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Resumo

Fundamento: Em pacientes com hipertensao arterial sistémica, a microalbuminitria é um marcador de lesdao endotelial
e esta associada a um risco aumentado de doenca cardiovascular.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi determinar os fatores que influenciam a ocorréncia de microalbumitria em
pacientes hipertensos com creatinina sérica menor que 1,5 mg/dL.

Métodos: Foram incluidos no estudo 133 pacientes brasileiros atendidos em um ambulatério multidisciplinar para
hipertensos. Pacientes com creatinina sérica maior do que 1,5 mg/dL e aqueles com diabete mellitus foram excluidos
do estudo. A pressao arterial sistélica e diastélica foi aferida. O indice de massa corporal (IMC) e a taxa de filtracao
glomerular estimada pela formula CKD-EPI foram calculados. Em um estudo transversal, creatinina, cistatina C,
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicerideos, proteina C-reativa (PCR) e glicose foram mensurados
em amostra de sangue. A microalbuminiria foi determinada na urina colhida em 24 horas. Os hipertensos foram
classificados pela presenca de um ou mais critérios para sindrome metabdlica.

Resultados: Em andlise de regressao miiltipla, os niveis séricos de cistatina C, PCR, o indice aterogénico log
TG/HDLc e a presenca de trés ou mais critérios para sindrome metabélica foram positivamente correlacionados com a
microalbuminuria (r*: 0,277; p < 0,05). Conclusao: Cistatina C, PCR, log TG/HDLc e presenca de trés ou mais critérios
para sindrome metabélica, independentemente da creatinina sérica, foram associados com a microalbuminiria, um
marcador precoce de lesao renal e de risco cardiovascular em pacientes com hipertensao arterial essencial. (Arq Bras
Cardiol. 2014; 102(1):54-59)

Palavras-chave: Cistatina C; Sindrome X Metabdlica; Hipertensao; Albuminiiria; Nefropatias.

Abstract

Background: In patients with systemic hypertension, microalbuminuria is a marker of endothelial damage and is associated with an increased
risk for cardiovascular disease.

Objective: To determine the factors that may lead to the occurrence of microalbuminuria in hypertensive patients with serum creatinine lower
than 1.5 mg/dL.

Methods: This cross-sectional study included 133 Brazilians with essential hypertension followed up at a hypertension outpatient clinic.
Those with serum creatinine higher than 1.5 mg/dL, as well as those with diabetes mellitus, were excluded. Systolic and diastolic blood
pressures were measured, and body mass index (BMI) and GFR estimated by using the CKD-EPI formula were calculated. The serum levels
of the following were assessed: CysC, creatinine, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides, C-reactive protein (CRP)
and fasting glucose. Microalbuminuria was determined in 24-hour urine. Hypertensive patients were classified according to the presence of
one or more criteria for metabolic syndrome.

Results: In a multiple regression analysis, the serum levels of CysC and CRE the atherogenic index log TG/HDLc and the presence of three or
more criteria for metabolic syndrome were positively correlated with microalbuminuria (r*: 0.277, p < 0.05).

Conclusion: CysC, CRP, log TG/HDLc, and the presence of three or more criteria for metabolic syndrome, regardless of serum creatinine, were
associated with microalbuminuria, an early marker of kidney damage and cardiovascular risk in patients with essential hypertension. (Arq Bras
Cardiol. 2014; 102(1):54-59)
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Introducao

A estratificacdo de risco cardiovascular e a deteccao
precoce de lesdo de érgao alvo sao essenciais para orientar o
tratamento de individuos hipertensos. O envolvimento renal
na doencga hipertensiva é um fator de risco independente
e ndo tradicional para eventos cardiovasculares adversos,
podendo sua presenga resultar em maior morbimortalidade.

Niveis elevados de microalbumindria sao um indicador
precoce de lesdo renal. Em individuos diabéticos, a dosagem
de microalbumindria é usada para a triagem de nefropatia
diabética precoce. Em individuos hipertensos, no entanto, seu
uso nao é pratica clinica rotineira, embora seja recomendado
por algumas diretrizes'. Microalbumindria prediz proteindria
e mortalidade cardiovascular, mas o procedimento de coleta
pode ser complicado para alguns pacientes. Os valores
de microalbumintria podem ser influenciados por fatores
externos, como dieta, postura e enfermidade aguda?.

Sugeriu-se que a cistatina C (CysC) seja um marcador simples
e precoce de lesdo renal. Trata-se de uma proteina basica
de 13 kD, membro da superfamilia cistatina dos inibidores
endégenos de cisteina proteinase, produzida por células
nucleadas a uma velocidade constante®. Pesquisa anterior
sugeriu que a CysC seja uma alternativa a creatinina para
estimar a taxa de filtracao glomerular (TFC), especialmente
para detectar disfuncao renal precoce*’. Relatos recentes
sugeriram que a CysC possa predizer o risco de morte e eventos
cardiovasculares independentemente da fungao renal®'.

A proteina C-reativa (PCR) é um fator de risco cardiovascular
classico, associado com microalbumindria em individuos
hipertensos, sugerindo o envolvimento de inflamagéao e
disfuncdo endotelial na lesao vascular e renal''2,

O indice aterogénico do plasma e preditivo de intolerancia
a insulina [logaritmo da razao entre os niveis plasmaticos de
triglicerideos e HDL-colesterol (HDLc) — log TG/HDLc] acha-se
altamente associado ao fenétipo B do LDL-colesterol (LDLc),
a niveis elevados de apoproteina B e a particulas pequenas e
densas de LDLc. Acha-se ainda associado com a ocorréncia de
eventos cardiovasculares''. Poderia ser um indice Gtil para
identificar individuos hipertensos com risco de dislipidemia
e sindrome metabdlica.

Este € um estudo transversal de brasileiros com hipertensao
essencial e creatinina sérica abaixo de 1,5 mg/dL. Seu objetivo
foi avaliar as possiveis correlagdes de microalbumindria com CysC
sérica, creatinina, PCR, log TG/HDLc, indice de massa corporal
(IMC) e a presenga de trés ou mais critérios para sindrome
metabdlica, sabendo ser a microalbumindria um marcador
precoce de lesdo renal e fator de risco para individuos hipertensos.

Métodos

Este estudo avaliou adultos com hipertensao essencial, que
foram recrutados no ambulatério de hipertensao do Hospital da
Universidade de Brasilia de maio de 2008 a setembro de 2009.
Os pacientes incluidos no estudo tinham hipertensao estagio 1 ou
2, tendo sido encaminhados para uma clinica de hipertensao para
confirmar o diagnéstico. Ap6s a confirmagao, todos os hipertensos
foram tratados de acordo com as V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial'®. Pacientes fumantes, com diabetes mellitus,
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hipertensao secunddria e creatinina = 1,5 mg/dL foram excluidos
do estudo. Dos 162 individuos convidados a participar do estudo,
16 foram excluidos por apresentarem creatinina sérica acima de
1,5 mg/dL. Outros sete tinham glicemia de jejum maior do que
100 mg/dL, tendo também sido excluidos. Seis individuos nao
retornaram para exame clinico e ndo completaram a investigacao
clinica. Portanto, 133 pacientes (56 homens) foram incluidos neste
estudo, tendo sido entrevistados e submetidos a exame clinico.
A pressao arterial foi medida com o paciente sentado e usando-se
um esfigmomandémetro de mercdrio, como recomendado pelas
V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial™. Peso (kg) e altura
(m) foram medidos em uma balanga automatica (Filizola®), e a
circunferéncia abdominal (cm), com uma fita métrica. O IMC foi
calculado. A superficie corporal (m?) foi calculada de acordo com
o método de DuBois e DuBois'. Os individuos foram classificados
de acordo com a presenga ou auséncia de trés ou mais critérios
para sindrome metabdlica como definido pela IV Diretriz Brasileira
Sobre Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose'”.

Amostras individuais de sangue foram coletadas pela
manha apés um jejum de pelo menos 12 horas. As medidas
de creatinina, glicose, colesterol total, HDLc e triglicerideos
foram feitas em um analisador automético (Architect c 800).
A CysC foi quantificada em um nefelémetro BN Il (Dade
Behring Inc.) por ensaio imunonefelométrico ultrassensivel
com particulas de latex (N latex Cistatina C). A PCR foi medida
por ensaio de alta sensibilidade.

Microalbumintria foi determinada através de
imunoturbidimetria (Malb Urin-Pack Bayer®). Calculou-se o
indice aterogénico do plasma'®. Elevacao da glicose sérica foi
definida como glicemia de jejum = 100 mg/dL, e a concentracao
sérica de HDLc foi considerada alta quando > 40 mg/dL em
homens e > 50 mg/dL em mulheres.

Hipertrigliceridemia foi caracterizada como concentragao
sérica de TG = 150 mg/dL"".

A equacdo CKD-EPI foi usada para estimar a TFG™.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética
da universidade, tendo todos os pacientes fornecido
consentimento livre informado. O estudo seguiu a
Declaragao de Helsinky.

Analise Estatistica

Os valores sao expressos em medianas (intervalo interquartil).
A relagdo entre microalbumindria e as varidveis clinicas e
laboratoriais (idade, sexo, IMC, PCR, CysC, log TG/HDLc,
presenga ou auséncia de trés ou mais critérios para sindrome
metabdlica, e creatinina) foi estudada. A maioria das varidveis
nao apresentou uma distribuicao Gaussiana, tendo sido usado
um coeficiente de correlagao por postos do teste nao paramétrico
de Spearman (r). Analise de regressao linear mltipla foi usada
para avaliar quais varidveis clinicas e laboratoriais tinham
um efeito independente na microalbumindria. O logaritmo
de microalbumindria foi o desfecho dependente, e idade,
sexo, IMC, PCR, CysC, log TG/HDLc, sindrome metabdlica,
EPI-CKD e creatinina foram incluidos como dados continuos
ou dicotomicos. Os restantes foram distribuidos normalmente
quando o desfecho dependente - concentragdo urinaria de
albumina — foi submetido a transformagao logaritmica (log,).
Usou-se inflagao para verificar a multicolinearidade entre as
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variaveis, sendo que EPI-CKD apresentou multicolinearidade
com idade e CysC, tendo sido excluido do modelo. Realizou-se
eliminacdo manual ‘backward’, sendo as varidveis ndo
significativas (p = 0,05) excluidas da andlise.

O programa SAS (versao 9.2) foi usado na andlise estatistica.
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados

As caracteristicas demograficas e laboratoriais dos individuos
hipertensos estudados sao apresentadas na Tabela 1.

De acordo com a classificagao de hipertensao,
18 pacientes tinham hipertensdo estagio 2 e 115 tinham
estagio 1. Noventa pacientes apresentavam altos niveis
séricos de triglicerideos (> 150 mg/dL) e 83 individuos
tinham baixos niveis de HDLc (< 40 mg/dL para homens
ou < 50 mg/dL para mulheres). Cinquenta individuos
apresentaram trés ou mais critérios para sindrome
metabdlica. Microalbumintria acima de 30 mg/dia
foi observada em 31 individuos hipertensos (23,3%).
Os valores de pressao arterial sistélica e diastélica nao
mostraram associacdo com microalbumintria (p > 0,05),
que, no entanto, correlacionou-se positivamente com
PCR (r, = 0,293; p = 0,0008), log TG/HDLc (r, = 0,343;
p = 0,0001) e CysC (r, = 0,191; p = 0,036), mas nao
com creatinina (r. = 0,141; p = 0,11), idade (r, = 0,172;
p = 0,052) e IMC (r, = 0,037; p = 0,671) (Tabela 2).

Tabela 1 - Dados demograficos e bioquimicos de pacientes
hipertensos (n =133)

Variaveis Mediana (intervalo interquartil)
|dade (anos) 53 (59,25 - 45,75)

Sexo (M/F) 56/77

IMC (kg/m?) 28,08 (31,83 -25,77)
Circunferéncia abdominal (cm) 96,50 (102,00 - 88,50)
PAS (mmHg) 140 (150 - 130)
PAD (mmHg) 90 (97 - 80)
Cistatina ¢ (mg/L) 0,89 (1,20-0,75)
Creatinina (mg/dL) 0,80 (1,00-0,70)

CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 88,00 (102,25 - 73,75)

CT (mg/dL) 209,00 (234,00 - 186,00)
TG (mg/dL) 178,00 (251,25 - 135,00)
HDLc (mg/dL) 42,00 (48,00-36,00)
Malb (mg/24h) 8,60 (32,45-4,00)
Sindrome metaboélica (auséncia/presenca) 83/50

PCR (mg/dL) 0,39 (0,70-0,30)

IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressao
arterial diastdlica; CKD-EPI (sigla em inglés para Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration): estimativa da taxa de filtragdo glomerular;
CT: colesterol total;, TG: triglicerideos; HDLc (sigla em inglés para High
Density Lipoprotein Cholesterol): HDL-colesterol; Malb: microalbuminuria;
PCR: proteina C-reativa.

A variavel dependente microalbumintria pode ser prevista
pela combinacao dos seguintes fatores preditivos: CysC; PCR;
log TG/HDLc; e trés ou mais componentes de sindrome
metabdlica apés ajuste para sexo e idade (Tabela 3).

Discussao

A hipertensao tem alta prevaléncia no mundo, afetando
cerca de um bilhdo de pessoas. Acredita-se que a identificagao
e o tratamento dos fatores de risco associados com doencas
cardiovasculares e a detecgdo precoce de lesao de 6rgao
alvo afetem diretamente o progndstico®. A lesao renal pode
ser detectada por uma redugao na TFG e/ou proteinria.
Estudos anteriores mostram que a CysC é capaz de detectar
lesdo renal leve e moderada*”, e foi realizada pesquisa para
avaliar se CysC também pode ser considerada fator de risco
cardiovascular independente da funcao renal®®.

Realizamos um estudo transversal com 133 pacientes com
hipertensao essencial para avaliar se a PCR, o log TG/ HDLc,
os critérios para sindrome metabélica, e a CysC estao
correlacionados com microalbumindria, uma expressao
precoce de lesao renal. Como o mecanismo de lesao renal
é diferente entre pacientes com hipertensao e aqueles com
diabetes, apenas pacientes com hipertensao essencial, mas sem
diabetes mellitus, foram estudados. Pacientes com creatinina
sérica igual ou superior a 1,5 mg/dL foram excluidos deste
estudo, pois nosso objetivo foi avaliar lesdo renal precoce.

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentaram creatinina
dentro dos valores de referéncia (abaixo de 1,5 mg/dL), mas
16 pacientes (12,0%) tinham CKD-EPI < 60 mL/min/1,73m?, e
43 pacientes (36,7%) apresentavam CysC acima de 0,95mg/L.
Isso mostra que apenas a medida de creatinina sérica isolada
nao foi eficiente para detectar todos os casos de disfungao
renal. Em individuos com hipertensao, mas sem complicagoes
cardiovasculares, a prevaléncia de disfungdo renal moderada
a grave é fortemente influenciada pelo método usado para
estimar a TFG?'. Pesquisas sugerem que a CysC seja melhor
do que a creatinina para diagnosticar lesao renal cronica leve e
moderada*’*>#. Além disso, uma metanalise anterior sugeriu que
a CysC tenha maior correlagao com TFG do que a creatinina®.
Ainda, a CysC pode prever eventos cardiovasculares adversos
independentemente de seu papel como marcador de funcdo renal.

A microalbumindria foi considerada marcador de
lesdo endotelial e associada com maior prevaléncia de
diabetes, hipertensao, sindrome metabélica, disfungao
renal, e com maior risco para doengas cardiovasculares?>-%”.
O presente estudo identificou uma correlagao positiva de
microalbumintria com PCR, CysC, log TG/HDLc e trés ou
mais componentes da sindrome metabélica apds ajuste
para sexo e idade. Nao houve associagao entre creatinina e
microalbumindria. Tais resultados indicam que PCR, CysC,
log TG/HDLc e a presenga de componentes da sindrome
metabdlica explicam em parte a microalbumindria, estando
relacionados com lesao renal em pacientes com hipertensao
essencial e creatinina sérica inferior a 1,5 mg/dL. Estudos
populacionais relevantes incluindo uma grande amostra
mostraram que a obesidade central é um fator de risco
independente para albumintria, devendo ser considerada
no contexto de sindrome metabélica ou resisténcia a
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Tabela 2 - Associagdo de microalbuminuria com variaveis clinicas e laboratoriais em hipertensos usando analise de correlagdo de postos

de Spearman

Variaveis Coeficiente de Spearman (r,) valor de p
Idade -0,172 0,052
Creatinina 0,141 0,110
IMC 0,037 0,671
Cistatina C 0,191 0,036
PCR 0,293 0,0008
Log TG/HDLc 0,343 0,0001

IMC: indice de massa corporal; PCR: proteina C-reativa; Log TG/HDLc: logaritmo da relagao triglicerideos/HDL-colesterol.

Tabela 3 - Analise de regressao multipla da associagado de microalbuminuria com cistatina C, PCR, log TG/HDLc, sindrome metabélica, sexo e

idade em hipertensos

Coeficientes ndo padronizados*

Coeficientes padronizados*

Variaveis
B Erro padréo Beta T valor de p

Constante 1,130 0,900 1,26 0,210
Cistatina C 0,656 0,309 0,176 2,12 0,036
PCR 0,511 0,246 0,175 2,07 0,040
Log TG/HDLc 0,985 0,473 0,173 2,08 0,039
Feminino 0,183 0,249 -0,060 0,74 0,463
|dade 0,011 0,014 -0,070 0,84 0,405
Presenca de SM 1,056 0,252 0,341 4,19 < 0,001

*Varidvel dependente: log microalbumindria estatistica F = 7,22, p < 0,001 e r* = 0,277, PCR: proteina C-reativa; Log TG/HDLc: logaritmo da relagédo

triglicerideos/ HDL-colesterol; SM: sindrome metabdlica.

insulina?®3°. Analisamos o log TG/HDLc, que se acha
altamente associado ao fenétipo B do LDLc, a niveis elevados
de apoproteina B e a particulas pequenas e densas de LDLc,
além de a eventos cardiovasculares''*3'. A expressao ‘log
TG/HDLc' é chamada de ‘indice aterogénico do plasma’
por muitos autores, estando associada com hiperinsulinemia
e sindrome metabédlica. Tal indice correlacionou-se
com microalbumindria. Considerando-se a associagao
observada entre os componentes da sindrome metabélica
e microalbumindria, as duas sdo complementares, pois
indicam a influéncia da sindrome metabdlica no comecgo
da microalbumindria em pacientes hipertensos sem diabetes
mellitus. Os niveis de insulina nao foram medidos, mas
50 individuos de nossa amostra de hipertensos atenderam
a pelo menos trés dos critérios para sindrome metabdlica,
exceto hiperglicemia, embora glicemia de jejum anormal
seja um dos critérios para caracterizar aquela sindrome.

Niveis altos de triglicerideos e baixos de HDLc foram
associados com sindrome metabdlica; e hiperinsulinemia
pode contribuir para dislipidemia ao aumentar a sintese
de VLDL pelo figado*, resultando em concentragoes
elevadas de triglicerideos. Concentragbes baixas de
HDLc podem indicar um aumento do catabolismo de
apoAl visto em individuos com altos niveis de insulina®.
Assim, microalbumindria acha-se associada com sindrome
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metabdlica, e os mecanismos que podem associar
hiperinsulinemia com maior excregao urindria de albumina
sao o aumento na pressao capilar glomerular, a maior
permeabilidade da barreira de filtragdo devido a avancada
glicosilagao de produtos finais, e a disfuncao endotelial*.

Por outro lado, nossos resultados mostraram que a CysC
acha-se altamente associada com microalbumindria.

A CysC ja foi descrita como sendo associada a excregao
urindria de proteina, indice de massa ventricular esquerda e
espessura intima-média carotidea. Pode vir a se tornar um
marcador sensivel de disfungdo renal precoce®*.

A CysC deve ser um preditor de microalbumindria
nos estagios iniciais de hipertensdo, podendo, portanto,
predizer eventos cardiovasculares além de seu uso
como marcador de fungdo renal**. Além disso, a CysC
apresentou uma correlagdo positiva com o niimero
de critérios de sindrome metabdlica em pacientes
com dislipidemia, a despeito dos niveis de creatinina
e modificacdo da dieta na doenca renal (MDRD)?".
Além disso, Vigil e cols.?® mostraram que a CysC estava
associada com sindrome metabélica na populacao
hipertensa, concluindo que a medida da concentragao de
CysC em pacientes hipertensos pode ser (til para avaliagdo
do perfil de risco cardiovascular.
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No presente estudo, a microalbumindria também
apresentou correlacdo positiva com a PCR, que é um
marcador de inflamagao sistémica de baixo grau, estando
com frequéncia elevada na populagdo geral e naquela
com hipertensdo essencial. Também pode predizer risco
cardiovascular'1%3940,

Conclusao

As varidveis independentes PCR, CysC, log TG/HDLc
e o nimero de critérios para sindrome metabélica,
mas nao a creatinina, acham-se correlacionadas com
microalbumindria em pacientes com hipertensdo essencial.
Assim, CysC, junto com os marcadores de risco mais
tradicionais, parece detectar lesao renal precoce melhor
do que creatinina, e parece ser um marcador de risco
cardiovascular e de disfungao renal precoce em brasileiros
com hipertensao essencial. Entre as limitagdes deste estudo
citam-se: seu desenho transversal, o pequeno tamanho
da amostra e a inclusdao de apenas um ambulatério de
hipertensao. Entretanto, os resultados deste estudo indicam
que a CysC é um marcador de disfuncao renal precoce
em hipertensos devido a presenga de microalbumindria.
No entanto, a medida rotineira de CysC em hipertensos
ainda é rara devido ao seu alto custo. Logo, estudos
prospectivos adicionais fazem-se necessdrios para uma
melhor avaliacdo da associagdo entre CysC e eventos
cardiovasculares nessa populagao altamente miscigenada.
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