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Resumo



O objetivo do presente estudo foi comparar a acuracia de diferentes
defini¢des dos fenotipos de hipertensao em portadores de doenca renal cronica néao
dialitica para predizer eventos adversos. Trata-se de coorte longitudinal de todos
os pacientes com DRC que realizaram MAPA no periodo de abril de 2004 a fevereiro
de 2012 no Servico de MAPA da UNESP e seguidos até dezembro de 2021. Foi
avaliado se a definicdo mais ampla e atual dos fendtipos de hipertensao (PA de
consultério normal com PA em vigilia >135x85 mmHg, ou PA em 24 h
>130%x80mmHg ou PA ao sono > 120x70 mmHg para hipertensdo mascarada ou
vice-versa para Jaleco Branco) pode identificar com mais acuracia o risco de
desfechos duros do que a definicdo tradicional desses fenétipos (PA de consultoério
normal com PA > 135x85mmHg na MAPA em vigilia para mascarada ou vice-versa
para Jaleco Branco). Foram analisados os desfechos mortalidade por todas as
causas, mortalidade de causa cardiovascular e evento renal (faléncia renal ou
dobrar a creatinina). As curvas de sobrevivéncia foram comparadas pela analise de
Cox. Foram analisados 367 pacientes, incluindo 161 homens (44%), com idade de
60 = 16,0 anos. O tempo de seguimento foi de 1 a 199 meses e a mediana de 109
meses. Na andlise univariada, o critério tradicional conseguiu discriminar a
evolucdo para morte de causa cardiovascular entre hipertensao arterial mascarada
ndo controlada e hipertensdo arterial controlada, com Hazard Ratio (HR): 3,49 (IC
95%: 1,14 - 10,68; p=0,03). O critério tradicional conseguiu discriminar a evolucéo
para evento renal entre hipertensao arterial do avental branco nao controlada e
hipertensao arterial sustentada nao controlada, com HR: 0,30 (IC 95%: 0,11 - 0,82;
p=0,02). As demais curvas de sobrevivéncia nao apresentaram diferenca estatistica.
Na andlise multipla com ajuste para diabetes e tabagismo, que foram as
caracteristicas clinicas mais relevantes que apresentaram desbalanco entre os
grupos, o critério tradicional foi capaz de identificar os desfechos de mortalidade
por todas as causas HR: 0,39 (IC95%: 0,17-0,90); p=0,03 e desfechos renais HR:
0,22 (IC95%: 0,07-0,70; p=0,01) entre hipertensao arterial do avental branco nao
controlada e hipertensao arterial sustentada nao controlada. Portanto, de maneira
geral, o critério tradicional teve uma performance melhor do que o critério atual
para diferenciar os desfechos dos diferentes fenétipos de hipertensdo nos

portadores de DRC nao dialiticos.

Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica, hipertensao do jaleco branco,
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial, hipertensao

mascarada
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Abstract



The purpose of the present study was to compare the accuracy of
different definitions to hypertension phenotypes in non-dialytic chronic kidney
disease patients to predict adverse events. This is a longitudinal cohort of all
patients with CKD who underwent ABPM from April 2004 to February 2012 at the
ABPM Service of UNESP and followed up to December 2021. We evaluated whether
the broader and current definition of hypertension phenotypes (normal office BP
with waking BP > 135x85 mmHg, or 24-h BP > 130x80mmHg or sleep BP > 120x70
mmHg for masked hypertension, or vice versa for White Coat) can more accurately
identify the risk of hard outcomes than the traditional definition of these
phenotypes (normal office BP with BP > 135x85mmHg on ABPM from waking to
masked or vice versa for White Coat). The outcomes of all-cause mortality,
cardiovascular mortality and renal events (kidney failure or creatinine doubling)
were analyzed. Survival curves were compared by Cox analysis. A total of 367
patients were analyzed, including 161 men (44%), aged 60 + 16.0 years. The follow-
up time ranged from 1 to 199 months and the median was 109 months. In the
univariate analysis, the traditional criterion was able to discriminate the evolution
to death from cardiovascular causes between uncontrolled and controlled arterial
hypertension, with Hazard Ratio (HR): 3.49 (IC 95%: 1.14 - 10.68; p=0.03). The
traditional criterion was able to discriminate the progression to a renal event
between uncontrolled white-coat arterial hypertension and uncontrolled sustained
arterial hypertension, with HR: 0.30 (IC 95%: 0.11 - 0.82; p=0.02). The other
survival curves showed no statistical significant difference. In the multiple analysis
with adjustment for diabetes and smoking, which were the most relevant clinical
characteristics that showed imbalance between the groups, the traditional criterion
was able to identify the outcomes of all-cause mortality with HR: 0.39 (IC95%:
0.17-0.90; p=0.03) and renal outcomes with HR: 0.22 (IC95%: 0.07-0.70; p=0.01)
between uncontrolled white-coat hypertension and uncontrolled sustained arterial
hypertension. Therefore, in general, the traditional criterion performed better
than the current criterion to differentiate the outcomes of different hypertension

phenotypes in non-dialysis CKD patients.

Key words: chronic kidney disease, white coat hypertension, ambulatory blood

pressure monitorization, masked hypertension.
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Introdugao



A doenca renal cronica (DRC) é um importante problema médico e de
saude publica e afeta 13,4% da populacao mundial (1). A prevaléncia geral de DRC
no Brasil foi de 8,9% (2). A DRC esta associada ao declinio da funcido renal
relacionado a idade acelerado na hipertensdo, diabetes, obesidade e disturbios
renais primarios (3). Dentre os diversos fatores de risco para o desenvolvimento e
progressao da DRC destaca-se a hipertensdo arterial (HA). Prevalente em 80 a 90%
dos pacientes com DRC (4), a HA é amplamente conhecida por acelerar a progressao
da DRC e aumentar o risco de eventos cardiovasculares (5). A HA também aumenta
o risco de morte (6). A hipertensdo contribui para 45% das mortes masculinas e
46% das femininas em pacientes com DRC (7). HA é um fator de risco
cardiovascular modificdvel na DRC, e a regulacdo da pressdo arterial (PA) pode
reduzir substancialmente o risco de eventos cardiovasculares e retardar o declinio
da funcéo renal (8).

Um dos objetivos especificos do tratamento do paciente hipertenso é
obter o controle pressdrico alcancando a meta de pressao arterial (PA) previamente
estabelecida visando reduzir os fatores de risco para doenca cardiovascular (DCV).
Para reduzir esses riscos, diretrizes recentes recomendam controle rigoroso da PA
para < 120/80mmHg em pacientes com DRC independentemente da presenca ou
nao de albuminuria (9,10). No entanto, uma grande proporcdo de pacientes com
DRC tem controle inadequado da PA e as propor¢des variam nos diferentes relatos
(11,12). Apesar das recomendacdes de controle mais rigoroso da PA em pacientes
com DRC em comparacdo com aqueles com hipertensdo essencial, apenas 27%
atingir meta de PA de 140/90 mmHg e ainda menos (11%) atingir a meta de PA de
130/85 mmHg (5).

Existem evidéncias de que as varidveis obtidas pela monitorizacdo
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) possibilitam estabelecer melhor o
prognostico dos desfechos primadrios, ou seja, eventos cardiovasculares maiores,
tais como infarto do miocardio e acidente vascular encefélico, quando comparadas
as medidas casuais de consultério da pressdo arterial. Além disso, apresentam
algumas vantagens potenciais em relacdo a medida casual, como atenuacio do
efeito do observador sobre a PA, eliminacdo do viés de registro, obtencédo de valores

que mais se aproximam aos da PA habitual dos individuos, possibilidade de avaliacao
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do efeito da pressdo durante o sono e na elevacdo matinal e avaliacdo da resposta
terapéutica durante as 24 horas. A MAPA ¢ indicada na avaliacdo de algumas
situacdes clinicas, tais como suspeita de HAB, avaliacio de normotensos no
consultério com lesdo de dérgaos-alvo, ou seja, suspeita de HM, na avaliacdo da
eficacia da terapéutica anti-hipertensiva e da avaliacdo de sintomas compativeis
com hipotensao, devendo-se considerar suas vantagens, utilidades e limitacoes (13).

Os valores da PA medida em consultério, em geral, diferem dos
obtidos pela MAPA. Essas diferencas possibilitam a classificacdo dos pacientes em
quatro diferentes fenétipos: hipertensao arterial controlada (HAC) (normotenso
em consultério e na MAPA), hipertensdo arterial sustentada nao controlada
(HASNC) (hipertenso em consultorio e na MAPA), hipertensao arterial do avental
branco nao controlada (HAABNC) (hipertensdo isolada no consultério) e
hipertensao arterial mascarada ndo controlada (HAMNC) (normotenso em
consultorio e hipertenso na MAPA) (13). Atualmente as 62 diretrizes brasileiras de
MAPA divergem das 52 diretrizes ao considerar a pressao de 24h além da pressao

de vigilia (13).

Hipertensao do Avental Branco e Hipertensao Mascarada

Define-se efeito do avental branco como o valor referente a diferenca
entre a medida da PA no consultério e a média da MAPA na vigilia ou MRPA, sem
que haja mudanca no diagnéstico de normotensdo ou hipertensao. Considera-se
efeito do avental branco significativo quando essa diferenca for superior a 20 e 10
mmHg, respectivamente, nas pressoes sistdlica e diastélica (14).

A hipertensdao do avental branco (HAB) ocorre quando ha valores
anormais na medida da PA no consultério (= 140/90 mmHg) e valores normais de
pressdo arterial pela MAPA durante o periodo de vigilia (< 130/85 mmHg). As
caracteristicas que orientam a pesquisa para o seu diagndstico sdo: jovens ou
idosos, sexo feminino, relato de medidas normais fora do consultério e hipertensao
estagio I sem lesdo de drgao-alvo. Alguns estudos apontam que a HAB apresenta

risco cardiovascular intermedidrio entre normotensos e hipertensos. A hipertenséo
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mascarada (HM), ocorre quando ha valores normais na medida da PA no
consultdrio e valores anormais de pressao arterial pela MAPA (14).

O termo HM é apropriado quando o paciente nao recebe tratamento
e o termo HAMNC ¢ preferivel para quem ja faz tratamento. No entanto, ensaios
clinicos randomizados e controlados seriam necessarios para provar que os
procedimentos de triagem para a decisdo de iniciar o tratamento com anti-
hipertensivos reduzam a incidéncia de doencas cardiovasculares, devido ao inicio
precoce de tratamento clinico. Pickering et al. (2008), que primeiro descreveram
essa entidade, acreditavam que a HM, frequentemente alterada com pré-
hipertensao, era um precursor da hipertensédo sustentada (HS) (15).

Importante ressaltar que o atraso no diagndéstico de HM tem a
potencialidade de levar a alta prevaléncia de lesdo em 6rgédos alvo e que tanto os
pacientes ndo tratados com HM quanto os pacientes tratados com HAMNC

apresentaram lesdao em 6rgao alvo (16).

Mecanismos que levam a HM

Pessoas sujeitas a estresse mental no trabalho ou em casa podem ter
PA normal no momento da medicdo no consultério com elevacdo pressao
manifestada apenas pela MAPA durante as circunstancias estressantes (18).
Fumantes e pessoas que consomem alcool excessivamente sdo propensos a HM (19).
Individuos sedentdrios e obesos, podem ter pouca tolerancia ao exercicio durante
as atividades do dia (20). Além disso, a idade avancada, associado a diminuicdo da
sensibilidade dos barorreceptores e ao aumento da variabilidade da PA, resulta em
uma maior prevaléncia de HM com predominio do sexo masculino (21). O tempo
de sono reduzido (22) e apneia obstrutiva do sono, tem sido associados com

hipertensdo noturna e HM (23).

Populacoes de HM de alta prevaléncia

Varios estudos estimam que a prevaléncia de hipertensdo mascarada

esteja na faixa de 10% a 25% na populacdo geral (24,25). A prevaléncia de HM é
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dependente das caracteristicas da populacdo. A seguir discorreremos a respeito

alguns fatores de risco para HM.

Pessoas com heranca africana

Com o uso da MAPA, a HM foi identificada em mais de um terco dos
afro-americanos nao tratados e em mais de 40% dos sul-africanos de baixa renda.
Essas altas taxas de HM em pessoas da Africa demonstram a necessidade de
rastreamento precoce, especialmente na presenca de alteracdes na PA. Além disso,
essas pessoas tinham maior massa ventricular esquerda comparada com
normotensos, bem como trés vezes a chance de hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) (23). Em um estudo mais recente, conduzido em 972 afro-americanos, a HM
foi notada em 34% dos participantes nao tratados com PA normal. Sexo masculino,
tabagismo, diabetes e tratamento anti-hipertensivo foram preditores de HM na

anadlise multivariada (26).

Diabetes Mellitus

Um terco dos diabéticos coreanos juvenis do tipo 1 mostrou
associacdo da espessura média da cardtida com hipertensdao mascarada. Este estudo
ressaltou a importancia da MAPA na deteccdo da hipertensdo noturna como
primeira manifestacdo da PA alterada (27). Em um estudo brasileiro de diabéticos
tipo 2 em pré-hipertensdo, 30% apresentavam HM ndo tratada e diagnéstico
ecocardiografico significativo (28). Da mesma forma, em uma populacdo nao
tratada no estudo IDACO (Banco de Dados Internacional de Pressdo Arterial
Ambulatorial em relacdo ao Resultado Cardiovascular), a HM esteve presente em
29% dos individuos diabéticos tipo 2 em comparacdo com 19% em uma populacao
ndo diabética ajustada por fator de risco e sexo. Na populacdo tratada no estudo
IDACO 42,5% dos diabéticos apresentavam HAMNC, sugerindo tratamento anti-

hipertensivo inadequado nesses pacientes (29).
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Doenga renal cronica

Em criancas com DRC, a HVE era quatro vezes mais frequente na
presenca de HM quando comparada aquelas com MAPA normal (30). Além disso,
Agarwal et al. (2016) mostraram que quase 60% dos pacientes tratados com DRC
tinham HAMNC, que foi diagnosticada em 24% dos casos exclusivamente na fase
noturna da MAPA. A prevaléncia de HAMNC esteve presente em 66% dos pacientes
com pressdo arterial sistélica (PAS) normal-alta, 33% PAS normal e somente 17%
com PAS 6tima; assim, os pacientes com DRC e pré-hipertensdo exigem
rastreamento de MAPA para identificar HAMNC (31). Além disso, no Estudo de
Coorte de Insuficiéncia Renal Cronica (Drawz et al. 2016), ndo apenas a prevaléncia
de HAMNC foi elevada (28%), mas também identificada por hipertensao noturna e

reducdo da taxa de filtracdo glomerular estimada (32).

HM diurna versus noturna

Yano e Bakris (2013) sugeriram que a HM pode ser classificada com
base em padrées diurnos vs. padrdes noturnos (33). Por exemplo, um grupo
apresenta HM predominantemente seletiva durante o dia, quando exposta a tenséo
no trabalho, estresse mental, tabagismo, consumo excessivo de dlcool ou baixa
tolerancia ao exercicio. Em contraste, um segundo grupo apresenta HM
predominantemente noturna na presenca de privacao de sono, apneia obstrutiva
do sono, sindrome metabdlica, diabetes ou DRC (33).

Naturalmente, muitas pessoas com HM irdo exibir elevacdo da PA
tanto de dia quanto durante a noite. De fato, hd evidéncias de longa data de que a
hipertensao noturna desempenha um papel importante na HM e na hipertenséo
sustentada (34,35). Apesar da potencial sobreposicdo entre a pré-hipertensao e a
HM, existem importantes distingdes entre as duas entidades: pessoas com HM
podem apresentar hipertensdo noturna isolada, especialmente na presenca de

aumento do risco cardiometabdlico.
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Divergéncias quanto aos valores de corte para a identificacao dos fenoétipos

de hipertensao

Dessa maneira, podemos observar que a definicdo de HAB e HM pode
variar de autor para autor, além disso, ndo ha consenso quanto a considerar o
diagnéstico de HM definido apenas pela pressdo ao sono. Dentre os portadores de
DRC que apresentam elevada prevaléncia de HM, bem como de hipertensédo ao sono,
essas questdes revestem-se de importancia ainda maior. Portanto a hipétese do
presente trabalho é que a ampliacdo da definicdo dos fenétipos de hipertensao em
portadores de DRC para a anormalidade tanto em 24h ou vigilia ou sono podera

identificar de maneira mais acurada o risco cardiovascular desses pacientes.
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Objetivo



O objetivo do presente estudo é comparar a acurdcia de diferentes
defini¢des dos fenétipos de hipertensao em portadores de doenca renal cronica néao

dialitica para predizer eventos adversos.
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Material e Métodos



Delineamento

Coorte que avaliou se a definicdio mais ampla dos fendtipos de
hipertensdo (PA de consultério normal com PA em vigilia acima de 135x85 mmHg,
ou PA em 24 h acima de 130x80mmHg ou PA ao sono superior a 120x70 mmHg
para hipertensdo mascarada ou vice versa para hipertensao do avental branco:
critério atual) pode identificar com mais acurdcia o risco de eventos adversos em
portadores de DRC do que a definicdo estrita dos fenétipos de hipertensao (PA de
consultério normal com PA acima de 135x85 na MAPA em vigilia para mascarada
ou vice-versa para avental branco: critério tradicional). Para tal, foi realizado
estudo retrospectivo de todos os pacientes com DRC que realizaram MAPA no
periodo de abril de 2004 a fevereiro de 2012 no Servico de MAPA da UNESP e
seguidos até dezembro de 2021.

Definicao dos fendtipos avaliados

Critério atual (10,37):
® Hipertensao arterial do avental branco nao controlada (HAABNC): PA no

consultorio >140x90mmHg e na MAPA <135x85mmHg em vigilia e <
130x80mmHg nas 24h, e, < 120x70 mmHg ao sono.

® Hipertensao arterial sustentada nao controlada (HASNC): PA no consul-tério
>140x90mmHg e na MAPA >135x85mmHg em vigilia ou > 130x80mmHg nas
24h, ou, > 120x70 mmHg ao sono.

® Hipertensao arterial controlada (HAC): PA no consultério <140x90mmHg e
na MAPA <135x85mmHg em vigilia e < 130x80mmHg nas 24h, e, < 120x70

mmHg ao sono.

® Hipertensao arterial mascarada ndo controlada (HAMNC): PA no consul-tério
<140x90mmHg e na MAPA >135x85mmHg em vigilia ou > 130x80mmHg nas
24h, ou, > 120x70 mmHg ao sono.
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Critério tradicional (10,14):
® Hipertensao arterial do avental branco nao controlada (HAABNC): PA no

consultorio >140x90mmHg e na MAPA <135x85mmHg em vigilia.

® Hipertensao arterial sustentada ndo controlada (HASNC): PA no consul-tério

>140x90mmHg e na MAPA >135x85mmHg em vigilia.

® Hipertensao arterial controlada (HAC): PA no consultério <140x90mmHg e
na MAPA <135x85mmHg em vigilia.

® Hipertensao arterial mascarada nao controlada (HAMNC): PA no consul-tério

<140x90mmHg e na MAPA >135x85mmHg em vigilia.

Aspectos Eticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP (n° parecer 2.931.771) e foi iniciada
a coleta de dados apds sua aprovacdo. Foi solicitada dispensa do termo de

consentimento livre esclarecido.

Critérios de inclusao

1. Pacientes com DRC nao dialiticos que tenham realizado MAPA no periodo de
estudo.
2. Maiores de dezoito anos.

3. Pacientes em vigéncia de medicacdo anti-hipertensiva.

Critérios de exclusao

1. Pacientes que tenham realizado MAPA com técnica inadequada segundo as VI
Diretrizes Brasileiras para Realizacdo de MAPA e MRPA.

2. Grévidas

3. Portadores de transplante renal

4. Parkinsonianos
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5. Portadores de fibrilacdo atrial
6. Repeticdes do exame
7. Auséncia de dados para estabelecer o estddio da DRC

8. Pacientes com DRC em Terapia Renal Substitutiva

Variaveis que foram utilizadas

Informacdes de prontudrio dos pacientes: data da MAPA, idade, sexo,
etnia, peso, altura, indice de massa corpérea (IMC), habito de tabagismo e
diagnodstico da causa da Doenca Renal Cronica (classificada como: hipertensao
arterial, diabetes, glomerulopatias ou outras doencas).

Uso das seguintes medicac¢des: diuréticos, inibidores da enzima
conversora, bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina, bloqueadores dos
canais de cdlcio e betabloqueadores.

Os seguintes exames laboratoriais, realizados no periodo maximo de
trés meses antes ou ap6s a realizacdo da MAPA foram anotados: urina I, proteintria
em 24 h, creatinina, ureia, acido urico, colesterol, triglicérides, HDL-colesterol, LDL-

colesterol, glicemia, hemoglobina Alc, hormoénio da paratiredide.

Métodos
Monitoracao Ambulatorial da Pressao Arterial

A MAPA foi realizada rotineiramente de segunda a sexta feira. O
protocolo do exame seguiu as Diretrizes Brasileiras de Monitorizacdo Ambulatorial
da Pressdo Arterial vigentes no periodo do respectivo exame e sera brevemente
descrito: explicado ao paciente o funcionamento do exame, orientado a manter as
atividades habituais e fazer um relatério de suas principais atividades, contendo
sintomas eventualmente ocorridos e os respectivos horarios, momentos em que
adormeceu e despertou, tipos de medicamentos utilizados, dosagens e horarios.

O aparelho foi programado para fazer medidas durante a vigilia a cada
15 minutos, enquanto durante o sono elas foram feitas com intervalos de 30
minutos, de forma que, ao final das 24 horas, foram obtidas ao menos 16 medidas

vélidas no periodo da vigilia e 8 durante o sono.
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Foi medida a circunferéncia do braco e selecionado o manguito com
largura e comprimento adequados. Foi medida a PA na posicdo sentada apés 5
minutos de repouso em ambos os bracos antes da instalacdo do aparelho com
esfigmomandmetro calibrado, instalado o manguito no braco ndo dominante e
realizado a nova leitura, se a diferenca da PA sistélica foi maior que 20 mmHg
usado o manguito no braco com maior PA sistdlica. Posicionado o manguito 2 a 3
cm acima da fossa cubital.

Ap6s a colocagdo do equipamento, foi comparada a medida obtida pelo
monitor de MAPA com a medida obtida previamente com o esfigmomanometro,
certificando-se de que as diferencas ndo tenham sido superiores a 5 mmHg.
Certificou-se de que o paciente compreendeu claramente todas as orientacdes e que
estd seguro para contribuir adequadamente para a realizacdo do exame. Foram

realizadas, pelo menos, duas medidas de teste antes de liberar o paciente.

PA de consultorio

Foi considerada a média de duas medidas com intervalo de 2 minutos
da PA em consultério, prévia a realizacdo da MAPA, obtida pelo método
oscilométrico. Segue brevemente a técnica utilizada na medicao: com o paciente em
repouso por pelo menos 15 minutos, confortavelmente sentado, com as costas e as
plantas dos pés apoiadas e o braco apoiado ao nivel do coracdo. O técnico certificou-
se de que o paciente nao tinha ingerido alcool, café, refeicdes copiosas ou fumado
na ultima meia hora. Bem como, ndo estivesse na iminéncia de evacuar a bexiga ou

os intestinos.

Definicao de Doenca Renal Cronica

A DRC foi definida segundo o KDIGO de 2012 (35). Assim, foi
considerado ser portador de DRC qualquer individuo que, independentemente da
causa, apresentasse TFG < 60 mL/min/1,73m2, ou TFG > 60 mL/min{1,73m2
associada a pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso (por exemplo,

proteinuria) presente hd pelo menos 3 meses.
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Proteinuria

A excrecdo urindria didria de proteinas foi quantificada em urina de

24 h pelo método de quimica seca.

Taxa de Filtragao Glomerular

A taxa de filtracdo glomerular foi calculada por intermédio da formula

do CKDEPI a partir da dosagem de creatinina sérica de acordo com Inker et al. (36).

Desfechos

Primario

Foi definido como desfecho primdrio a ocorréncia de morte por

qualquer causa.

Secundarios

Como desfechos secundarios foram avaliadas a mortalidade de causa

cardiovascular e a sobrevivéncia livre de desfechos renais.

Definicao de evento cardiovascular fatal
Ocorréncia de morte por infarto agudo do miocérdio, angina instével,

insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral, revascularizacdo

coronadria, disseccdo de aorta ou morte subita cardiaca.

Definicao de evento renal

Inicio de didlise ou aumento de duas vezes da creatinina basal.
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Analise Estatistica

Para tabulacdo dos dados foi utilizado o programa Excel (versao 2007)
e para analise o programa SPSS (versao 2007). Dados de variaveis com distribuicdo
normal foram expressos em média + desvio padréo. As frequéncias foram descritas
em porcentagens.

As comparacdes entre os grupos (desfecho ou ndo desfecho) para
andlise das varidveis continuas foram realizadas utilizando o teste “t” de Student
para dados sob normalidade e teste de Mann-Whitney para dados de distribuicao
nao normal. O teste do Qui-Quadrado ou o teste exato de Fisher foram utilizados
para andlise das varidveis categdricas.

As inferéncias estatisticas relacionadas a associacdo entre presenca de
dos fenétipos de hipertensao e desfechos foram realizadas pela andlise de regressao
de risco proporcional de Cox.

A analise multipla pelo modelo de regressao de Cox foi utilizada para
avaliar o desfecho primdrio e ajustada para os fatores de confusdo. As varidveis
selecionadas para a andlise multipla foram aquelas associadas ao desfecho na
analise univariada ao nivel de p<0,05. Para avaliar a proporcionalidade de risco do
modelo de Cox foi realizado o teste de Schoenfeld. Foram construidos dois modelos
multiplos para cada desfecho: um deles utilizando a definicdo tradicional de
hipertensao mascarada ou jaleco branco e o outro utilizando a definicdo atual. Foi
considerada a melhor definicdo aquela que apresentou associacdo estatisticamente
significante com os desfechos avaliados. Todos os resultados finais foram discutidos

ao nivel de significancia p < 0,05.
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Resultados



Foram executados 1308 exames de MAPA (Figura 1). Cinquenta e dois
exames foram excluidos por apresentarem problemas técnicos. Também foram
excluidos 92 pacientes menores de 18 anos, 18 pacientes que eram transplantados
renais e 149 exames repetidos, totalizando 259 exames invidveis. Outros 119
exames também foram excluidos porque os pacientes ndo tinham dados de
creatinina ou porque ndo tinham exame de urina. Neste ultimo grupo, a filtracédo
glomerular foi superior a 60 mL/min/1,73 m2 e nao houve alteracbes renais,
impossibilitando a definicdo de DRC. Ainda sobre este segundo conjunto de
pacientes, eles tinham 49x16,2 anos, 62 (52%) eram do sexo masculino e nenhum
deles estava em didlise. Por fim, outros 511 pacientes foram excluidos por nao

serem portadores de DRC ou por estarem em didlise. Ndo houve pacientes gravidas.

1308 Exames de MAPA de 05/04/2004 a 16/02/2012

4[ 52 Exames com problemas técnicos J

r B
92 Pacientes menores de 18 anos

\_ J

r )
18 pacientes transplantados renais

_ J

r )

119 pacientes sem exames
h_ J
r M
149 exames repetidos
J
r )
511 nao Renais ou em didlise
- J

COORTE FINAL: 367

Figura 1. Fluxograma de inclusdo de pacientes
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Portanto, a coorte final foi composta por 367 pacientes, incluindo 161
homens (44%), com idade de 60 * 16,0 anos. Quanto a etnia, 19 eram
afrodescendentes (incluindo mesticos) (5,2%) e um era descendente de asiaticos
(0,3%). Todos os outros individuos eram caucasianos. A etiologia da Doenca Renal
Cronica foi separada como segue: pacientes com Diabetes Mellitus um total de 133
pacientes, destes 115 com DRC, pacientes com Hipertensdo Arterial eram 180,
Glomerulopatias foram descritas em 30 pacientes e 42 pacientes com outras causas
de DRC.

O tempo de seguimento foi de 1 a 199 meses, com média de 93 e
desvio padrdo de 54,4 e a mediana de 109 meses. Ocorreram 78 eventos fatais,
sendo 23 de causas Cardiovasculares. Para analise do evento renal tivemos 330
pacientes, pois 37 pacientes estavam com dados incompletos quanto a esse
desfecho. Foram observados 41 eventos renais.

Foram estabelecidos quatro grupos de pacientes de acordo com o
fenédtipo de hipertensao, a saber: hipertensao arterial sustentada nao controlada
(HASNC) (n=114 - 31%), hipertensdo arterial do avental branco nao controlada
(HAABNC) (n=69 - 19%), hipertensdo arterial mascarada nao controlada (HAMNC)
(n=31 - 8%) e hipertensao arterial controlada (HAC) (n=153 - 42%). Os grupos
foram comparados dois a dois: sendo a primeira comparacdo: HAABNC versus
HASNC, e a segunda comparacao: HAMNC versus HAC.

O numero de pacientes em cada grupo, bem como os dados
demogrificos e clinicos comparando HASNC versus HAABNC estdo na tabela 1. Esses
grupos foram semelhantes em idade, quantidade de homens e distribuicao étnica,
bem como com relacdo ao indice de massa corpérea. Os grupos apresentaram
homogeneidade também com relacdo a PAS e PAD de consultério e a doencas pré-
existentes, diabetes, dislipidemia e aterosclerose. Apresentando diferenca com
relacdo ao tabagismo, na qual, entre os pacientes com HASNC, a porcentagem foi
significativamente maior do que entre os portadores de HAABNC. Com relacdo ao
uso de anti-hipertensivos, os HASNC tomavam maior quantidade de diuréticos e de
bloqueadores dos canais de calcio, sendo os grupos homogéneos quanto ao uso das

demais classes de drogas.
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Tabela 1. Dados demogrificos e clinicos de portadores de doenca renal cronica de
acordo com o fenédtipo de hipertensao: hipertensdo arterial do avental

branco ndo controlada versus hipertensao sustendada nao controlada

HAABNC HASNC p
(n=69) (n=114)

Idade (anos) 63+13,9 61+£16,0 0,38
Homens (%) 46 47 0,84
Negros (%) 1 8 0,06
PAS (mmHg) 154+14,7 163+19,0 <0,01
PAD (mmHg) 92+16,8 95+15,4 0,16
IMC (Kg/m?) 28+5,7 2816,6 0,87
Tabagismo (%) 24 43 0,01
Diabetes (%) 33 44 0,16
Dislipidemia (%) 49 59 0,23
Aterosclerose (%) 22 24 0,59
Medicacdes

Diuréticos (%) 55 77 <0,01

IECA (%) 60 71 0,15

BRA (%) 26 36 0,16

BCC (%) 32 49 0,04

BB (%) 39 45 0,42

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; IMC: indice de massa corporal;
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da
angiotensina; BCC: bloqueador do canal de calcio; BB: beta bloqueador.

Os dados da MAPA estdo expressos na tabela 2. Ndao foram feitas inferéncias
estatisticas, posto que os dados da MAPA constituiram o critério de divisdao dos
grupos. De acordo com os exames avaliados os grupos foram semelhantes em
relacdo a: dcido urico, colesterol total, creatinina, glicemia, hemoglobina glicada,
proteinuria 24h, horménio da paratireoide, triglicérides e ureia, conforme

ilustrado na tabela 3.
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Tabela 2. Dados de monitorizacdo ambulatorial de pressdo arterial de portadores
de doenca renal cronica de acordo com o fenétipo de hipertensao:
hipertensao arterial do avental branco ndo controlada versus hipertensao

sustendada ndo controlada

HAABNC HASNC

(n=69) (n=114)

PAS 24h (mmHg) 122+11,0 148+14,0
PAD 24h (mmHg) 73+10,0 84+12,0
PAS Vig. (mmHg) 12319,0 151+£14,0
PAD Vig. (mmHg) 75+10,0 87+13,0
PAS Sono (mmHg) 118£16,0 142+19,0
PAD Sono (mmHg) 68+11,0 78%13,0

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséao arterial diastdlica; Vig.: vigilia.

Tabela 3. Dados de exames laboratoriais de portadores de doenca renal cronica de
acordo com o fenédtipo de hipertensao: hipertensdo arterial do avental

branco ndo controlada versus hipertensao sustendada nao controlada

HAABNC HASNC
(n=69) (n=114) P
Creatinina (mg/dL) 1,65+1,0 1,75+1,0 0,54
TFGe (mL/min) 49,0+23,0 49,0+26,0 0,90
Uréia (mg/dL) 59+35,0 60+33,0 0,79
Ac. urico (mg/dL) 6,35+2.0 6,78+2.0 0,16
Col. total (mg/dL) 179+36,0 193+72,0 0,14
TG (mg/dL) 154+101,0 202+262,0 0,15
HDL (mg/dL) 47,0£13,0 49,0+15,0 0,46
LDL (mg/dL) 102,0+30,0 104,0+47,0 0,75
Glicemia (mg/dL) 103+27,0 114+50,0 0,09
Hb Glicada (%) 7,584+2,0 7,8412,0 0,63
Pturia (mg/24h) 0,91+3,0 1,09+2,0 0,67
PTH (pg/mL) 92+53,0 117+86,0 0,13

TFGe: Taxa de filtracdo glomerular estimada; Ac.urico: Acido urico; Col.: colesterol; TG:
triglicérides; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; Hb:
hemoglobina; Pturia: Proteinuria; PTH: hormdnio da paratireoide.
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O numero de pacientes em cada grupo, bem como os dados demogra-

ficos e clinicos comparando HAMNC versus HAC estdo ilustrados na tabela 4. Os

dados evidenciam que os grupos foram semelhantes quanto a idade, distribuicéo

étnica e indice de massa corpdrea. A frequéncia de homens foi numericamente

maior entre os portadores de HAMNC do que entre os HAC, porém sem atingir

significancia estatistica (p=0,08). Os grupos apresentaram semelhanca também

com relacdo a PAS e a PAD de consultdrio, com relagdo aos habitos e doencas pré-

existentes os grupos foram homogéneos em relacdo ao diabetes, dislipidemia e ate-

rosclerose, apresentando diferenca estatistica com relacdo ao tabagismo. Os grupos

foram semelhantes com relacdo as classes de anti-hipertensivos empregadas.

Tabela 4. Dados demogréficos e clinicos de portadores de doenca renal crénica de

acordo com o fenétipo de hipertensdo: hipertensao arterial mascarada

ndo controlada versus hipertensao arterial controlada

HAMNC HAC
(n=31) (n=153) P
Idade (anos) 61+13,0 57+17,0 0,22
Homens (%) 54 37 0,08
Negros (%) 6 6 0,88
PAS (mmHg) 123+13,0 120+12,0 0,31
PAD (mmHg) 78+10,0 78+10,0 0,74
IMC (Kg/m?) 2918,0 28+6,0 0,62
Tabagismo (%) 65 37 <0,01
Diabetes (%) 45 30 0,10
Dislipidemia (%) 49 59 0,69
Aterosclerose (%) 19 16 0,61
Medicacgdes
Diuréticos (%) 70 64 0,47
IECA (%) 57 64 0,53
BRA (%) 37 25 0,19
BCC (%) 37 36 0,93
BB (%) 32 31 0,92

PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; IMC: indice de massa corporal;
IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da

angiotensina; BCC: bloqueador do canal de calcio; BB: beta bloqueador.
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Com relacdo a MAPA, ndo foram feitas inferéncias estatisticas, posto
que esses dados constituiram o critério de divisdao dos grupos, conforme
apresentado na tabela 5. Os grupos foram semelhantes em relacdo aos seguintes
exames (tabela 6): dcido urico, colesterol total, hemoglobina glicada e ureia. Os
grupos diferiram estatisticamente com relacdo a creatinina, horménio da
paratireoide, niveis de HDL e triglicérides e glicemia de jejum. Houve diferenca
numérica quanto a proteinuria de 24h, sem atingir significancia estatistica
(p=0,06). Apesar da creatinina ter apresentado diferenca estatisticamente
significante entre os portadores de HAMNC e HAC, a TFGe foi homogénea entre os

grupos.

Tabela 5. Dados de monitorizacdo ambulatorial de pressdo arterial de portadores
de doenca renal cronica de acordo com o fendtipo de hipertensao:
hipertensdo arterial mascarada nao controlada versus hipertensao

arterial controlada

HAMNC HAC

(n=31) (n=153)
PAS 24h (mmHg) 144+11,0 11719,0
PAD 24h (mmHg) 83+10,0 7148,0
PAS Vig. (mmHg) 146+10,0 12049,0
PAD Vig. (mmHg) 85+10,0 7419,0
PAS Sono (mmHg) 142+15,0 112+12,0
PAD Sono (mmHg) 79+12,0 65+9,0

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséao arterial diastdlica; Vig.: vigilia.
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acordo com o fenétipo de hipertensdo: hipertensao arterial mascarada

ndo controlada versus hipertensao arterial controlada

Tabela 6. Dados de exames laboratoriais de portadores de doenca renal cronica de

HAMNC HAC

(n=31) (n=153) P
Creatinina (mg/dL) 1,94+2,0 1,52+1,0 0,01
TFGe (mL/min) 52,0+32,0 54,0+30,0 0,65
Uréia (mg/dL) 59+35,0 60+33,0 0,46
Ac.urico (mg/dL) 6,61+2,0 6,3+2,0 0,42
Col. total (mg/dL) 186+47,0 182+44,0 0,71
TG (mg/dL) 173+186,0 90+46,0 <0,01
HDL (mg/dL) 41,0£11,0 51,0+16,0 <0,01
LDL (mg/dL) 100,0+41,0 99,0+£37,0 0,95
Glicemia (mg/dL) 145+147,0 108+55,0 0,03
Hb Glicada (%) 7,13£2,0 7,22+2,0 0,87
Pturia (mg/24h) 1,23+3,0 0,56%1,0 0,06
PTH (pg/mL) 173+186,0 90+46,0 <0,01

TFGe: Taxa de filtracdo glomerular estimada; Ac.urico: Acido urico; Col.: colesterol; TG:
triglicérides; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; Hb:
hemoglobina; Pturia: Proteinuria; PTH: hormdnio da paratireoide.

Analise de Cox univariada

Na andlise univariada, quanto a mortalidade por todas as causas nem
o critério antigo nem o critério atual foram capazes de discernir os pacientes nos
quais ocorreriam desfechos ou ndo, nem na comparacdo da HAMNC versus HAC,
nem na comparacdo dos grupos de comportamento do HAABNC versus HASNC
(tabela 7 e figuras 2, 3, 4 e 5). Com relacdo a mortalidade de causa cardiovascular,
para HAMNC versus HAC, o critério tradicional atingiu significancia estatistica para
discernir a ocorréncia de eventos fatais (tabela 8 e figuras 6 e 7). Nenhum dos
critérios foi capaz de diferenciar os grupos comportamento HAABNC versus HASNC

(tabela 8 e figuras 8 e 9).
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Tabela 7.

Hazard ratio, intervalo de confianca e significancia estatistica da
mortalidade por todas as causas de portadores de doenca renal crénica de
acordo com o fenétipo da hipertensdo definido pelo critério atual ou pelo

critério tradicional da monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial

IC 95,0%

Critério p HR . .
Inferior  Superior

HAMNC vs. HAC

tradicional 0,267 0,671 0,332 1,357

atual 0,108 0,619 0,344 1,112
tradicional 0,089 0,511 0,236 1,106

HAABNC vs. HASNC
atual 0,612 0,804 0,347 1,866

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; HAMNC: hipertensdo arterial mascarada nao
controlada; HAC: hipertensdo arterial controlada; HAABNC: hipertensdo arterial do avental
branco ndo controlada; HASNC: hipertensao arterial sustentada ndo controlada.
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Mortalidade por todas as causas de portadores de doenca renal cronica
ndo dialiticos de acordo com o fendtipo da hipertensdo (hipertensao
arterial mascarada nao controlada vs. Hipertensdo arterial controlada)
classificados pelo critério atual da monitorizacdo ambulatorial da pressao

arterial
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Mortalidade por todas as causas
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Figura 3. Mortalidade por todas as causas de portadores de doenca renal crénica
nao dialiticos de acordo com o fendtipo da hipertensdo (hipertensao
arterial mascarada ndo controlada vs. hipertensdo arterial controlada)
classificados pelo critério tradicional da monitorizacdo ambulatorial da
pressdo arterial
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Figura 4. Mortalidade por todas as causas de portadores de doenca renal cronica
nao dialiticos de acordo com o fenédtipo da hipertensdo (hipertensao
arterial do avental branco nado controlada vs. Hipertensdo arterial
sustentada ndo controlada) classificados pelo critério atual da
monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial
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Mortalidade por todas as causas
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Figura 5. Mortalidade por todas as causas de portadores de doenga renal crénica néo
dialiticos de acordo com o fenétipo da hipertensao (hipertenséao arterial do avental
branco ndo controlada vs. Hipertensdo arterial sustentada ndo controlada)
classificados pelo critério tradicional da monitorizagdo ambulatorial da presséo

arterial

Tabela 8. Hazard ratio, intervalo de confianca e significancia estatistica da
mortalidade de causa cardiovascular de portadores de doenca renal
cronica de acordo com o fenétipo da hipertensdo definido pelo critério
atual ou pelo critério tradicional da monitorizacdo ambulatorial da

pressdo arterial

IC 95,0%
Critério p HR
Inferior ~ Superior
tradicional 0,028 3,494 1,142 10,685
HAMNC vs. HAC
atual 0,386 1,273 0,737 2,198
tradicional 0,134 3,225 0,696 14,950
HAABNC vs. HASNC
atual 0,644 1,436 0,310 6,665

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; HAMNC: hipertensdo arterial mascarada nao
controlada; HAC: hipertensdo arterial controlada; HAABNC: hipertensdo arterial do avental
branco nao controlada; HASNC: hipertensao arterial sustentada nao controlada.
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Figura 6. Mortalidade de causa cardiovascular de portadores de doenca renal
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Figura 7. Mortalidade de causa cardiovascular de portadores de doenca renal

cronica ndo dialiticos de acordo com o fendtipo da hipertenséo
(hipertensao arterial mascarada nao controlada vs. hipertensdo arterial
controlada) classificados pelo critério tradicional da monitorizacédo
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RESULTADOS 32



Mortalidade de causa cardiovascular
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Figura 8. Mortalidade de causa cardiovascular de portadores de doenca renal
cronica ndo dialiticos de acordo com o fendtipo da hipertensao
(hipertensao arterial do avental branco nado controlada vs. Hipertensao
arterial sustentada nao controlada) classificados pelo critério atual da
monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
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Figura 9. Mortalidade de causa cardiovascular de portadores de doenca renal
cronica ndo dialiticos de acordo com o fenétipo da hipertensao
(hipertensao arterial do avental branco nao controlada vs. hipertensao
arterial sustentada nao controlada) classificados pelo critério tradicional
da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
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Analisando a sobrevivéncia livre de evento renal nao encontramos
significancia estatistica quando definimos a HAMNC nem pelo critério atual, nem
pelo critério tradicional (tabela 9, figuras 10 e 11). Analisando a sobrevivéncia livre
de evento renal encontramos significancia estatistica quando definimos a HAABNC

apenas pelo critério tradicional (tabela 9, figuras 12 e 13).

Tabela 9. Hazard ratio, intervalo de confianca e significancia estatistica da
sobrevivéncia livre de evento renal combinado de portadores de doenca
renal cronica de acordo com o fenétipo da hipertensdo definido pelo
critério atual ou pelo critério tradicional da monitorizacdo ambulatorial

da pressdo arterial

IC 95,0%
Critério p HR
Inferior  Superior
tradicional 0,528 0,623 0,144 2,703
HAMNC vs. HAC
atual 0,833 0,901 0,342 2,374
tradicional 0,019 0,301 0,111 0,820
HAABNC vs. HASNC
atual 0,089 2,896 0,850 9,870

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; HAMNC: hipertensédo arterial mascarada nao
controlada; HAC: hipertensao arterial controlada; HAABNC: hipertensdo arterial do avental
branco ndo controlada; HASNC: hipertensao arterial sustentada ndo controlada.
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Figura 10. Sobrevivéncia livre de evento renal combinado de portadores de doenca
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Figura 11. Sobrevivéncia livre de evento renal combinado de portadores de doenca

renal cronica nao dialiticos de acordo com o fenédtipo da hipertensdo
(hipertenséo arterial mascarada nado controlada vs. hipertensao arterial
controlada) classificados pelo critério tradicional da monitorizacédo
ambulatorial da presséo arterial
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Figura 13. Sobrevivéncia livre de evento renal combinado de portadores de doenca

renal cronica nao dialiticos de acordo com o fenédtipo da hipertensdo
(hipertensao arterial do avental branco nao controlada vs. Hipertensao
arterial sustentada nao controlada) classificados pelo critério tradicional
da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
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Analise de Cox ajustada

Na andlise multipla corrigida para os Critérios Tabagismo e Diabetes
para mortalidade de todas as causas encontramos significancia estatistica somente
para o critério tradicional entre HAABNC e HASNC (Tabela 10). Portanto desta
forma conseguimos demonstrar ainda para a mortalidade geral a superioridade
neste critério sobre o critério atual. Na mortalidade de causa cardiovascular
perdemos a significancia estatistica nessa da analise ficando, portanto, sem
diferenciar qual seria o melhor critério na analise multipla (tabela 11). Na avaliacédo
da sobrevida livre de evento renal obtivemos também superioridade do critério
tradicional em relacdo ao atual no que tange a comparacao de HAABNC e HASNC,
mesmo quando ajustado para Diabetes e Tabagismo (Tabela 12). Quanto a
comparagdo de HAMNC e HAC, nenhum dos critérios foi capaz de discriminar a

evolucao renal desfavoravel (tabela 12).

Tabela 10. Hazard ratio, intervalo de confianca e significancia estatistica da
mortalidade por todas as causas de portadores de doenca renal cronica
de acordo com o fenétipo da hipertensao definido pelo critério atual ou
pelo critério tradicional da monitorizacdo ambulatorial da presséo
arterial na andlise multipla ajustada para as varidveis tabagismo e

presenca de diabetes

o IC 95,0%
Critério P HR
Inferior  Superior
Tradicional 0,939 0,971 0,452 2,085
DM 0,000 3,273 1,724 6,214
Tabagismo 0,183 2,837 0,611 13,168
HAMNC vs. HAC
Atual 0,941 0,974 0,478 1,984
DM 0,000 3,273 1,724 6,214

Tabagismo 0,891 1,086 0,332 3,553
Tradicional 0,027 0,392 0,170 0,900

DM 0,470 1,329 0,614 2,877
Tabagismo 0,523 1,440 0,470 4,414
HAABNC vs. HASNC
Atual 0,179 0,564 0,245 1,300
DM 0,338 1,457 0,675 3,147

Tabagismo 0,344 1,702 0,565 5,125

HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga; DM: diabetes melito; HAMNC: hipertenséo arterial
mascarada nao controlada; HAC: hipertensao arterial controlada; HAABNC: hipertensao arterial
do avental branco nao controlada; HASNC: hipertenséao arterial sustentada nao controlada.
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Tabela 11. Hazard ratio, intervalo de confianca e significancia estatistica da
mortalidade de causa cardiovascular de portadores de doenca renal
cronica de acordo com o fenédtipo da hipertensdo definido pelo critério
atual ou pelo critério tradicional da monitorizacdo ambulatorial da
pressdo arterial na andlise multipla ajustada para as varidveis tabagismo

e presenca de diabetes

IC 95,0%
Inferior  Superior
Tradicional 0,168 2,309 0,702 7,593

Critério p HR

DM 0,011 5911 1,510 23,145
Tabagismo 0,183 2,837 0,611 13,168
HAMNC vs. HAC
Atual 0,346 0,569 0,176 1,838
DM 0,006 6,551 1,701 25,222

Tabagismo 0,185 2,832 0,608 13,192
Tradicional 0,217 0,360 0,071 1,825

DM 0,161 2,893 0,654 12,798
Tabagismo 0,015 6,608 1,440 30,333
HAABNC vs. HASNC
Atual 0,338 0,447 0,086 2,323
DM 0,138 3,103 0,695 13,853

Tabagismo 0,015 6,608 1,440 30,333

HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga; DM: diabetes melito; HAMNC: hipertenséo arterial
mascarada nao controlada; HAC: hipertensao arterial controlada; HAABNC: hipertensao arterial
do avental branco nao controlada; HASNC: hipertensao arterial sustentada nao controlada.
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Tabela 12. Hazard ratio, intervalo de confianca e significancia estatistica da
sobrevivéncia livre de evento renal combinado de portadores de doenca
renal cronica de acordo com o fenétipo da hipertensdo definido pelo
critério tradicional ou pelo critério antigo da monitorizacdo
ambulatorial da pressdo arterial na andlise multipla ajustada para as

varidveis tabagismo e presenca de diabetes

e IC 95,0%
Critério P HR Inferior  Superior
Tradicional 0,330 2,774 0,357 21,570
DM 0,549 1,389 0,474 4,075
Tabagismo 0,982 0,000 0,000 )
ALNG VS, [HANE Atual 0,211 3689 0477 28519
DM 0,513 1,431 0,489 4,184

Tabagismo 0,982 0,000 0,000 )
Tradicional 0,010 0,222 0,071 0,697

DM 0,842 1,104 0,416 2,934

Tabagismo 0,967 1,034 0,216 4,962

ARG [ASING Atual 0,057 0,331 0,106 1,034
DM 0,608 1,289 0,489 3,398

Tabagismo 0,703 1,352 0,287 6,382

HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga; DM: diabetes melito; HAMNC: hipertenséo arterial
mascarada nao controlada; HAC: hipertensao arterial controlada; HAABNC: hipertensao arterial
do avental branco nao controlada; HASNC: hipertensao arterial sustentada nao controlada.
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Discussdo



As ultimas diretrizes de MAPA (13, 38), tanto a brasileira com a
europeia, passaram a utilizar as médias de pressao arterial de todos os periodos
(24h, vigilia e sono) para definir os fendtipos da hipertensado. Tradicionalmente,
essas mesmas diretrizes definiam esses fendtipos apenas pela média em vigilia.
Intuitivamente parece mais acurado utilizar todos os periodos, porém néao
encontramos estudos que verificassem qual dessas diferentes definicdes poderiam
identificar melhor a ocorréncia de desfechos clinicos, particularmente entre os
portadores de DRC. Assim, nesta coorte, observamos que, paradoxalmente, os
desfechos duros referentes a sobrevida, ou a progressao da doenca renal foram
melhor identificados ao definir os fenétipos da hipertensao arterial pelo critério
tradicional em portadores de DRC.

Gostariamos de transcrever aqui a justificativa da diretriz europeia de

MAPA (21) para alterar a definicdo tradicional das definicées baseadas apenas nas
médias diurnas, ampliando-as para abarcar as médias noturnas também.
“The traditional definition of white-coat hypertension is based on an elevated
office BP (x140mmHg SBP and/or 290mmHg DBP) in repeated visits with a BP
during the awake period below the currently accepted thresholds for ambulatory
daytime hypertension (mean awake ambulatory SBP/DBP <135 and <85mmHg
in untreated individuals). However, in recent years, there has been increasing
interest in BP values during sleep, and nocturnal BP is now recognized to be
superior to daytime BP in predicting cardiovascular risk. It seems illogical,
therefore, to exclude this period in a definition of white-coat hypertension and
the ESH 2013 Position Paper [1] proposes to diagnose this condition also in
patients with office readings at least140/90mmHg and a mean 24-h BP below
130/80mmHg, thereby incorporating nocturnal BP in the definition (Box 4).”

Assim, como se pode perceber do pardgrafo transcrito acima, a
mudanca de definicao foi baseada apenas no raciocinio légico, porém sem evidéncia
epidemioldgica que a corrobore.

O dado do corrente trabalho nao afirma que a PA noturna nio é
importante marcador prognéstico, o que ele afirma é que na definicdo dos
fenétipos este periodo teve menos importancia de acordo com os pontos de corte

da literatura. Outros pontos de corte poderiam dar resultados diferentes
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Importante frisar que as diretrizes de hipertensao da AHA/ACA(39)
utilizam um critério diferente dos avaliados neste trabalho. Se por um lado utiliza
um critério mais prékimo do tradicional, uma vez que define os fenétipos com base
apenas na PA em vigilia, pée o ponto de corte de 130x80 mm Hg, diferentemente
dos 135x85mmHg utilizados anteriormente. Caberia outro estudo para avaliar se
este ponto de corte poderia ser, eventualmente mais acurado em prever desfechos
do que o ponto de corte avaliado no corrente trabalho.

Este trabalho constitui um prolongamento do seguimento em relacao
a trabalho prévio do mesmo grupo e amplia os desfechos para abarcar também os
desfechos renais. Se por um lado, o seguimento de longo prazo produz maior
numero de desfechos e, portanto, maior poténcia estatistica, por outro lado esses
desfechos ocorrem em periodo mais distante do exame de MAPA. Neste hiato,
poderiam ocorrer modificacdes do controle da hipertensao e um eventual segundo

exame poderia produzir resultados diferentes.

Dados Periféricos

A HAMNC é uma condicdo clinica subdiagnosticada, apresenta mais
lesdes de orgaos alvo (referéncia) e principalmente maior alteracdo renal que os
pacientes com HAC. No corrente trabalho, a proteintiria apresentou um valor
numérico maior entre os pacientes com HAMNC do que entre os com HAC, porém
sem atingir significancia estatistica (p=0,09).

Os resultados da andlise ajustada para as varidveis de confusao DM e
tabagismo, nao diferiram significativamente dos resultados da analise univariada,
uma vez que o desfecho cardiovascular perdeu significancia estatistica, porém
surgiu a associacdo entre avental branco e menor mortalidade por todas as causas
quando se utilizou a definicdo tradicional. Esta ultima associacdo que surgiu apos
a andlise multipla pode ser explicada pelo paradoxo de Simpson, no qual a incluséo
de uma varidvel pode desmascarar uma associacdo oculta por um fator de confusao.
Quanto ao desfecho renal, a associacdo entre HAABNC e menor risco de desfecho
renal, em relacdo a HASNC.

Foram eleitas as varidveis presenca de DM e tabagismo para compor a
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andlise multipla, tendo em vista que os grupos nao foram homogéneos em relacéo
a estas varidveis, além de que estas representam importante fator prognéstico, nao
apenas para doenca cardiovascular, mas também para expectativa de vida e para
desfechos renais. A glicemia também apresentou desbalanco entre os grupos,
porém tendo em vista a colineariedade entre presenca de DM e glicemia, elegemos
a presenca do diabetes para a andlise multipla, uma vez que nos parece mais
significativa clinicamente.

A creatinina apresentou diferenca estatisticamente significante entre
os portadores de HAMNC e HAC, porém a TFGe foi homogénea entre os grupos.
Esse fato poderia ser explicado pelo desbalanco, mesmo sem atingir significancia
estatistica entre os grupos quanto ao sexo. O grupo com HAMNC apresentou
creatinina maior e mais pacientes do sexo masculino, com idades semelhantes, o
que produziu exatamente a mesma TFGe. Assim, ndo incluimos a creatininemia
como varidvel de confusdo na analise multipla.

Também, nao incluimos na andlise multipla o uso dos medicamentos
anti-hipertensivos, pois a inclusdo dessa variavel no modelo poderia induzir um
“viés de tratamento”, que nada mais é do que a associacdo espuria entre uso de
medicamentos e desfechos, uma vez que quem os utiliza tem maior risco de
desfechos nao pela utilizacdo dos medicamentos per se, porém, por apresentarem

maior gravidade da doenca em questao.

Limitacoes

Devemos reconhecer algumas limitacdes do corrente trabalho.
Primeiro, foram analisados apenas os desfechos duros de mortalidade, porém,
devido ao carater retrospectivo, ndo analisamos os desfechos nao fatais, pois néao
teriamos como adjudicar esses desfechos. Outra possivel limitacdo a ser listada é a

falta de avaliacdo da albuminuria na coorte estudada.
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Pontos Fortes

O presente estudo constitui uma coorte de seguimento longo que
avaliou desfechos duros no sentido de verificar o poder discriminatorio de
diferentes definicdes para os fenédtipos da hipertensdo, o que comeca a lancar luz
sobre esse assunto. Ainda, estuda um grupo especifico de pacientes no qual o risco
cardiovascular é bastante pronunciado e pode ter comportamentos distintos da

populacédo geral hipertensa.
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Conclusdao



Tanto o critério tradicional quanto o critério novo nao discriminaram
a evolucdo nem para a mortalidade geral, nem na mortalidade cardiovascular para
HAABNC versus HASNC. Porém para a HAMNC o critério tradicional conseguiu
diferenciar a evolucdo para a mortalidade de origem cardiovascular. Avaliando a
sobrevivéncia livre de evento renal o critério tradicional mostrou capacidade de
diferenciar os portadores de HAABNC em relacdo aos HASNC.

Portanto, de maneira geral o critério tradicional teve uma
performance melhor do que o critério novo para diferenciar os desfechos dos

diferentes fendtipos de hipertensdo nos portadores de DRC nao dialiticos.
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