas em 30% deles (MA/CREA isolada = 24%; A1M/CREA isolada = 3%;
MA/CREA + AIM/CREA = 3%), enquanto que no Grupo II (n=23), a avaliacdo da
excrecdo de proteinas revelou alteracdes qualitativas em 17% dos pacientes (MA/CREA =

13%; MA/CREA + A1IM/CREA = 4%). (FIGURA 1)

Em relacdo a monitorizagdo da pressdo arterial (MAPA), todos os pacientes
obtiveram um rendimento maior ou igual a 80% nas leituras com a MAPA. Nio foram
encontradas diferencas significativas entre os dois grupos para os valores de pressao arterial
durante os periodos diurno e de 24 horas. Considerando apenas o periodo noturno,
observou-se diferenca significativa (p< 0,05) nos niveis diastélicos da média da PA e na

carga pressorica, que foram mais elevados no Grupo 1.

A Tabela II mostra as caracteristicas da pressdo arterial obtidas na MAPA de

ambos 0s grupos.
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Em relacio a Massa Ventricular Esquerda (MVE), observou-se hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) em 66% dos pacientes em tratamento e, em 29% dos
hipertensos recém diagnosticados (p<0,05). A Tabela III mostra os valores maximos e
minimos, os desvios-padrdo, as médias e as medianas obtidos por ecocardiografia para a

MVE, nos dois grupos estudados.

A tabela IV mostra as caracteristicas clinicas dos grupos estudados de acordo

com o padrao obtido para MVE.

Aplicando-se em ambos os grupos, o coeficiente de correlagdo linear de
Spearman para avaliacdo da dispersio das medidas de MVE em func¢do da relacdo
MA/CREA, observou-se no grupo I, uma correlacdo fraca com um p-valor igual a 0,0158.
Entretanto no grupo II, mesmo com um p-valor igual a 0,0166, essa correlagdo ndo foi

observada provavelmente em funcao da casuistica (n=21).

30%-

EGRUPOI
EGRUPOIII

TOTAL MA AIM MA+
AIM

(a): AIM/CREA > 0.15
(b): MALB/CREA > 0.14
(c): AIM/CREA > 0.15 e MALB/CREA > 0.14

FIGURA I: EXCRECAO DE PROTEINAS URINARIAS EM PACIENTES
HIPERTENSOS
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Tabela II: CARACTERISTICAS DA PRESSAO ARTERIAL E CARGA PRESSORICA
NOS DOIS GRUPOS ESTUDADOS

GRUPO1 GRUPO II

n=30 n=23

Pressao Arterial (PA) - Média £ DP - mm Hg

PA sistolica 24 h 139+ 11 141£9
PA diastolica 24 h 92+9 887
PA sistélica diurna 142+ 11 146 £ 8
PA diastélica diurna 95+ 10 9317
PA sistélica noturna 131+ 12 128£9
PA diastélica noturna 83+9 78+7

Pressio arterial (PA) - Carga pressérica + DP - %

PA sistélica 24 h 57 +28 67 +21
PA diastolica 24 h 60 + 28 54 +£23
PA sistélica diurna 51+£32 65+ 21
PA diastélica diurna 60 £ 29 58 £25
PA sistélica noturna 77 +£26 76 £23
PA diastélica noturna 59 +31 41 +£27
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Tabela III: VALORES OBTIDOS PARA MASSA VENTRICULAR ESQUERDA (MVE)
NOS GRUPOS ESTUDADOS

MVE GRUPO1 GRUPO II
(® n=28 n=21
Média 242.6 227.,8
Desvio Padrao (DP) 56,41 56,07
Mediana 252,6 205,7
Minimo 92,71 145,2
Maximo 355,1 366,1

Tabela IV: CARACTERISTICAS CLINICAS DOS GRUPOS ESTUDADOS DE
ACORDO COM O PADRAO OBTIDO PARA MASSA VENTRICULAR ESQUERDA

CARACTERISTICAS GRUPO 1 GRUPO 11
n=28 n=21
HVE SIM NAO SIM NAO
n=20 n= n=9 n =12
Idade 49+7 47+ 12 46+ 8 45+ 11
PA sistélica (mmHg) 139+ 12 135+ 6 145+ 10 13717
PA Diastélica (mm Hg) 93+9 89+ 8 92 +7 86+5
Creatinina Sérica (mg/dl) 0,76 + 0,1 0,74 +0,21 0,85+0,18 0,86 + 0,15
MA/CREA (mg/l/mg/dl) 0,19 £ 0,26 0,09 £ 0,06 0,07 £0,07 0,22 £ 0,29
AIM/CREA (mg/l/mg/dl) 0,07 £ 0,05 0,06 £ 0,05 0,06 = 0,04 0,07 £ 0,05

— VALORES EXPRESSOS EM MEDIA + DESVIO PADRAO
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Nao foi observada correlagdo entre microalbuminiria e niveis séricos de
colesterol total (p=0,44) ou de triglicerideos (p=0,14). Entretanto, ao subdividimos o Grupo
I (pacientes em tratamento) em pacientes com microalbumindria (MA>0,14) e sem
microalbumindria (MA<O0,14) e, usando-se o teste de Mann-Whitney, nota-se uma
diferenca significativa, entre esses subgrupos, nas varidveis LDL colesterol (p<0,01) e

Massa Ventricular Esquerda (p<0,05). (TABELA V)

Em relacdo aos niveis de MVE e pressao arterial, os grupos estudados foram
subdivididos quanto a presenca ou ndo de HVE. Comparando-se os pacientes com HVE
(MVE>215g) e sem HVE (MVE<215g), nota-se uma diferenca significativa entre as
médias das pressoes sistolicas das 24 horas e nas cargas pressoricas sistolicas das 24 horas

(p<0,05) entre os pacientes do Grupo II (sem tratamento). (TABELA VI)

Tabela V: VALORES OBTIDOS PARA LDL COLESTEROL E MASSA
VENTRICULAR ESQUERDAS (MVE) EM PACIENTES DO GRUPO I COM E SEM
MICROALBUMINURIA

Variaveis Microalbuminiria Normoalbuminiiria
LDL col* (mg/dl) 170,9 + 33 136,6 = 31
MYVE ** (g) 271,742 228,8 £58
n 09 21
#p<0,01
*% p<0,05

— VALORES EXPRESSOS EM MEDIA + DESVIO PADRAO
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Tabela VI: VALORES OBTIDOS PARA MEDIA SISTOLICA DE 24 HORAS (MS 24H)
E CARGA PRESSORIA DE 24 HORAS (CPS 24H) EM PACIENTES SEM
TRATAMENTO, COM E SEM HIPERTROFIA VENTRICULAR ESQUERDA (HVE)

Variaveis Com HVE Sem HVE
MS 24 h * (mmHg) 145+ 10 1377
CPS 24 h** (%) 76 £ 19 56 +20
n 09 12
*(p<0,05)
** (p<0,05)

- VALORES EXPRESSOS EM MEDIA + DESVIO PADRAO

Resultados

39



~

DISCUSSAO



Pacientes com hipertensao arterial sist€émica (HAS) apresentam prevaléncia de
proteinuria, detectada por métodos rotineiros de andlise, de cerca de quatro por cento a

dezesseis por cento (KANNEL et al, 1984, LEWIN et al,1985).

A disponibilidade de métodos que quantificam pequenas quantidades de
albumina urindria tem permitido o reconhecimento precoce de doenca renal em individuos
diabéticos e na hipertensdo arterial sisttmica. O termo microalbumindria refere-se a
excre¢do de albumina na urina em quantidades insuficientes para serem detectadas pelos
métodos usuais de dosagem de proteintria. E considerada um marcador precoce de dano
glomerular o qual pode levar a glomeruloesclerose ou glomerulonefrite. E causada por um
aumento da permeabilidade glomerular conseqiiente a uma alteracdo de carga elétrica dos
poros da membrana glomerular ou por aumento da pressdo hidrostatica glomerular. Esse

fendmeno leva a passagem da albumina pela membrana (COTRAN & RENNKE, 1983).

Microalbumintria apresenta valor preditivo para eventos cardiovasculares e
lesdo renal precoce em pacientes com hipertensdo essencial (HAFFNER, 1990;
SAMUELSSON et al, 1985). Tal fato reveste-se de grande importancia dado ao nimero
elevado de pacientes hipertensos que evoluem para doenga renal cronica. A prevaléncia de
microalbumindria varia de cinco por cento a trinta e sete por cento nos diferentes estudos
(GERBER et al, 1992, PARVING et al, 1974, PEDERSEN et al, 1976, BIGAZZI et al, 1992,
REDON et al, 1994, SPRANGLER et al,1997, GIACONI et al,1989). A andlise de 11.300
individuos hipertensos ndo diabéticos e com idade média de cinqiienta e sete anos, mostrou
que microalbumindria estava presente em trinta e dois por cento dos homens e em vinte e
oito por cento das mulheres, aumentando com a idade, severidade e duracdo da hipertensao
(AGRAWAL et al, 1996). Em nosso estudo, microalbumintria foi observada em vinte e sete
por cento dos pacientes do Grupo I e em treze por cento dos pacientes do Grupo II. Uma
das possiveis explicacdes para a presenca de microalbumindria em individuos hipertensos
recém diagnosticados baseia-se no fato que, uma vez que a HAS ¢é freqlientemente
assintomdtica, nao € possivel definir-se o tempo de evolucdo da doenca antes do seu

diagnostico.
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Virios estudos tém mostrado que em pacientes com hipertensao essencial
ocorre uma correlacdo significativa entre excrecao urindria de albumina e valores da
medida da pressdo arterial em consultério (WEST et al,1991, PARVING et al,1974,
PEDERSEN et al, 1976, JAMES et al,1995). Entretanto outros estudos falharam em
demonstrar tal correlacdo (BIGAZZI et al, 1992, OPSAHL et al,1988). O mesmo foi
observado em individuos normotensos sadios (WINOCOUR et al, 1992, JENSEN
et al, 1995, GOSLING & BEEVERS,1989). Uma melhor correlacio entre niveis de pressao
sangiiinea e de excrecdo urindria de albumina € encontrada quando a pressdo sangiiinea é
monitorada continuamente ao invés de medidas isoladas em consultério (GIACONI

et al,1989).

GIACONI et al, 1989, encontraram uma correlacdo significativa entre a pressao
diastdlica diurna e excrecao urindria de albumina, enquanto que CERASOLA et al,1996,
observaram uma correlagcdo significativa entre valores sistdlicos e diastdlicos de vinte e
quatro horas e a excrecao urindria de albumina. Outro estudo mostra que em trinta e oito
por cento dos pacientes ndo ocorreu decaimento normal da pressdo arterial noturna e que
estes pacientes apresentavam niveis mais elevados de excrecdo urindria de albumina
quando comparados com aqueles que apresentavam decaimento normal. Estes autores
observaram também uma correlacdo significativa entre pressdes sistdlicas e diastdlicas
noturnas, pressdo sistélica de vinte e quatro horas e excrecdo urindria de albumina em

pacientes hipertensos (BIANCHI et al, 1994).

Estes estudos indicam que pacientes hipertensos com microalbumintria
manifestam um ritmo circadiano alterado no que se refere a pressdo arterial sistémica.
Maior excrecdo de albumina urindria sugere a presenca de maior lesdo renal entre os
pacientes sem decaimento noturno da pressdo arterial. Esta mesma associacdo tem sido
demonstrada por outros autores em pacientes com hipertensdo arterial e diabetes melittus
insulino-dependentes ou ndao (REDON et al, 1994, BERRUT et al, 1994, WEIGMANN et
al,1990, ALMDAL et al,1994). Paciente diabéticos insulino-dependentes ou nao insulino-
dependentes que apresentam valores mais elevados de pressao sistdlica e diastolica de vinte
e quatro horas tem maior tendéncia a progressdo de normoalbumindria para

microalbumintria (POULSEN et al, 1994, HANSEN et al, 1994, NIELSEN et al,1995).
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Desta forma fica claro que niveis de pressdo arterial medidos nas vinte e quatro horas
correlacionam-se melhor com a excrecao urindria de albumina do que medidas isoladas da

pressdo sangiiinea em consultério.

No que se refere ao periodo noturno da monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial de vinte e quatro horas (MAPA), o presente estudo mostrou uma diferenca
significativa entre os grupos de pacientes hipertensos em tratamento e hipertensos recém-
diagnosticados (p< 0,05), sendo que a média da PA e a carga pressorica diastdlicas
(CPD) foram mais elevadas entre os pacientes hipertensos em tratamento. Entre os
pacientes do grupo em tratamento, aqueles com microalbuminuria mostraram uma carga
pressorica diastlica noturna mais elevada do que os pacientes sem microalbumindria,

embora esta diferenga ndo seja estatisticamente significativa (p = 0,05)

Hipertrofia ventricular esquerda (HVE) € considerada mais do que um mero
marcador de hipertensdo. De fato, a relacdo entre pressdo arterial sistlica ou diastélica e
massa ventricular esquerda nem sempre foi observada (SAVAGE et al,1979, HAMMOND
et al,1988). A hipertrofia ventricular esquerda € um fator de risco independente para infarto
do miocérdio e morte em homens e mulheres hipertensos (CASALE et al, 1986, KOREN et
al,1991) sendo que em individuos hipertensos esta € um fator de risco mais preponderante

do que as leituras aleatdrias da pressao arterial (CHAMBERS,1995).

Ecocardiografia € de cinco a dez vezes mais sensivel do que o
eletrocardiograma e detecta HVE em vinte e cinco a trinta e cinco por cento de todos os
pacientes hipertensos (HAMMOND et al,1988). Em tais pacientes, infarto do miocardio ou
morte ocorrem em uma taxa de 4,6 eventos em cada cem pacientes por ano. Esta taxa € trés
vezes superior ao risco de pacientes com hipertensdao e massa ventricular esquerda normal.
(CASALE et al,1986). O mesmo é observado entre as mulheres (KOREN et al,1991).
Mesmo em pacientes nio hipertensos, o aumento da massa ventricular esquerda é um fator

de risco para doenca coronariana e morte de causa cardiaca (LEWY et al,1990).

Nestes estudos a andlise multivariada mostra que, como um fator de risco, a
HVE € independente das pressoes sistolicas e diastdlicas, do fumo e das concentracdes de
colesterol, embora nem sempre seja idade-independente (CASALE et al, 1986, KOREN
et al, 1991, LEWY et al, 1989, LEWY et al,1990).
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A caracterizacgdo da HVE € varidvel e individuos normotensos podem
apresentar uma incidéncia de HVE de 1,3 a 9,4 por cento, dependendo dos critérios
utilizados (HAMMOND et al,1988). Os limites de normalidade podem variar dependendo
de caracteristicas populacionais tais como idade, origem racial e atividade fisica. Além
disso, o uso de ecocardiografia bidimensional é mais acurada, particularmente quando a

espessura do miocardio nao € uniforme (REICHEK et al,1983).

A MVE apresenta pequena correlacio com a pressdo arterial (sistdlica e
diastdlica) em medida aleatoria e se correlaciona melhor com a MAPA ou com uma histéria
de longa evolucdo de hipertensio (SAVAGE et al, 1979, HAMMOND et al, 1988,
ROWLANDS et al, 1987, LAUER et al,1991) além de ser um marcador do efeito final em
orgdos alvo na hipertensdo de longo termo. A HVE também € determinada por outros
fatores que potencialmente levam a um aumento do risco coronariano, tais como obesidade,
idade, viscosidade sangiiinea, ingestdo de sal (SAVAGE et al, 1979, HAMMOND et
al,1988) além de varios outros fatores geneticamente determinados (EVANS et al, 1994,

CAMBIEN et al,1992).

Além de ser considerado um indicador da elevacdo da pressdo arterial
sist€émica, estima-se que a excrecdo urindria de albumina em pacientes hipertensos esta
relacionada com a geometria cardiaca (PARVING et al,1974). O interesse crescente no
significado da microalbuminuria na hipertensdo essencial deriva em grande parte do
reconhecimento de que um aumento na excre¢do urindria de albumina estd associado com
uma incidéncia aumentada de complicacdes cardio-vasculares e eventos moérbidos tais
como hipertrofia ventricular esquerda, isquemia do miocardio e retinopatia hipertensiva. O
valor preditivo da microalbuminuria persiste mesmo quando os dados sdo corrigidos para

idade, sexo, massa corporal e niveis de pressdo sangiiinea (BIANCHI et al,1999).

De acordo com o JOINT NATIONAL COMMITTEE ON DETECTION,
EVALUATION AND TREATMENT OF HIGH BLOOD PRESSURE (JNC) VI, 1997, em
pacientes hipertensos com lesdo de 6rgdo alvo tais como hipertrofia ventricular esquerda
e/ou proteindria estd indicada uma terapia anti-hipertensiva mais agressiva. A avaliagdo

recomendada do paciente hipertenso inclui eletrocardiograma e andlise rotineira de urina.
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Entretanto dosagem da microalbumintria e realizacdo de ecocardiografia t€m sido

considerados opcionais.

A associagdo entre microalbuminiria e massa ventricular esquerda em
individuos com diferentes graus e origens de hipertensdo, apesar de bastante estudada,
ainda ndo apresenta sua prevaléncia bem definida em nosso meio. No presente estudo, a
prevaléncia da Hipertrofia Ventricular Esquerda determinada por ecocardiografia foi de
sessenta € seis por cento nos pacientes tratados e de vinte € nove nos pacientes recém
diagnosticados. Outros estudos tem observado prevaléncias variando de quarenta e trés a
sessenta e quatro por cento, dependendo da idade da populacdo selecionada e do tempo

diagnosticado da doenga (ARMARIO et al,1999).

Com relagdo a associacio de HVE com microalbumindria, embora
apresentando uma grande dispersdo dos dados, nosso estudo demonstrou a existéncia de
uma correlacio positiva entre elas no que se refere ao grupo que inclui os pacientes ja em
tratamento. A dispersdao dos dados pode ser atribuida a nossa casuistica. Provavelmente, se
aumentdssemos o numero de individuos estudados esta dispersdo de valores seria reduzida,
aumentando assim a correlacdo entre as duas varidveis Cumpre ressaltar que um tnico
paciente pertencente ao grupo de hipertensos recém diagnosticados e sem HVE (TABELA
IV) apresentou microalbumintria e por se tratar de nimero pequeno de individuos (n=12),
tal fato levou a observacgdo, neste grupo, de valores de microalbuminuria superiores aqueles

observados entre os pacientes do grupo em tratamento e com HVE.

Foi observado em nosso estudo que medidas da Pressdao Arterial obtidas durante
o periodo noturno (de sono) estdo melhor relacionadas com a Hipertrofia Ventricular
Esquerda que com as medidas obtidas durante todo o periodo ou durante o periodo de

vigilia. Estes resultados concordam com os resultados publicados por FAGARD et al,1997.

Hipertrofia ventricular esquerda é um importante marcador de eventos
cardiovasculares adversos, porém seu diagnostico, que depende de ecocardiografia, nem
sempre € possivel em pacientes ambulatoriais. Tanto a HVE como a albuminuria sio
consideradas manifestacdes de lesdo de 6rgdo alvo na hipertensdo e sdo conhecidas por
estarem relacionadas a severidade e duracdo da doenca (ARMARIO et al,1999, LEWY et
al, 1988, POST et al,2000).

Discussdo

45



O papel real da pressdo sangiiinea, da massa corpérea, da obesidade e de outros
fatores na hipertrofia ventricular esquerda ainda ndo estd completamente estabelecido,
sendo que alguns estudos sugerem a influéncia da pressdo arterial sistélica como principal
fator. J4 outros acreditam que a variacdo da pressdo arterial pode levar a uma maior
sobrecarga do ventriculo esquerdo (BELSHA et al,1998). A média da pressao sistdlica e a
carga pressorica das vinte e quatro horas foi maior nos pacientes do Grupo II (recém

diagnosticados) que apresentavam hipertrofia ventricular esquerda.

Em pacientes com hipertensdo essencial a presengca combinada de
microalbuminuria e hiperlipidemia é freqiiente e niveis aumentados de excreg¢do de
albumina urindria correlacionam-se significativamente com niveis séricos aumentados de
triglicérides e apolipoproteina B e niveis séricos diminuidos de HDL colesterol (REDON et
al, 1994, NOSADINI et al, 1992, PONTREMOLI et al, 1997). JENSEN et al,1995,
descreveram niveis diminuidos de apolipoproteina(a) e HDL colesterol em individuos
sadios com microalbumindria. HAFFNER et al,1990, observaram niveis séricos
aumentados de triglicérides e diminuidos de HDL colesterol em uma populacdo ndo
diabética com microalbumintria quando comparados com individuos sem
microalbumintria. Estudo de CAMPESE et al,1999, também demonstrou niveis séricos
aumentados de LDL colesterol e lipoproteina(a) e uma maior relagio LDL/HDL em
pacientes hipertensos com microalbumindria quando comparados com aqueles sem
microalbumindria. O mesmo foi observado no presente estudo, quando obtivemos uma
correlacdo positiva entre microalbuminiria e LDL colesterol em pacientes hipertensos na
vigéncia de tratamento anti hipertensivo. Tal fato nao foi observado naqueles pacientes com
microalbumindria na auséncia de tratamento anti hipertensivo, embora dislipidemia
(colesterol total > 200 mg/dl e/ou triglicérides > 150 mg/dl) estivesse presente em ambos 0s

grupos analisados (76,7% dos pacientes do Grupo I e em 69,6% dos pacientes do Grupo II).

Uma possivel causa para a associacdo entre microalbumintria e hiperlipidemia
poderia ser a ingestdo anormal de lipides com a dieta. Em uma populacao ndo selecionada,
METCALF et al, 1993, observaram estreita correlacdo entre microalbuminuria e ingestao de
colesterol. BASDEVANT et al,1994, em um estudo realizado em uma populacdo de
individuos normotensos, ndo diabéticos e obesos, mostraram uma associagao significativa

entre os niveis de microalbuminuria, colesterol sérico e apolipoproteina B.
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Outra explicacdo para associac@o entre proteinuria e hiperlipidemia € que a
perda urindria de proteina pode levar a um aumento sérico dos niveis de lipoproteinas. Tal
fato € colaborado pela evidéncia de que perdas urindrias de grandes quantidades de
proteinas podem levar a um aumento dos niveis séricos de colesterol total, LDL colesterol e
lipoproteina(a) a exemplo do que ocorre nas sindromes nefréticas (KAYSEN,1991,
KEANE et al, 1992, NEWMARK et al, 1975, THOMAS et al, 1990, KARADI et al,1989).
Em pacientes diabéticos, mesmo perdas de pequenas quantidades de albumina na urina
podem estar associadas com alteracOes substanciais nos niveis de lipoproteinas séricas
(JENKINS et al,1991, KAPELRUD et al,1991). Além disso, individuos normotensos com

fatores genéticos para hipertensdo e diabetes podem apresentar microalbuminuria

(SEAQUIST et al, 1989, FAUVEL et al, 1991, GRUNFELD et al,1990).

Uma teoria alternativa indica que a associacdo entre microalbuminuria e
hiperlipidemia pode ser decorrente de uma lesao renal causada pela prépria hiperlipidemia

com conseqiiente aumento da excrecdo de albumina urindria (BIANCHI et al,1999).

Os mecanismos responsaveis pelos efeitos deletérios dos lipides sobre os
glomérulos, ainda ndo estdo bem estabelecidos. O importante papel que as células
vasculares dos musculos lisos exercem no processo de aterosclerose e sua semelhanca com
as células mesangiais glomerulares sugerem que o acimulo de lipides nas células
mesangiais pode causar ou acelerar a glomeruloesclerose. O acumulo de lipides nas células
mesangiais ou macrofagos glomerulares, junto com coldgeno, laminina e fibronectina,
sustentam as similaridades entre os processos de ateroesclerose e glomeruloesclerose
(ROVIN & TAN, 1993). KLAHR et al, 1988, sugeriram que células mesangiais expostas a
quantidades aumentadas de lipoproteinas, podem incorporar lipides que, por sua vez,
estimulariam a proliferacdo dessas células, resultando na deposicao excessiva de lipides
sobre a membrana basal glomerular com progressiva glomeruloesclerose. Varios
investigadores,tém demonstrado a capacidade de lipoproteinas aterogé€nicas ativarem varias
substancias citoreguladoras nas células glomerulares, endoteliais e mesangiais
consequentemente resultando em glomeruloesclerose (BIANCHI et al,1999). Por outro
lado, também tem sido demonstrado que LDL pode induzir a aderéncia de mondcitos as
células endoteliais fator este, potencialmente importante na progressdo da doenca

glomerular inflamatéria (ALDERSON et al, 1986, PAI et al, 1995).
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De acordo com o exposto, os trabalhos existentes na literatura até o presente
momento referem-se a presenca de microalbuminuria em individuos hipertensos. Poucas
sdo as referéncias a outras proteinas excretadas, bem como, se haveria ou ndo excrecao de

proteinas tubulares nesta patologia.

Proteintria tubular é causada por uma diminuicdo da reabsorc@o tubular das
proteinas de baixo peso molecular (inferior a quarenta e cinqiienta quilodaltons) as quais
sdo normalmente filtradas pelo glomérulo (BUTLER & FLYNN,1958). Portanto, a
excrecdo urindria de proteinas tubulares € caracterizada pela excrecdo de proteinas de baixo

peso molecular com ou sem altera¢do na excrecdo de albumina (ITOH et al,1986).

Poucos trabalhos correlacionam excrecao de proteinas de baixo peso molecular
com hipertensdo arterial. Estudo de BANG et al, 1996, demonstra uma excre¢do aumentada
da proteina carreadora de retinol (RBP) em pacientes hipertensos quando comparados com
pacientes com hipertensdao do avental branco. ABRAHAM et al, 1994, mostraram que a
excrecdo urindria da N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG, marcador de disfuncio tubular
proximal), apresentou niveis semelhantes em individuos normotensos ou hipertensos leves
e ndo se correlacionou com a pressdo sangiiinea ou com o seu declinio através de terapia,
sugerindo que esta enzima possa nao refletir os efeitos renais da hipertensdo leve. Outros
trabalhos também t€m relacionado a excrecdo urindria de N-acetyl-B-D-glucosaminidase
(NAG) a uma ampla variagdo da pressdo sangiiinea, e, da mesma forma, ndo conseguindo
discriminar hipertensos leves de normotensos (ALDERMAN et al, 1983, MUKHERIJEE &
JAFFE,1995).

Nosso estudo mostrou alteracdes tubulares discretas reveladas pelo padrdo de
excrecdo de proteinas urindrias nesses pacientes. Observamos excrecdo de alfal-
microglobulina isolada em trés por cento dos pacientes tratados e associada a
microalbumindria também em trés por cento deles. Ja entre os pacientes com hipertensao
essencial recém diagnosticada, a associacdo entre MA e A1M esteve presente em quatro

por cento deles. Neste ultimo caso, ndo observamos alteracao tubular isolada.
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Nao existe registro na literatura relatando o comportamento da
alfal-microglobulina na hipertensao arterial sistémica. Entretanto sabe-se que a excre¢do
urindria de RBP nesta patologia indica um defeito na sua reabsor¢do tubular proximal,
podendo ser um fendmeno secunddrio a competicdo entre quantidades aumentadas de
albumina no filtrado glomerular ¢ RBP por um mecanismo de reabsorcao comum nos
tubulos proximais (BANG, 1996). O mesmo mecanismo pode ser sugerido para o
aparecimento da AIM na urina destes pacientes. SAN-MARTIN e colaboradores (dados
ainda ndo publicados) mostram que pacientes com mieloma multiplo apresentam
freqlientemente excrecdo aumentada de albumina e A1M, associadas a excrecao de cadeias
leves livres do tipo kappa ou lambda. Com o tratamento e conseqiiente redu¢io na excre¢ao
urindria das cadeias leves livres ocorre uma reducdo concomitante na elimina¢do urinéria

de albumina e A1M, reforcando a teoria de um possivel mecanismo de competi¢do.

As cadeias leves livres kappa e lambda foram dosadas mas os resultados
obtidos ficaram abaixo do limite minimo de detec¢do. Uma vez que nenhum dos pacientes
apresentava proteindria, estes resultados confirmam a baixa sensibilidade dos métodos até
entdo disponiveis e inviabilizam seu uso com método de triagem e/ou detec¢do precoce de
disfun¢do tubular. Apenas ha poucos meses surgiram os primeiros ensaios mais sensiveis
para detecc¢do de kappa e lambda na urina, o que pode permitir num futuro préximo uma

maior aplicacdo clinica (BRADWELL et al, 2001).

Discussdo
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Alteragdes qualitativas na excre¢do de proteinas urindrias sao bastante
freqiientes tanto em pacientes hipertensos em tratamento quanto naqueles recém

diagnosticados.

Dada a freqiiéncia da presen¢a de microalbumintria entre os individuos com
hipertensao recém diagnosticada (dezessete por cento) ou em tratamento (vinte e sete por
cento) esta dosagem deveria ser incluida, como um teste de triagem no protocolo de

monitoramento da hipertensdo essencial em nosso meio.

A excrecdo urindria de proteinas de origem tubular revelou alteracdes discretas
em ambos os grupos estudados (seis por cento entre 0s pacientes em tratamento € quatro
por cento para os pacientes recém diagnosticados) sugerindo que a utilidade clinica dos
marcadores tubulares na hipertensdo deva ser melhor estabelecida. Permanece a ser
esclarecida, se a disfungdo tubular proximal observada na HAS, reflete um estdgio mais
avangado do envolvimento renal e, se a excrecao urindria de proteinas tubulares, da mesma

forma que a albumina, possa servir como um indice do grau de acometimento renal.

Entre os pacientes hipertensos em tratamento, observou-se uma correlacao

positiva entre Massa Ventricular Esquerda e microalbuminria.

Tanto em pacientes hipertensos em tratamento como naqueles com hipertensao
recém diagnosticada, ndo foi observada correlacdo entre o monitoramento ambulatorial da

pressdo arterial e as proteinas urindrias excretadas.

A prevaléncia da hipertrofia ventricular esquerda foi de sessenta e seis por
cento nos pacientes hipertensos em tratamento e de vinte e nove por cento nos pacientes

recém diagnosticados.

Conclusoes
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SUMMARY



The urinary protein excretion profile (UPE) and its relationship with left
ventricular hypertrophy (LVH) and 24-hour Ambulatory Monitoring Blood Pressure
(AMBP) was evaluated in fifty-three adult hypertensives patients divided in Group I: 30
subjects under therapy and Group II: 24 newly diagnosed individuals without therapy.
Urinary creatinine ratios of microalbumin and alpha-1-microglobulin were determined in
random urine samples. Serum lipids and creatinine were measured. Qualitative changes in
the UPE profiles were observed in 29% of the patients of Group I and in 17% of Group II.
Microalbumin was the major excreted protein (23% Group I vs. 13% Group II). Alpha-1-
microglobulin was presented in both groups (6% vs. 4%). No difference between levels of
microalbumin and alpha-1-microglobulin was observed within groups. Dislipidemia was
seen in 70% of the patients but without correlating with microalbuminuria. Group I
presented a correlation between LDL-cholesterol and microalbuminuria. LVH was higher
in Group I, showing a correlation with microalbuminuria. In Group II significant
differences within patients with and without HVE and the mean systolic 24 hour period or
ambulatory systolic blood pressure load were seen. Group I showed higher nighttime
ambulatory BP and nighttime BP load. No correlation between microalbuminuria and

AMBP was observed in both Groups.

In conclusion, in our population, qualitative changes in the UPE profile are
frequent in both treated and untreated hypertensives subjects. Microalbuminuria is a marker
of LVH, independent of BP. The early detection of renal damage by non-invasive methods

may permit a careful and non aggressive follow-up of these individuals.

Summary
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ANEXOS



TERMO DE CONSENTIMENTO POS INFORMACAO

Nome

Idade RG HC

Endereco

- Eu, abaixo assinado, aceito participar voluntariamente de um estudo para
avaliagdo qualitativa da excrec@o urindria de proteinas. Estou ciente que para participar deste
estudo deverei fornecer uma amostra de urina para dosagem de creatinina e de proteinas
urindrias e uma amostra de sangue que serd coletada em dois tubos. Um tubo seco (sem
anticoagulante) com 8,5mL para dosagem de colesterol total e fracdes, triglicerideos, potdssio e
creatinina; e outro de 3,0mL com Fluoreto e Oxalato para dosagem de glicose.

- Serei beneficiado com esses exames porque na minha doenca € frequente haver
eliminacdo de proteinas na urina, o que aumenta o risco de futuramente apresentar problemas
renais e cardiovasculares e, a partir disto, esse problema poderd ser tratado com antecedéncia.
N3o terei prejuizo com a realiza¢io destes exames.

- Sei que posso sair do estudo a qualquer momento e isso ndo vai prejudicar meu
tratamento na UNICAMP. Sei ainda que meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo pelo
pesquisador.

- Se tiver duvidas sobre os exames poderei procurar a Profa. Dra. Célia Regina
Garlipp no Laboratdrio de Patologia Clinica - HC da UNICAMP. Tel: 3788-8560 ou 3788-8221.

Eu li/ouvi o conteddo deste termo, e recebi esclarecimento sobre minhas ddvidas

oralmente.
Campinas, / /
Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador responsével
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PROTOCOLO DO PROJETO DE PESQUISA

“Avaliacdo qualitativa da excrecdo urindria de proteinas em individuos hipertensos.”

RESPONSAVEIS: Juliana Lotumolo — Tel.: 9771-6668
Prof. Dra. Célia Regina Garlipp — Tel.: 3788-8790
— Depto de Patologia Clinica — FCM — UNICAMP
Dra Paula Virginia Bottini — Tel.: 3788-7376
— Servico de Liquidos Bioldgicos — HC — UNICAMP
O projeto estd sendo desenvolvido no Departamento de Patologia Clinica do
Hospital das Clinicas da UNICAMP - Servi¢o de Liquidos Bioldgicos, que possui todos os
equipamentos necessdrios para as andlises laboratoriais propostas e tem a colaboragdo do
Ambulatério de Hipertensao do Hospital das Clinicas da UNICAMP.

OBJETIVOS

O presente estudo tem por objetivo geral, contribuir para o protocolo de tratamento
e monitoramento da hipertensdo essencial através da investigac@o qualitativa da excrecdo de
proteinas urindrias em pacientes hipertensos e sua relacdo com massa ventricular esquerda e
monitoramento ambulatorial de pressao arterial (MAPA).

De uma maneira mais especifica, os objetivos sdo:

e estabelecer um perfil da excrec@o urindria de proteinas (de origem glomerular e
tubular) em pacientes com hipertensdo recém-diagnosticada e ndo fazendo uso de
medicagdo anti-hipertensiva;

e cstabelecer a relacdo entre as proteinas excretadas e massa ventricular esquerda;

e estabelecer a relacfo entre as proteinas excretadas e a MAPA.

SELECIONAR PACIENTES HIPERTENSOS COM AS SEGUINTES
CARACTERISTICAS:

- PA>140/90 < 180/110 mmHg
- Idade inferior a 60 anos
- Ambos 0s sexos
Os pacientes selecionados ndo deverdo apresentar histéria e/ou evidéncia clinica de
doenga renal de outras etiologias e somente participardo deste estudo apds tomarem ciéncia de
seus objetivos e assinarem termo de consentimento para sua inclusdo no projeto.

O diagnéstico de hipertensdo arterial essencial serd estabelecido segundo critérios
clinicos e laboratoriais definidos pelo Ambulatério de Hipertensdao. Exames subsididrios,
ecografia e monitorizacdo da pressdo arterial ambulatorial serdo realizados quando houver
indicacdo clinica.
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FICHA DE CONTROLE DO PACIENTE

Nome do paciente:
Idade:

HC ou Pré:

Medicamento usado:

Endereco e Tel:

Urina I:

Dismorfismo eritrocitario:

Proteindria:Tira reagente:
Concentragdo:

Microalbuminuria:

Proteina carreadora do retinol (RBP):

Kappa:

Lambda:

Alfa 1 microglobulina:

Creatinina sérica:

Creatinina urinaria:

Colesterol Total:
Fracdes:HDL
LDL
VLDL

Triglicérides:

Potassio sérico:

Glicose sérica:

MAPA:

ECO:
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ANEXO IV

RELATORIO ESTATISTICO

OBJETIVOS

e Caracterizar os grupos estudados (semtrat, trat).

e Comparar as variaveis IDADE, SEXO, COR, K, GLICOSE, COLTOT, HDL, LDL, VLDL, TRIGL, MVE,
PROTU, CREAS, CREAU, PROT/CREA, MA, MA/CREA, A1M, ATM/CREA, KAPPA, KAP/CREA e as
variaveis do MAPA entre os grupos.

e Correlacionar, em cada grupo, as varidveis: PROT/CREA, MA/CREA, AIM/CREA e KAPCREA com MVE, K,
GLICOSE, COLTOT, HDL, LDL, VLDL, TRIGL e varidveis do MAPA.

e Para o grupo tratado verificar diferencas para as variaveis IDADE, SEXO, COR, COLTOT, HDL, LDL, VLDL,
TRIGL, MVE e as variaveis do MAPA entre os grupos formados por MACR<0.14 e MACR>0.14.

e  Comparar os grupos para a varidvel MVE classificada em hipertrofia (>215) e normal (<=215).

e Comparar em cada grupo as variaveis IDADE, MS24H, MSDIA, MSNOITE, MD24H, MDDIA, MDNOITE,
CREAS, MACREA e A1MCREA entre os niveis de MVE.

e Apresentar graficamente as varidveis MVE e MA/CREA em cada grupo.

METODOLOGIA ESTATISTICA

e Andlise descritiva: tabelas de freqliéncia e medidas de posicéo e dispersao.

e Para comparar propor¢des entre grupos foi utilizado o teste Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, quando necessario.
o Na comparagao de medidas continuas foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

e Como medida de correlagdo linear foi utilizado o coeficiente de Spearman.

e Para comparar proporgoes entre grupos foi utilizado o teste Exato de Fisher.

o nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS
Quadro 1 - Andlise descritiva por grupo



GRUPO

GRUPO

sem trat
Cumulative Cumulative
COR Frequency Percent Frequency Percent
B 19 79.2 19 79.2
P 4 16.7 23 95.8
Pa 1 4.2 24 100.0
Cumulative Cumulative
SEXO Frequency Percent Frequency Percent
F 9 37.5 9 37.5
M 15 62.5 24 100.0
Cumulative Cumulative
PROT/CR Frequency Percent Frequency Percent
<=0.20 19 95.0 19 95.0
>0.20 1 5.0 20 100.0
Frequency Missing = 4
Cumulative Cumulative
MA/CR Frequency Percent Frequency Percent
<=0.14 18 81.8 18 81.8
>0.14 4 18.2 22 100.0
Frequency Missing = 2
Cumulative Cumulative
A1M/CR Frequency Percent Frequency Percent
<=0.17 21 95.5 21 95.5
>0.17 1 4.5 22 100.0
Frequency Missing = 2
trat
Cumulative Cumulative
COR Frequency Percent Frequency Percent
B 18 60.0 18 60.0
P 6 20.0 24 80.0
Pa 6 20.0 30 100.0
Cumulative Cumulative
SEXO Frequency Percent Frequency Percent
F 19 63.3 19 63.3
M 11 36.7 30 100.0
Cumulative Cumulative
TRAT Frequency Percent Frequency Percent
anlopril 15 88.2 15 88.2
lecarnidipina 1 5.9 16 94.1
ramiprila 5mg 1 5.9 17 100.0
Frequency Missing = 13
Cumulative Cumulative
PRT/CR Frequency Percent Frequency Percent
<=0.20 30 100.0 30 100.0
Cumulative Cumulative
MA/CR Frequency Percent Frequency Percent
<=0.14 21 70.0 21 70.0
>0.14 9 30.0 30 100.0




Cumulative Cumulative

A1M/CR Frequency Percent Frequency Percent

<=0.17 28 93.3 28 93.3

>0.17 2 6.7 30 100.0
Quadro 2 - Medidas de posigao e dispersao por grupo
GRUPO = semtrat
Varidvel N Média Desvio Mediana Minimo Maximo

padréo
IDADE 24 45.0833 9.6003 43.5000 20.0000 60.0000
PROTU 18 8.1111 8.0432 7.0000 1.0000 37.0000
CREAS 24 0.8475 0.1579 0.8350 0.6000 1.1500
CREAU 22 165.8 112.4 151.5 29.7000 484.2
PROTCREA 16 0.0565 0.0618 0.0395 0.0117 0.2733
MALB 22 20.0209 26.6077 11.0350 2.0000 109.0
MACREA 22 0.1395 0.2085 0.0671 0.0114 0.8817
AlM 22 8.4595 7.2758 5.5200 0.4000 32.4000
A1MCREA 22 0.0601 0.0437 0.0488 0.0103 0.1843
KAPPA 22 2.4241 1.1499 1.8500 1.8500 5.7600
KAPCREA 22 0.0216 0.0156 0.0160 0.00511 0.0623
K 20 4.2450 0.2438 4.2500 3.8000 4.7000
GLICOSE 24 90.2500 9.1331 89.0000 75.0000 107.0
COLTOT 24 212.9 39.7572 222.5 137.0 274.0
HDL 24 50.4583 16.3068 47.5000 30.0000 90.0000
LDL 24 133.7 34.0851 139.0 71.0000 184.0
VLDL 24 28.7667 14.3206 31.5000 8.0000 58.0000
TRIGL 24 143.7 71.9025 156.5 39.0000 292.0
MVE 21 227.8 56.0744 205.7 145.2 366.1
MS24H 24 141.1 8.8579 139.5 129.0 165.0
MD24H 24 88.9583 6.6625 88.0000 78.0000 105.0
MSDIA 24 145.8 8.1200 144.0 134.0 165.0
MDDIA 24 93.1250 6.7264 92.5000 83.0000 111.0
MSNOITE 23 128.5 9.0798 128.0 109.0 145.0
MDNOITE 23 77.7391 6.6893 79.0000 69.0000 94.0000
CPS24H 24 67.3542 21.3883 65.8500 23.6000 100.0
CPD24H 24 53.7125 22.6330 53.7500 14.7000 94.8000
CPSDIA 24 64.8458 21.4925 63.3000 22.1000 100.0
CPDDIA 24 58.2542 24.6131 57.7000 12.1000 97.1000
CPSNOITE 23 76.8043 23.0926 83.3000 25.0000 100.0
CPDNOITE 23 41.3261 27.2595 42.9000 5.6000 100.0
GRUPO = trat
Varidvel N Média Desvio Mediana Minimo Maximo
padrao

IDADE 30 48.4333 8.1014 48.0000 26.0000 60.0000
PROTU 30 5.9000 5.2480 4.5000 1.0000 25.0000
CREAS 30 0.7483 0.1356 0.7200 0.5800 1.2400
CREAU 30 156.3 86.8693 138.9 33.5000 445.6
PROTCREA 30 0.0443 0.0374 0.0331 0.00224 0.1806
MALB 30 22.2333 32.3497 11.7000 2.5900 167.0
MACREA 30 0.1520 0.2179 0.1034 0.0156 1.2066
AlM 30 9.1543 5.8261 6.3150 4.0000 23.5000
A1MCREA 30 0.0715 0.0488 0.0630 0.0156 0.1835
KAPPA 30 2.8173 2.0294 1.8500 1.8500 9.7200
KAPCREA 30 0.0228 0.0171 0.0151 0.00415 0.0615
K 30 4.1600 0.2978 4.1500 3.6000 4.7000
GLICOSE 30 96.9667 15.7666 95.0000 61.0000 149.0
COLTOT 30 225.4 40.0108 233.0 132.0 288.0
HDL 30 46.1667 9.9692 49.0000 24.0000 67.0000
LDL 30 146.9 35.1274 147.0 81.0000 219.0
VLDL 30 32.3200 14.8617 29.5000 10.0000 64.0000




TRIGL 30 161.7  74.3641 147.0  52.0000 320.0
MVE 28 242.6  56.4140 252.6  92.7100 355.1
MS24H 30 139.0 11.2387 138.5 122.0 165.0
MD24H 30 92.3667 9.3900  91.0000  79.0000 112.0
MSDIA 30 142.4  11.5779 142.0 123.0 168.0
MDDIA 30 95.3333 10.1449 94.5000 80.0000 116.0
MSNOITE 30 130.9 12.8914 128.5 105.0 162.0
MDNOITE 30 83.8667 9.4275  83.5000 67.0000 101.0
CPS24H 30 57.0433  27.6836  54.8000  10.3000 100.0
CPD24H 30 59.8067 28.1529 61.0500 12.2000 100.0
CPSDIA 30 50.6433  31.7467  45.1000 4.2000 100.0
CPDDIA 30 60.1933  29.3482  64.1000 13.8000 100.0
CPSNOITE 29  76.9966  26.1122  85.7000  23.5000 100.0
CPDNOITE 29 59.3552  31.5644  66.7000 4.8000 100.0
Tabela 1 — Distribuicdo da cor entre os grupos.
COR (COR) GRUPO (GRUPO)
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct semtrat |trat | Total
B 19 18 37
35.19 33.33 68.52
51.35 48.65
79.17 60.00
P 4 6 10
7.41 11.11 18.52
40.00 60.00
16.67 20.00
Pa | 1| 6 | 7 Statistic Prob
| 1.85 | 11.11 | 12.96
| 14.29 | 85.71 | Fisher's Exact Test (2-Tail) 0.202
| 4.17 | 20.00 |
Total 24 30 54
44.44 55.56  100.00
Tabela 2 — Distribuicio do sexo entre os grupos.
SEXO (SEXO) GRUPO (GRUPO)
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct semtrat |trat Total
F 9 19 28
16.67 | 35.19 | 51.85
32.14 | 67.86 |
37.50 | 63.33 |
M | 15 | 11 | 26 Statistic DF value
Prob
| 27.78 | 20.37 | 48.15
| 57.69 | 42.31 | Chi-Square 1 3.564
0.059
| 62.50 | 36.67 |
Total 24 30 54
44 .44 55.56 100.00



Tabela 3 — Distribuicdo da relacdo PROT/CREA entre os grupos.

PRTCR GRUPO (GRUPO)
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct semtrat |trat | Total
<=0.20 19 30 49
38.00 60.00 98.00
38.78 61.22
95.00 100.00
————————— -t
>0.20 1 0 1
2.00 0.00 2.00
100.00 0.00
5.00 0.00
————————— -t
Total 20 30 50
40.00 60.00 100.00
Frequency Missing = 4
Statistic DF Value

Fisher's Exact Test

(2-Tail)

Tabela 4 — Distribuicdo da relacio MA/CREA entre os grupos.

MACR GRUPO (GRUPO)
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct semtrat |trat |
<=0.14 18 21
34.62 | 40.38 |
46.15 | 53.85 |
81.82 | 70.00 |
>0.14 | 4 | 9 |
| 7.69 | 17.31 |
| 30.77 | 69.23 |
| 18.18 | 30.00 |
Total 22 30
42.31 57.69
Frequency Missing = 2

Total

39
75.00

13

25.00

52
100.00

Prob
0.400
Statistic DF Value
Chi-Square 1 0.945



Tabela 5 — Distribuicdo da relacio AIM/CREA entre os grupos.

A1MCR GRUPO (GRUPO)

Frequency

Percent

Row Pct

Col Pct semtrat |trat | Total

<=0.17 21 28 49
40.38 53.85 94.23
42.86 57.14
95.45 93.33

>0.17 1 2 3
1.92 3.85 5.77
33.33 66.67
4.55 6.67

————————— -t

Total 22 30 52
42.31 57.69 100.00

Frequency Missing = 2

Statistic DF Value Prob

Fisher's Exact Test (2-Tail) 1.000

Tabela 6 — Niveis descritivos dos testes de Mann-Whitney para comparagao das variaveis entre os grupos.

Variadvel p-valor |Variéavel p-valor
IDADE 0.1147 VLDL 0.3839
PROTU 0.1846 TRIGL 0.3888
CREAS 0.0124 MVE 0.1457
CREAU 0.9189 MS24H 0.3206
PROTCREA 0.3270 MD24H 0.2645
MALB 0.3495 MSDIA 0.1686
MACREA 0.2112 MDDTA 0.5891
A1M 0.4350 MSNOITE 0.6927
A1MCREA 0.4532 MDNOITE 0.0186
KAPPA 0.7283 CPS24H 0.1829
KAPCREA 0.7599 CPD24H 0.4283
K 0.3000 CPSDIA 0.0896
GLICOSE 0.0754 CPDDIA 0.6889
COLTOT 0.2330 CPSNOITE 0.8301
HDL 0.8344 CPDNOITE 0.0484
1LDL 0.1690

Quadro 3 - Coeficientes de correlacdo linear de Spearman, niveis de significancia e nimero de observagdes utilizados nas
correlagdes entre as varidveis de excrec¢do urindria, em cada grupo.



GRUPO = semtrat

GLICOSE
GLICOSE

COLTOT
COLTOT

HDL
HDL

LDL
LDL

VLDL
VLDL

TRIGL
TRIGL

MVE
MVE

MS24H
MS24H

MD24H
MD24H

MSDIA
MSDIA

MDDIA
MDDIA

MSNOITE
MSNOITE

MDNOITE
MDNOITE

CPS24H
CPS24H

CPD24H
CPD24H

CPSDIA
CPSDIA

PROTCREA

0.41557
0.1234
15

-0.12960
0.6324
16

-0.07353
0.7867
16

-0.06186
0.8200
16

-0.08235
0.7617
16

-0.06181
0.8201
16

-0.05000
0.8541
16

-0.37184
0.1905
14

-0.38733
0.1383
16

0.17886
0.5075
16

-0.41415
0.1108
16

0.33161
0.2096
16

-0.50760
0.0534
15

-0.32015
0.2447
15

-0.42647
0.0995
16

0.18690
0.4882
16

-0.40000
0.1248
16

MACREA

0.12871
0.5995
19

0.11149
0.6213
22

-0.17340
0.4403
22

-0.22216
0.3204
22

-0.02654
0.9067
22

-0.32034
0.1461
22

-0.31968
0.1470
22

-0.54170
0.0166
19

0.05768
0.7988
22

0.06076
0.7882
22

0.10351
0.6467
22

0.09276
0.6814
22

-0.13077
0.5721
21

-0.21245
0.3552
21

-0.02993
0.8948
22

0.06271
0.7816
22

0.07284
0.7473
22

A1MCREA

-0.02324
0.9248
19

0.25920
0.2441
22

-0.27280
0.2193
22

-0.14471
0.5205
22

-0.23433
0.2939
22

0.07684
0.7340
22

0.08472
0.7078
22

-0.25198
0.2980
19

-0.14419
0.5220
22

0.02726
0.9042
22

-0.06391
0.7775
22

-0.04016
0.8592
22

-0.36955
0.0992
21

-0.27045
0.2357
21

-0.19255
0.3906
22

-0.07853
0.7283
22

-0.11237
0.6186
22

KAPCREA

0.24580
0.3104
19

-0.01528
0.9462
22

-0.10957
0.6274
22

0.20803
0.3529
22

-0.21062
0.3468
22

0.04068
0.8574
22

0.04914
0.8281
22

-0.35997
0.1301
19

-0.36585
0.0940
22

-0.08688
0.7006
22

-0.29808
0.1779
22

-0.00509
0.9821
22

-0.43722
0.0475
21

-0.28870
0.2044
21

-0.39695
0.0674
22

-0.10169
0.6525
22

-0.38114
0.0801
22




CPDDIA
CPDDIA

CPSNOITE
CPSNOITE

CPDNOITE
CPDNOITE

GRUPO = trat

GLICOSE
GLICOSE

COLTOT
COLTOT

HDL
HDL

LDL
LDL

VLDL
VLDL

TRIGL
TRIGL

MVE
MVE

MS24H
MS24H

MD24H
MD24H

MSDIA
MSDIA

MDDIA
MDDIA

MSNOITE
MSNOITE

PROTCREA
0.38824
0.1373
16

-0.35129
0.1992
15

0.03929
0.8894
15

PROTCREA

-0.25361
0.1763
30

-0.04097
0.8298
30

0.39564
0.0305
30

0.22479
0.2324
30

0.28673
0.1245
30

-0.00323
0.9865
30

-0.00578
0.9758
30

0.25517
0.1900
28

-0.06566
0.7303
30

-0.01649
0.9311
30

-0.20236
0.2835
30

-0.05344
0.7791
30

0.16778
0.3755
30

MACREA
0.14399
0.5226
22

-0.00394
0.9865
21

0.01689
0.9421
21

MACREA

-0.08703
0.6475
30

0.17188
0.3638
30

0.32328
0.0814
30

0.12146
0.5226
30

0.34235
0.0640
30

0.00200
0.9916
30

-0.00467
0.9805
30

0.45196
0.0158
28

0.20196
0.2845
30

0.26741
0.1531
30

0.02295
0.9042
30

0.21151
0.2619
30

0.28365
0.1288
30

A1MCREA
0.01863
0.9344
22

-0.17544
0.4469
21

-0.10328
0.6560
21

A1MCREA

-0.21007
0.2652
30

-0.14472
0.4455
30

0.26010
0.1651
30

0.24181
0.1980
30

0.15047
0.4274
30

0.03339
0.8610
30

0.03493
0.8546
30

0.28388
0.1432
28

-0.13130
0.4892
30

-0.06841
0.7194
30

-0.21393
0.2563
30

-0.11243
0.5542
30

0.04230
0.8244
30

KAPCREA
-0.01637
0.9423
22

-0.41921
0.0585
21

-0.04547
0.8448
21

KAPCREA

-0.14609
0.4411
30

-0.15318
0.4190
30

0.26499
0.1570
30

0.26766
0.1527
30

0.18475
0.3284
30

-0.14267
0.4520
30

-0.14216
0.4536
30

0.07035
0.7220
28

-0.15091
0.4260
30

-0.05237
0.7834
30

-0.26228
0.1615
30

-0.15140
0.4245
30

0.18613
0.3247
30




MDNOITE 0.21662 0.33474 0.09265 0.29287
MDNOITE 0.2502 0.0706 0.6263 0.1163
30 30 30 30
CPS24H -0.03427 0.20561 -0.10436 -0.10258
CPS24H 0.8573 0.2757 0.5831 0.5896
30 30 30 30
PROTCREA MACREA A1MCREA KAPCREA
CPD24H -0.02381 0.25145 -0.08634 -0.05051
CPD24H 0.9006 0.1801 0.6501 0.7909
30 30 30 30
CPSDIA -0.10282 0.12061 -0.15688 -0.19826
CPSDIA 0.5887 0.5255 0.4077 0.2936
30 30 30 30
CPDDIA -0.05497 0.17915 -0.13620 -0.14465
CPDDIA 0.7729 0.3435 0.4730 0.4457
30 30 30 30
CPSNOITE 0.23696 0.30973 0.09407 0.17313
CPSNOITE 0.2159 0.1020 0.6274 0.3691
29 29 29 29
CPDNOITE 0.24744 0.33424 0.16749 0.28179
CPDNOITE 0.1956 0.0764 0.3851 0.1386
29 29 29 29
Quadro 4 — Corregbes
GRUPO =
Cumulative Cumulative
PRTCR Frequency Percent Frequency Percent
<=0.20 95.5 95.5
>0.20 4.5 100.0
Frequency Missing = 2
GRUPO =
Varidvel N Média Desvio Mediana Minimo Maximo
padrao
PROTU 22 6.6364 7.9135 6.0000 0 37.0000
PROTCREA 22 0.0426 0.0573 0.0308 0 0.2733

Tabela 7 — Distribuicdo da relagdo PROT/CREA entre os grupos.

PRTCR

GRUPO (GRUPO)




Prob

0.423

Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct semtrat |trat |
————————— -t
<=0.20 21 | 30 |
40.38 | 57.69 |
41.18 | 58.82 |
95.45 | 100.00 |
>0.20 | 1 0 |
| 1.92 | 0.00 |
| 100.00 | 0.00 |
| 4.55 | 0.00 |
Total 22 30
42.31 57.69
Frequency Missing = 2

Total

51
98.08

52
100.00

Statistic

Fisher's Exact Test

(2-Tail)

Tabela 8 — Niveis descritivos dos testes de Mann-Whitney para comparacgao das variaveis entre os grupos.

Varidvel p-valor
PROTU 0.9703
PROTCREA 0.5107

Quadro 5 - Coeficientes de correlagao linear de Spearman, niveis de significancia e nimero de observagdes
utilizados nas correlagdes entre as variaveis de excregédo urinaria no grupo sem tratamento.

GRUPO =

PROTCREA

PROTCREA

PROTCREA

semtrat

K GLICOSE
0.31070 -0.11805 -
0.1954 0.6008
19 22
MVE MS24H
-0.38171 -0.13269
0.1068 0.5561
19 22
CPS24H CPD24H
-0.10759 0.19433
0.6337 0.3862
22 22

COLTOT

0.10309
0.6480
22

MD24H
0.14066
0.5324
22
CPSDIA
0.01755

0.9382
22

HDL

-0.23299
0.2967
22

MSDIA
-0.05786
0.7981
22
CPDDIA
0.33239

0.1307
22

LDL

-0.01925
0.9322
22

MDDIA
0.29580
0.1814
22
CPSNOITE
-0.18260

0.4282
21

VLDL

-0.03881
0.8639
22

MSNOITE
-0.27415
0.2291
21
CPDNOITE
-0.12024

0.6037
21

TRIGL

-0.03427
0.8797
22

MDNOITE
-0.35306

0.1164
21

Quadro 6 - Medidas de posi¢ao e dispersdo das varidveis para MA/CREA<=0.14 e MA/CREA>0.14, no grupo tratado.

MACR <=0.14




Variavel

IDADE
PROTU
CREAS
CREAU
PROTCREA
AlM
A1MCREA
KAPPA
KAPCREA
K
GLICOSE
COLTOT
HDL

LDL
VLDL
TRIGL
MVE
MS24H
MD24H
MSDIA
MDDIA
MSNOITE
MDNOITE
CPS24H
CPD24H
CPSDIA
CPDDIA
CPSNOITE
CPDNOITE

MACR=>0.14

Varidvel

IDADE
PROTU
CREAS
CREAU
PROTCREA
AlM
A1MCREA
KAPPA
KAPCREA
K
GLICOSE
COLTOT
HDL

LDL
VLDL
TRIGL
MVE
MS24H
MD24H
MSDIA
MDDIA
MSNOITE
MDNOITE
CPS24H
CPD24H
CPSDIA
CPDDIA
CPSNOITE
CPDNOITE

N

21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
19
21
21
21
21
21
21
21
21
21
21
20
20

WO W W W LWOWWOWWOWWOWWYWWOWWYWWOWOWOOUWOWWOWOUYOWOwOwOOUOUOOWYo

Média

48.0952
4.4762
0.7514

152.6

.0344
.1657
.0626
.2381

.0175

.1524

.8095

215.4

45.9524

136.6
32.8762
164.5
228.8
137.3
90.3810
141.2
93.4762
128.9

82.0000

52.9000

54.1190

47.2429

55.7095

70.9900

51.1150

o ON O 0O

9

Média

49.2222
9.2222
0.7411

165.0

.0676

L4611

.0922

.1689

.0353

L1778

.3333

248.6

46.6667

170.9
31.0222
155.1
271.7
142.9
97.0000
145.2
99.6667
135.4

88.2222

66.7111

73.0778

58.5778

70.6556

90.3444

77.6667

~N b O O O

9

Desvio
padrao
8.2578

.2275

.1518

.3266

.0206

.7661

.0447

.3825

.0108

.2768

.9433

.6799

.8766

.3807

.2152

.8199

. 9480

.5837

.8683

.9586

.5217

.1678

.5656

.3520

.1630

.8095

.1213

4977

.6578

[\S]

O ORrOoOuUuoWwo

N
© o

W NN WDNDDN [ = = 00 W
W o WOWwWJWWwWwWwWwoowo-Jo o

Desvio
padrao
8.1513
8.3483
0.0947

117.4

.0560

.6011

.0543

.6861

.0229

.3598

9.7980

28.3157

10.7703

32.9457

11.8581

60.3955

42.2441

12.3738

9.4074

13.1603

10.7819

11.6309

7.9338

27.5245

24.6410

34.3397

28.7442

12.9244

15.7987

o oONO U o

Mediana

47.0000
4.0000
0.7200

139.3

.0316

.4600

.0572

.8500

.0141

.1000

.0000

216.0

50.0000

139.0
32.0000
160.0
243.6
136.0
90.0000
138.0
92.0000
127.0

79.0000

42.4000

57.5000

32.8000

54.7000

85.7000

43.2500

0> O O U O

9

Mediana

49.0000
6.0000
0.7200

138.4

.0743

.0000

.1012

.1700

.0301

.2000

.0000

254.0

48.0000

175.0
26.2000
131.0
269.9
140.0
93.0000
144.0
97.0000
132.0

85.0000

70.1000

84.4000

64.3000

80.6000

100.0

76.2000

~N DO OB O

9

Minimo

26.0000
2.0000
0.5800

45.6000

0.00988
4.0000
0.0156
1.8500

0.00529
3.7000

61.0000

132.0

24.0000

81.0000

10.0000

52.0000

92.7100

122.0
79.0000
123.0
80.0000
105.0

67.0000

10.3000

12.2000
7.4000

13.8000

23.5000
4.8000

Minimo

34.0000
1.0000
0.6100

33.5000

0.00224
4.0000
0.0207
1.8500

0.00415
3.6000

80.0000

188.0
34.0000
116.0
17.0000
83.0000
184.2
126.0
86.0000
125.0
86.0000
122.0

78.0000

27.5000

40.6000
4.2000

29.2000

64.0000

56.0000

Maximo

60.0000
9.0000
1.2400

350.0

.0781

.5000

.1835

.1100

.0471

.7000

149.0

275.0

58.0000

184.0
64.0000
320.0
355.
165.
112.
166.
115.
162.
100.
100.
100.
100.
100.
100.
100.

S O 00O wo

O O O OO0 O0OO0OO0OO0O0o oL

Maximo

60.0000
25.0000
0.9100
445.6
.1806
.8000
L1772
.7200
.0615
.6000
113.0
288.0
67.0000
219.0
52.0000
262.0
317.
165.
111.
168.
116.
158.
101.0
98.6000
98.6000
98.0000
100.0
100.0
100.0

S O v O wo

OO oo onN

Tabela 9 — Niveis descritivos dos testes de Mann-Whitney para comparagao das variaveis entre
MA/CREA<=0.14 e MA/CREA>0.14, no grupo tratado.




Fisher's Exact Test (2-Tail)

Variadvel p-valor Variavel p-valor
IDADE 0.6832 MSDIA 0.3767
COLTOT 0.0516 MDDIA 0.1350
HDL 0.8918 MSNOITE 0.2129
LDL 0.0092 MDNOITE 0.0811
VLDL 0.9459 CPS24H 0.2578
TRIGL 0.9279 CPD24H 0.0854
MVE 0.0411 CPSDIA 0.3653
MS24H 0.2384 CPDDIA 0.1744
MD24H 0.0850 CPSNOITE 0.0805
CPDNOITE 0.0522
Tabela 10 — Distribuicdo do sexo entre MA/CREA<=0.14 e MA/CREA>0.14, no grupo tratado.
SEXO (SEXO) MACR
Frequency
Percent
Row Pct
Col Pct [<=0.14 |>0.14 | Total
————————— -t
F 13 | 6 | 19
43.33 | 20.00 | 63.33
68.42 | 31.58 |
61.90 | 66.67 |
M T 8 T 3 T 11 Statistic
Prob
| 26.67 | 10.00 | 36.67
o | 72.73 | 27.27 |
1.000
| 38.10 | 33.33 |
Total ) 21 ) 9 ) 30
70.00 30.00  100.00

Tabela 11 — Distribuicao da cor entre MA/CREA<=0.14 e MA/CREA>0.14, no grupo tratado.

COR (COR) MACR

Frequency

Percent

Row Pct

Col Pct |[<=0.14 |>0.14 |

————————— o

B 12 6
40.00 20.00
66.67 33.33
57.14 66.67

P 4 2
13.33 6.67
66.67 33.33
19.05 22.22

Pa 5 1
16.67 3.33
83.33 16.67
23.81 11.11

Total 21 9
70.00 30.00

Total

18
60.00

20.00

20.00

30
100.00



Statistic DF Value Prob

Fisher's Exact Test (2-Tail) 0.865

Figura 1 — Dispersao das medidas de MVE em fungdo da MA/CREA no grupo tratado. Coeficiente de correlacédo

linear de Spearman=0.452, p-valor=0.0158.
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Figura 2 — Dispersao das medidas de MVE em funcao da MA/CREA no grupo sem tratamento. Coeficiente de correlagdo
linear de Spearman=-0.542, p-valor=0.0166.



Tabela 12 -Comparacao dos grupos em relacdo a MVE classificada em hipertrofia e normal.

GRUPO (GRUPO) MVE_A

Frequency

Percent

Row Pct

Col Pct |hipertro|normal | Total

fia |

semtrat 9 12 21
18.37 24.49 42.86
42.86 57.14
31.03 60.00

————————— o

trat 20 8 28
40.82 16.33 57.14
71.43 28.57
68.97 40.00

Total 29 20 49

59.18 40.82 100.00
Frequency Missing = 5

Statistic DF Value Prob

Chi-Square 1 4.055 0.044

Tabela 13 - Medidas de posicao e dispersao das variaveis em cada grupo segmentando pelos niveis de MVE.

GRUPO=semtrat MVE_A=hipertrofia ------------------------

Varidvel N Média Desvio Mediana Minimo Maximo
padréo

IDADE 9 46.0000 8.0156 44.0000 34.0000 60.0000
CREAS 9 0.8522 0.1803 0.8100 0.6100 1.1500
A1MCREA 9 0.0566 0.0400 0.0479 0.0140 0.1347
MACREA 9 0.0735 0.0722 0.0643 0.0114 0.2579
MS24H 9 144.9 9.9303 142.0 134.0 165.0
MSDIA 9 149.1 9.4001 145.0 139.0 165.0
MSNOITE 8 130.6 7.7263 130.0 118.0 140.0
CPS24H 9 75.8889 18.5995 74.7000 48.9000 100.0
CPSDIA 9 71.7333 21.5701 68.7000 38.6000 100.0
CPSNOITE 9 85.0667 16.2126 90.5000 55.6000 100.0
MD24H 9 91.6667 7.2801 90.0000 81.0000 105.0000
MDDIA 9 95.6667 7.3824 95.0000 85.0000 111.0000
MDNOITE 8 80.0000 7.6532 80.0000 70.0000 94.0000
——————————————————————— GRUPO=semtrat MVE_A=normal --------------------------

Varidvel N Média Desvio Mediana Minimo Maximo

padrao

IDADE 12 44.7500 10.9638 43.5000 20.0000 60.0000
CREAS 12 0.8575 0.1452 0.8650 0.6000 1.0700
A1IMCREA 10 0.0682 0.0533 0.0527 0.0103 0.1843
MACREA 10 0.2243 0.2863 0.0840 0.0292 0.8817
MS24H 12 136.7 6.6652 135.0 129.0 153.0
MSDIA 12 142.1 6.5012 140.0 134.0 157.0



MSNOITE 12 125.0 8.8831 125.5 109.0 143.0

CPS24H 12 56.0250 19.6827 57.6500 23.6000 92.4000
CPSDIA 12 54.5417 18.5725 49.7500 22.1000 89.7000
CPSNOITE 11 64.9273 25.0778 70.4000 25.0000 100.0
MD24H 12 85.8333 4.9696 87.0000 78.0000 93.0000
MDDIA 12 90.4167 5.6802 90.0000 83.0000 100.0000
MDNOITE 12 75.4167 5.7122 75.5000 69.0000 85.0000

Varidvel N Média Desvio Mediana Minimo Maximo
padrao

IDADE 20 48.8000 6.9099 49.0000 34.0000 60.0000
CREAS 20 0.7570 0.1054 0.7250 0.6100 1.0200
A1MCREA 20 0.0740 0.0480 0.0694 0.0156 0.1835
MACREA 20 0.1869 0.2596 0.1317 0.0156 1.2066
MS24H 20 139.3 11.6613 139.5 122.0 165.0
MSDIA 20 142.2 12.0420 142.5 123.0 168.0
MSNOITE 20 130.6 12.7378 130.5 105.0 158.0
CPS24H 20 58.5300 29.7180 62.7500 10.3000 100.0
CPSDIA 20 52.9650 33.4097 54.0000 4.2000 100.0
CPSNOITE 19 77.5579 26.4952 85.7000 23.5000 100.0
MD24H 20 92.6000 9.3494 92.5000 79.0000 111.0000
MDDIA 20 95.7500 10.1974 96.0000 80.0000 116.0000
MDNOITE 20 83.9500 9.1449 84.5000 67.0000 101.0000
——————————————————————————— GRUPO=trat MVE_A=normal

Varidvel N Média Desvio Mediana Minimo Maximo

padréao

IDADE 8 47.3750 11.8072 44.5000 26.0000 60.0000
CREAS 8 0.7413 0.2111 0.6900 0.5800 1.2400
A1MCREA 8 0.0614 0.0518 0.0437 0.0211 0.1772
MACREA 8 0.0874 0.0571 0.0793 0.0185 0.1871
MS24H 8 135.0 6.2564 132.0 130.0 148.0
MSDIA 8 140.6 8.7004 135.5 133.0 153.0
MSNOITE 8 126.5 8.7014 125.5 115.0 143.0
CPS24H 8 46.4250 18.9110 38.1000 30.5000 83.1000
CPSDIA 8 39.5250 25.1851 27.9000 22.4000 81.4000
CPSNOITE 8 69.9125 26.6994 72.6000 28.6000 100.0
MD24H 8 89.0000 7.6718 86.5000 79.0000 101.0000
MDDIA 8 92.0000 8.6850 88.5000 83.0000 108.0000
MDNOITE 8 80.0000 7.8921 79.0000 72.0000 97.0000

Tabela 14 - Niveis descritivos dos testes de Mann-Whitney para comparacao das variaveis em cada grupo entre
os niveis de MVE.

Varidvel p-valor p-valor
grupo tratado grupo sem
tratamento
IDADE 0.6650 0.8586
CREAS 0.2118 0.8311
A1MCREA 0.5250 0.9025
MACREA 0.2321 0.1309
MS24H 0.3457 0.0356
MSDIA 0.6103 0.0501
MSNOITE 0.4010 0.1887
CPS24H 0.3213 0.0360
CPSDIA 0.4013 0.0817
CPSNOITE 0.3765 0.0730




MD24H 0.2962 0.0637
MDDIA 0.4761 0.0873
MDNOITE 0.2628 0.1752
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PACIENTES SEM TRATAMENTO
GRUPOII

NOME [ IDADE [ COR |SEXQ] CREAs [ CREAu | PROT/CREA mg/dl/mg/dl| MALB MA/CREA mg/l/mg/d| AIM | AIM/CREA mg/l/mg/dl|{ K | GLICOSE | COL total | HDL LDL VLDL | TRIG MVE g

1 MP 42 B M 0.75 175.2 0.04 2 0.01 4 0.02 4 95 222 46 137 39 197 252.22
2 MVS 35 B M 0.94 171.9 0.04 12.2 0.07 21 0.12 96 251 58 143.6 49.4 247 198
3 RS 36 B F 0.71 88.9 0.00 2.97 0.03 4 0.04 4.2 88 173 82 71 20 102

4 EAG 41 P M 0.77 80.3 0.10 70.8 0.88 14.8 0.18 4.7 90 178 36 121 21 106 1774
5 CDC 60 B M 0.86 193.4 0.08 109 0.56 10.4 0.05 4.3 88 223 39 138 46 230 198
6 LHS 40 B F 0.69 129.1 0.02 4.9 0.04 6.66 0.05 4.3 75 181 49 95 37 184 213.1
7 FC 49 B M 1 85.6 0.00 2.5 0.03 4 0.05 100 274 53 184 37 184 205.2
8 IML 60 B F 0.74 205 0.04 15.5 0.08 113 0.06 4 107 260 46 181 33 167 268.6
9 MAS 50 B F 0.61 168.3 0.05 43.4 0.26 17.3 0.10 4.6 95 144 47 82 15 76 244.1
10 MAO 44 B F 0.74 69.3 0.00 4.64 0.07 4.84 0.07 4.3 99 229 35 151 43 213 277.8
11 APA 50 B M 0.82 158.9 0.03 7.18 0.05 4.24 0.03 4.7 104 255 30 167 58 292 253
12 ESR 43 B F 0.6 40.5 0.05 3.11 0.08 4 0.10 39 75 148 54 84 10 49 145.2
13 JCD 34 P M 0.94 29.7 0.00 2 0.07 4 0.13 4.1 95 188 47 111 30 148 228.6
14 JG 57 B M 0.66 144 0.03 9.87 0.07 7.15 0.05 4.3 103 205 34 140 31 154

15 HBL 20 B M 0.87 298.3 0.03 35.2 0.12 7.89 0.03 4.1 91 137 30 92 15 74 191.2
16 LAV 54 B M 0.7 484.2 0.02 44.2 0.09 32.4 0.07 3.8 99 232 50 171 11 53 205.7
17 JRG 53 B M 0.81 85.8 0.01 2.52 0.03 4.11 0.05 4.2 82 228 53 131 44 222 355.1
18 JHI 38 P M 1.01 217.9 0.03 13.9 0.06 7.79 0.04 4.1 80 219 48 158 13 66 252.1
19 LGF 59 B F 1.03 38.9 0.05 12.8 0.33 0.4 0.01 4.3 86 273 86 175 12 59 198.4
20 ECP 43 P M 1.11 362.1 0.02 23.3 0.06 5.07 0.01 4.3 79 255 51 170 34 169 366.1
21 LIM 42 B M 1.07 284.2 0.01 12.6 0.04 597 0.02 82 208 90 110 8 39 205.2
22 AMC 44 Pa F 0.91 21 0.43 2 0.10 4 0.19 4.2 88 178 66 97 15 75 191.1
23 JBR 50 B F 0.85 60.9 0.10 3.81 0.06 5.04 0.08 86 223 38 148 37 183 157.9




