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INFLUENCIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL NA INCIDENCIA
DE DOENGA RENAL TERMINAL EM NEGROS E
MULATOS PORTADORES DE GLOMERULONEFRITE
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RESUMO - Osemivo. Avaliar se a hipertensdo arterial (HA)
diagnosticada durante os primeiros dois meses de acompanha-
mento associa-se com a incidéncia de doenca renal terminal
(DRT) em negros e mulatos com glomerulonefrite, levando em
consideracdo a idade, 0 sexo e o diagndstico histoldgico.

Metopos. Estudo de coorte retrospectivo baseado em
uma amostra de 120 pacientes negros e mulatos: 26 com
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), 58 com
glomeruloesclerose segmentar e focal (GSF) e 36 com
outros tipos de glomerulonefrites (OTGN). HA foi conside-
rada presente em pacientes usando anti-hipertensivos, em
adultos apresentando média de trés medidas de pressdo
arterial (PA) sistdlica igual ou superior a 140 ou média das
correspondentes medidas da PA diastélica igual ou superi-
or a 90 mmHg. Para a faixa etaria igual ou inferior a 18 anos
foram utilizados os critérios da “Task Force on Blood
Pressure in Children”.

ResuLtapos. HA no inicio do acompanhamento foi diag-
nosticada em 48 dos 120 pacientes (41,6%). A incidéncia de

DRT foi aproximadamente 2,6 vezes maior em pacientes
hipertensos (risco relativo (RR) = 2,62; intervalo de confianca
(IC) 95% =1,01-7,03; p=0,031). A associacdo entre HA e
aumento da incidéncia de DRT foi similar entre o grupo com
idade menor ou igual a 18 anos e o grupo com idade superior
a 18 anos. Mesmo apds o ajuste para idade, sexo e tipo
histologico, a incidéncia de DRT permaneceu maior (e margi-
nalmente significante) em hipertensos que em normotensos
(RR ajustado =2,15; IC 95%=0,86-5,39; p=0,07).

ConcLusoes. De acordo com 0s resultados, deteccdo pre-
coce de HA em negros e mulatos com glomerulonefrite ajuda
a identificar pacientes com maior risco de DRT, independente
da idade, do sexo e do tipo histoldgico. Outros trabalhos sdo
necessarios para determinar em que extensdo a severidade e
grau de controle da HA contribuem para o desenvolvimento
de DRT em negros e mulatos com glomerulonefrite.

Unimervos:  Hipertensao  arterial.  Doenca renal  terminal.
Glomerulonefrite. Raca. Negro. Mulato.

INTRODUCAO

Em um estudo prévio realizado na
Bahia em pacientes com diagndstico de
glomerulonefrites comprovado através
de biopsia renal foi mostrado, entre os
hipertensos, uma tendéncia para um ris-
co maior de Doenca Renal Terminal
(DRT) em pessoas classificadas como ne-
gras ou mulatas do que em brancos'. Este
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achado em pacientes com glomerulo-
nefrite é consistente com o que tem sido
relatado em pacientes com hipertensao
arterial (HA) priméria?, sugerindo que na
presenca de elevacdo da pressdo arterial
a perda funcional renal € mais rapida no
negro do que no branco. Formas mais
graves de hipertensdo e/ou uma maior
susceptibilidade dos negros para lesao
renal na presenca de pressdo arterial ele-
vada pode ser uma das razdes para a
maior incidéncia de DRT em negros do
que em brancos, particularmente DRT
secundaria a hipertensdo arterial, ao dia-

betes e as glomerulonefrites*®, Além da
raca e da presenca de HA, a idade e o
sexo do paciente interferem com a evo-
lugdo da doenca renal®’. Em pacientes
com glomerulonefrites, o tipo histoldgico
tem sido também relacionado com a pre-
senca de insuficiéncia renal a época da
bidpsia renal e com a progressao para
DRT®'0, Para o presente estudo se utili-
zou uma subamostra de um estudo pré-
vio'. A analise se restringiu a pacientes
negros e mulatos portadores de glomeru-
lonefrites com o objetivo de avaliar se
hipertensdo arterial identificada no inicio
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do acompanhamento nefroldgico esta as-
sociada com uma maior incidéncia de
DRT em pessoas destes grupos raciais, ao
se levar em consideragado o tipo his-
tologico, o sexo e a idade na época da
consulta nefroldgica.

METoDOS

Trata-se de um estudo de coorte
retrospectivo utilizando dados de paci-
entes acompanhados no Hospital Uni-
versitario Prof. Edgard Santos (HUPES),
da Universidade Federal da Bahia
(UFBA), entre 1970 e 1996. Neste
periodo, 966 pacientes tiveram laudos
de biopsias renais arquivados no Servi-
co de Anatomia Patolégica do HUPES.
Foram selecionados pacientes negros e
mulatos com pelo menos seis meses de
acompanhamento e niveis iniciais de
creatinina sérica inferior a 4,0 mg/dl.
Nao foram incluidos pacientes com do-
encas do colageno, no sentido de man-
ter a amostra uniforme e reduzir a pos-
sibilidade da influéncia do uso cronico
de corticosterdides na elevacao dos ni-
veis de pressao arterial. Portadores de
glomerulo-nefrites crescénticas foram
excluidos, visto que muitos ja se apre-
sentam com insuficiéncia renal avanga-
da. Pacientes com glomerulonefrite
aguda e lesdo minima nao foram sele-
cionados considerando o risco baixo de
evolucdao para DRT,

Os critérios do estudo foram preen-
chidos por 120 pacientes, sendo 26 porta-
dores de glomerulonefrite membrano-
proliferativa (GNMP), 58 de glomeru-
loesclerose segmentar e focal (GSF) de 36
de outros tipos de glomerulonefrite
(OTGN). O grupo OTGN foi formado
por 33 pacientes com formas prolife-
rativas e trés com glome-rulonefrite mem-
branosa. Pacientes usando drogas anti-
hipertensivas (excluindo diuréticos na vi-
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géncia de sindrome nefrética) foram clas-
sificados como hipertensos. Na auséncia
de anti-hipertensivos, pacientes com ida-
de >18 anos foram considerados hiper-
tensos quando apresentaram, nos dois
primeiros meses de acompanhamento,
uma média 2140 mm Hg nas trés primei-
ras medidas da pressao arterial sistdlica ou
290 mm Hg nas medidas da pressdo arte-
rial diastolica. Para individuos com idades
< 18 anos foram usados os critérios reco-
mendados pela Task Force on Blood
Pressure in Children5'". Idade (< 18 e >
18 anos), sexo, HA, tipo histologico
(GNMP (n=50), EGF (n=80) e OTGN
(n=49)) foram tratados como potenciais
confundidoras ou modificadoras de efeito
da associacdo entre raca e incidéncia de
DRT.

Andlise Estatistica

As comparacoes de médias e de
proporcdes foram feitas através do
teste ¢ para amostras independentes e
do teste do qui-quadrado, respectiva-
mente, utilizando-se procedimentos
do “Statistical Package for the Social
Sciences”, SPSS'%. Ajustes  multi-vari-
ados da associacdo entre HA e DRT
foram feitos através de modelos de
risco proporcional de Cox'*. O tempo
de seguimento foi definido como o
intervalo entre a data da primeira con-
sulta e data do diagndstico de DRT (ou
data da dltima consulta em pacientes
que ndo desenvolveram DRT). Idade
(< 18 e > 18 anos), sexo e tipo
histologico foram tratados como varid-
veis potencialmente confundidoras.
Foram incluidas  duas variaveis
indicadoras de tipo histolégico: GNMP
e OTGN. GSF foi utilizada como refe-
réncia. Avaliou-se se a associagao en-
tre hipertensdo arterial e DRT era mo-
dificada pela idade. Nos modelos de
Cox, a presenca de modificacdo de

efeito (i.e., interacdo estatistica) foi
avaliada através do coeficiente do pro-
duto entre duas co-varidveis. Foram
considerados significantes valores de p
menores do que 5%, para testes esta-
tisticos bi-caudais.

ResuLTADOS

Na Tabela I, as caracteristicas dos
pacientes sao descritas de acordo com
a presenca (n=48) ou auséncia de HA
(n=72). A média (28,2x14,7 versus
19,7£11,8 anos; p=0,001) e mediana
(27,9 versus 17,0 anos) de idade foram
maiores no grupo de hipertensos. O
percentual de pessoas com idade > 18
anos foi significantemente  maior
(p<0,001) em hipertensos que em
normotensos (81,3% versus 45,8%).
Houve um predominio de pessoas do
sexo masculino na amostra, sendo, no
entanto, semelhante entre hipertensos
(60,4%) e normotensos (59,7%). Em
hipertensos, observou-se distribuicao
similar dos tipos histoldgicos. Contra-
riamente em normotensos, a distribui-
cdo ndo foi uniforme, havendo um
menor percentual (13,9%) de pessoas
com GNMP e um maior percentual de
portadores de GSF (58,3%). HA este-
ve presente em |6 dos 26 pacientes
(61,5%) com GNMP, em [6 dos 58
(27,6%) com GSF e em 16 dos 36
(44%) com OTGN.

A Tabela 2 mostra que a incidéncia
de DRT foi significantemente maior
(RR=2,62; IC  95%=1,01-7,03;
p=0,031) em hiper-tensos (incidén-
cia=43,0/10* pessoas-més) do que em
normotensos  (incidéncia=16,4/10*
pessoas-més), tanto no grupo com ida-
de menor ou igual a 18 (RR=3,70; IC
95%=0,49-27,37) quanto no grupo
com idade superior a I8 anos
(RR=2,12; 1C 95%=0,67-7,24). De

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(2): 167-71



HIPERTENSAO E DOENGCA RENAL TERMINAL

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes de acordo com a presenca e auséncia de hipertensdo arterial

Hipertensdo

Sim Nao valor
ldade N=48 N=72 dep
média=DP 282=147 197118 0,001
mediana 279 17,0
% > 18 anos (n/N) 81,3(39/48) 458 (33/72) <0,001
Sexo
% Masculino (n/N) 60,4 (29/48) 59,7 (43/72) 0939
Tipo Histologico*
% GNMP (n/M) 333(16/48) 13,9 (10/72) 001
% GSF(WN) 333(16/48) 58,3 (42/72)
% OTGN (n/N) 333(16/48) 27,.8(20/72)
* GNMP = glomerulonefrite membranoproliferativa,
GSF = glomeruloesclerose segmentar e focal,
OTGN = outras glomerulonefrites
Tabela 2 - Comparagdo das incidéncias de doenca renal terminal entre
hipertensos e normotensos no grupo geral e estratificada pela idade geral
DRT Incidéncia Risco Relativo Valor de
(N) |0° pessoas-més (IC~95%) P
Hipertensdo sim 12 430 2,62(1,01-7,03) 0,031
ndo 9 16,4 referéncia
|dade £ 18 anos
Hipertensdo sim 3 441 3,70(0,49-2737) 0,139
nao 3 12,0 referéncia
Idade > 18 anos
Hipertensdo sim 9 42,6 2,12(0,67-7,24) 0,160
nao 6 20,1 referéncia
Valor de P do teste de heterogeneidade no RR entre os niveis da variavel idade = 0,572
" DRT = Doenca Renal Terminal
"IC = Intervalo de Confianca
acordo com o teste de homogeneidade, —mente significante apds o ajuste para Discussio

a estimativa do RR néo foi significan-
temente  modificada  pela  idade
(p=0,572). Na andlise através regres-
sdao de Cox (Tabela 3), a incidéncia de
DRT foi também significante (p=0,031)
maior em hipertensos (RR=2,63; IC
95%=1,09-6,30). Esta associacio nao
se alterou e permaneceu estatistica-
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idade e sexo (RR=2,50; IC
95%=1,02-6,13; p=0,046). A associ-
acdo entre hipertensao arterial e maior
risco de DRT ficou proxima ao nivel de
significancia estatistica (RR=2,15; IC
95%=0,86-5,39; p=0,07), mesmo
apds ajustar para todas as covaridveis
(i.e., idade, sexo e tipo histologico).

De acordo com os resultados do pre-
sente estudo, em pacientes negros e mula-
tos do estado da Bahia com diagnostico de
glomerulonefrite a biopsia renal, a presenca
de hipertensdao no inicio do acompanha-
mento nefroldgico é fator de risco para
DRT, independente da idade, do sexo e do
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Tabela 3 - Riscos relativos da associagdo entre hipertensdo arterial doenca renal terminal, ndo ajustado e ajustado através regressdo de Cox

Modelos

Nao Ajustado

Ajustado para dade e Sexo

Ajustado para Idade, Sexo e Tipo Histologico

"IC = Intervalo de Confianca

Risco Relativo IC 795% Valor de p
2,63 1,09-6,30 0,031
2,50 1,02-6,13 0,046
2,15 0,86-539 0,07

tipo histolégico. E importante notar que,
em um estudo prévio, foi mostrada evidén-
cia de que os negros e mulatos tém um risco
maior de DRT do que os brancos, apenas
no grupo de hipertensos'. Os resultados
foram interpretados como condizentes
com a evidéncia de que HA é mais grave e
mais relacionada com lesdo renal em ne-
gros do que em brancos®'*®. Maior influ-
éncia de HA na progressao da insuficiéncia
renal em negros do que em brancos tem
sido também observada em pacientes sub-
metidos a transplante renal'. Expressdo
aumentada para fatores de crescimento,
particularmente TGF-beta, tem sido apon-
tada como uma possivel explicagdo para a
predisposicdo do negro para formas mais
graves de hipertensao arterial e maior inci-
déncia de DRT'"".

O ajuste para tipo histolégico realizado no
presente trabalho contempla o achado de que
HA se associa com tipo de nefropatia?. No
presente estudo, a prevaléncia de HA foi maior
nos pacientes com GNMP do que nos pacien-
tes com outros tipos histolégicos. O ajuste
para o tipo histolégico levou também em
consideracio um estudo prévio que sugenu
um maior risco de DRT entre os portadores
de GNMP comparado com os portadores de
outros tipos de glomerulonefrites’. Além do
mais, tem sido mostrado dfferencas na distri-
buicdo de tipos de glomerulonefrites entre
negros e brancos, parecendo haver maior
predisposicio dos negros para GSF?2, De
acordo com os resuftados do presente estudo,
no entanto, o tipo histolégico ndo explica a
maior incdéncia de DRT em pacientes com
glomerulonefrites portadores de HA.

Embora os resultados — observados
nesta amostra de mulatos e negros do
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estado da Bahia estejam condizentes com
Investigacbes prévias, ndo se pode negar
as limitacdes de um estudo retrospectivo.
A selecdo de um ndmero limitado de vari-
aveis com pequena probabilidade de erro
de classificacdo deve ter, no entanto, re-
duzido a influéncia de viés de informacao.
As andlises estratificadas por faixas etarias
foram realizadas no sentido de contem-
plar os diferentes critérios para classificar
HA entre os adultos e os pacientes mais
jovens. E importante notar que a associa-
cdo entre HA e DRT ndo foi signifi-
cantemente diferente entre o grupo com
idade <18 e 0 grupo > 18 anos. Os dados
sugerem que nos dois grupos etarios a
incidéncia de DRT é maior em negros e
mulatos do que em brancos portadores de
HA. Embora o tempo de acompanhamen-
to até o desenvolvimento do evento ou
até a Ultima data em que o paciente foi
avaliado no servico tenha sido levado em
consideracdo na andlise, a influéncia da
perda de seguimento nos resultados do
presente estudo ndo pode ser definitiva-
mente afastada.

Infelizmente nao foi possivel avaliar se a
incidéncia de DRT foi influenciada pela inten-
sidade da reducdo da pressao arterial, pelo
grau de controle da pressdo arterial durante
o dia e pelo tipo de ant-hipertensivo utiliza-
do. Estas questdes sao, em verdade, dfficeis
de serem avaliadas em estudos retrospecti-
vos. Um estudo de coorte prospectivo mos-
trou evidéncia de que o nivel de pressao
arterial registrado pela manha antes da utiliza-
¢ao de anti-hipertensivos € um indicador do
grau de controle durante o dia e um preditor
do declinio da fitragdo glomerular’, O estu-
do Modification of Diet in Renal Disease

(MDRD) forneceu dados permitindo estimar
ainfluéncia do controle da HA sobre a funcio
renal em negros e brancos portadores de
nefropatias em geral, portanto, ndo restrito a
pacientes com glomerulonefrites”. De acor-
do com os resultados do MDRD, reducio da
pressao arterial média (PAM) para um nivel
menor ou igual a 92 mm Hg lentifica a
progressao da insuficiéncia renal. Além do
mais, o beneficio de um controle mais rigo-
roso da HA foi mais notério nos negros do
que nos brancos. O ensaio clinico em anda-
mento, Afican Amenican Study of Kidney
Disease and Hypertension (AASK), além de
testar o beneficio em se reduzir mais intensa-
mente a PAM, compara os efeitos de dfferen-
tes classes de ant-hipertensivos na protecdo
renal em negros®. Esperamos que os resul-
tados do AASK sirvam para orientar a me-
lhor forma de tratar hipertensao arterial
no sentido de reduzir a progressao da
insuficiéncia renal e de prevenir DRT,
particularmente em negros.

Em conclusdo, os dados do presente
estudo sugerem que, independente do
sexo, da idade e do tipo histologico de
glomerulonefrite, HA identificada no ini-
cio do acompanhamento nefrolégico é
um fator de risco para DRT em pacientes
negros e mulatos  com glomeru-
lonefrites. E importante avaliar a influén-
cla da gravidade da HA e do controle
adequado da pressdo arterial em reduzir
a incidéncia de DRT nestes pacientes.
Devem também ser consideradas as
interacoes da hipertensao arterial com
outros fatores relacionados com o risco
de DRT, como a intensidade da
proteindria e a taxa inicial de filtracdo
glomerular.
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SUMMARY

INFLUENCE OF HYPERTENSION ON THE
INCIDENCE OF END-STAGE RENAL DISEASE IN
NEGROES AND MULATTOES WITH GLOMERU-
LONEPHRITIS

OgecTive. Toassess whether hypertension
dagnosedduringthe firsttwo months offollow-
up is associated with the incidence of end-stage
renal disease (ESRD) in negroes and mulattoes
withglomerulonephritsaftertakingintoaccount
age, gender and the histological dlagnoss.

MeTHODS, A retrospective cohort study
basedonasample of' | 20 negro and mulatto
patients with glomerulonephritis, 26 with
membranoproliferative glomerulonephritis
(MPGN), 58 with focal segmental glomeru-
losclerosis (FSG) and 36 with other types of
glomerulonephritis (OTGN). Hypertension
was considered present if antihypertensive
treatment was used, in adults (age >18
years) with a mean of the three first systolic
blood pressures of 140 mmHg or a mean of
the corresponding diastolic blood pressure of
90 mm Hg or greater. For ages equal to or
below 8 yearsthe criteriarecommended by
the "Task Force on Blood Pressure in
Children” were used.

ResuLs. Hypertension was diagnosed in
48 of the 120 patients (41.6%). The inci-
dence of ESRD was approximately 2.6 ti-
mes higher in hypertensive patients (relative
risk(RR)=2.62; 95 % confidence interval
(Cl) =1.01-7.03, p=0.031). This asso-
ciation between hypertension and higher
risk of ESRD was similar between the group
younger than 19 and the group older than
18 years. Even after adjusting for age,
genderand histologic type, the incidence of
ESRD remained higher (and marginally
significant) in the hypertensive than in the
normotensive group (adjusted RR=2.15; IC
95%=0.66-5.39, p=0.07).

Conciusions. Accordingto the findings,
early detection of hypertension in negroes
and mulattoes with glomerulonephritis

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(2): 167-71

helps to identify patients with higher risk of
ESRD, independently of age, gender and
histologic type. Further research is needed
to determine to what extent the severity of
hypertension and the degree of blood
pressure control contribute to the
development of ESRD in negroes and
mulattoes — with  glomerulonephritis.
[Rev Assoc Med Bras 2002; 48(2): 167-71]
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