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Resumo




Agena,F. Avaliacdo do comportamento da pressdo arterial em pacientes transplantados
renais através de trés métodos de mensuracdo. [dissertacdo]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2010. 68 p.

A hipertensdo arterial apresenta alta prevaléncia entre os receptores de transplante renal sendo
considerada um fator de risco cardiovascular importante influenciando na sobrevida do
paciente e do enxerto. O objetivo principal deste estudo foi comparar se 0 controle da presséo
arterial nos pacientes transplantados renais por meio da utilizagdo de monitorizacdo
residencial da pressdo arterial € mais comparavel ao resultado da monitorizacdo ambulatorial
da presséo arterial quando comparada a medida da pressdo arterial de consultério. No periodo
de marco de 2008 a abril de 2009, foram avaliados prospectivamente 183 pacientes
transplantados renais, com tempo de transplante de 1 a 10 anos. Os pacientes foram
submetidos a trés métodos de medida de pressdo arterial (PA): medida de pressao arterial em
consultério, monitorizacdo residencial da pressdo arterial (MRPA), e monitorizacdo
ambulatorial da presséo arterial (MAPA). Foram avaliados 183 pacientes, dentre eles 94 eram
homens (54 %) e 89 mulheres (46 %). A idade média foi de 50 + 11 anos. O tempo de
transplante médio foi de 57 + 32 meses. Noventa e nove pacientes receberam enxertos de
doadores falecidos (54 %) e 84 foram receptores de doadores vivos (46 %). Quando avaliados
usando a medida de PA obtida em consultorio, 56,3% apresentavam-se PA elevada e 43,7%
com PA norma com média de 138,9/82,3 + 17,8/12,1mmHg. Entretanto, quando avaliados
pela MRPA, 55,2% dos individuos apresentavam-se PA normal e 44,8 % apresentavam-se PA
elevada com médiade 131,1/78,5 + 17,4/8,9. Utilizando a MAPA observamos que 63,9 % dos
individuos apresentavam-se PA normal e 36,1 % dos individuos apresentavam-se PA elevada
com meédia de 128,8/80,5 + 12,5/8,1. Verifica-se que os dois métodos (Consultério e MRPA)
tem concordancia significativa com a MAPA, mas a MRPA tem uma concordancia maior que
a medida de Consultério, comprovado pelo teste Exato de Fisher, com valor descritivo de
0,026. Pelo teste de McNemar, verificamos que ndo ha simetria nos dados nos dois métodos
(MRPA e Consultério). Os indices de correlacéo linear de Pearson dos métodos, comparadas
a MAPA, foram de 0,494 para medida de consultério e de 0,768 para MRPA, com a MRPA
com melhor correlagcdo com a MAPA. Comparando os erros dos dois métodos pelo teste t
pareado, obteve-se 0 nivel descritivo de 0,837, pelo qual conclui-se que o erro médio da PA
de Consultério € igual a0 do MRPA. Analisando a curva ROC para as medidas de PA em
cada método, observa-se que a PA em consultério apresenta-se areas sob a curva mais baixas
gue as obtidas pela MRPA em relagdo a MAPA. Conclui-se que os resultados pressoricos
obtidos com a MRPA sd0 mais comparaveis aos resultados obtidos pela MAPA em relacdo
aqueles obtidos pela medida de consultério, sendo factivel sua realizacdo em um hospital
publico.

Descritores: transplante renal, presséo arterial, monitorizacdo residencial da presséo arterial,
monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial.



Summary




Agena,F. Evaluation of the blood pressure im kidney transplantation using three methods of
measurement.. [dissertation]. S8o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo”; 2010. 68 p.

Hvpertension is hiahly prevalent amona kidnev transplantation recipients and considered an
important cardiovascular risk factor influencina patient survival and kidnev araft survival.
The aim of this study were to compare the blood pressure (BP) control in kidney transplant
patients throuah the use of home blood pressure monitorina is more comparable with the
results of ambulatory blood pressure monitorina compared to the measurement of office blood
pressure. From March 2008 to April 2009 prospectively we were evaluated 183 kidnev
transplant recipients with time after transplantation 1 - 10 vears. Patients underwent three
methods for measurina blood pressure: office blood pressure measurement (OM), home blood
pressure monitorina (HBPM) and ambulatory blood pressure monitorina (ABPM). We
evaluated 183 patients, amona them 94 men (54%) and 89 women (46%). The average age
was 50 + 11 vears. The average time of transplant was 57 + 32 months. Ninety-nine patients
received arafts from deceased donors (54%) and 84 were recipients of livina donors (46%).
When assessed usina OM, 56.3% presented with uncontrolled and 43.7% with adequate
control of BP with an averaoe of 138.9/82.3 £ 17.8/ 12.1 mmHa. However, when measured
bv HBPM. 55.2% of subiects were controlled and 44.8% presented with uncontrolled BP with
an average of 131.1/ 785+ 17.4 / 8.9 mmHa. Usina the ABPM we observed that 63.9% of
subiects had was controlled and 36.1% of patients presented uncontrolled BP with an averaoe
128.8 / 80.5 + 12.5 / 8.1.mmHa We found that the two methods (OM and HBPM) has a
sianificant agreement, but the HBPM has a hiaher agreement than OM, confirmed by Fisher
exact test, with descriptive value of 0.026.We found that there is no symmetry in the data for
both methods with McNemar test. Person’s correlation for the ABPM with the other two
methods were 0.494 for office measurement and 0.768 for HBPM, best value of HBPM with
ABPM. Comparina the errors of the two methods by paired t-test, we obtained the descriptive
level of 0.837, we conclude that the average error is equal to OM of HBPM. Lookina at the
ROC curve for BP measurements in each method, we observed that BP in practice presents
lower than those obtained by HBPM in relation to ABPM. We conclude that the results
obtained with HBPM were closer to the ABPM results than those obtained with blood
pressure obtained at OM.

Descriptors. kidney transplantation, blood pressure, home blood pressure monitoring,
ambulatory blood pressure monitoring.
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O transplante renal ¢ uma importante alternativa para o tratamento de substitui¢ao renal
para o crescente nimero de pacientes com doenga renal cronica (DRC). Apresenta vantagem
sobre as outras modalidades de tratamento por oferecer melhor sobrevida e qualidade de vida
ao paciente. "

A sobrevida do enxerto renal e do paciente, no primeiro ano apés o transplante, entre os
receptores de doadores falecidos, tem melhorado ao longo dos anos e atualmente situa-se ao
redor de 85,8 %, conforme dados da Secretaria de Satide do Estado de Sao Paulo. A principal
causa de perda do enxerto renal precocemente ¢ 6bito com enxerto funcionante, devido causas
cardiovasculares e infecciosas, seguida por rejeicdo cronica e, posteriormente, por rejei¢ao
aguda. @ ? No Brasil, as principais causas de morte dos pacientes transplantados renais sio
infecgdo e doenca cardiovascular.

O risco de morte por doenga cardiovascular aterosclerotica varia de 3,5 a 5% ao ano nos
receptores de transplante renal, ou seja, um risco 50 vezes maior que o observado na
populagdo geral. O risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente
vascular encefalico isquémico também sdo aumentados na populagdo de transplantados
renais..”)

A doenga cardiovascular (DCV) é um fator de risco independente, sendo a maior causa
de morbidade e de morte em pacientes com DRC, representando mais de 50% dos obitos. Os
fatores de risco envolvidos no elevado risco cardiovascular nos receptores de transplante renal
incluem aqueles comuns a populacdo geral, que sdo agravados neste grupo, fatores
precipitados ou agravados pela DRC e também por fatores associado ao transplante renal. ¢

Neste grupo particular de pacientes estdo atuando os fatores tradicionais tais como
hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, diabetes mellitus, hiperlipidemia, obesidade,
sedentarismo entre outros. Além disso, associam-se os fatores inerentes a DRC, tais como
hipertrofia ventricular esquerda, anemia, hiperfosforemia, hiperparatireoidismo, aceleracao do
processo aterosclerotico, sobrecarga volémica e estresse oxidativo. Finalmente, apos o
transplante, varias condi¢cdes prévias podem persistir ou surgir, tais como piora de controle da
hipertensdo arterial sistémica, diabetes pos-transplante, piora de hiperlipidemia, fatores
(5,9, 10)

inflamatorios, imunologicos, proteinuria.

Os principais fatores de risco cardiovasculares estdo resumidos no quadro 1:
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Quadro 1: Fatores de risco cardiovascular tradicionais, emergentes e relacionados a

doenca renal cronica e/ou ao transplante renal: =%

Tradicionais e emergentes Relacionados a doenca renal cronica e

ou ao transplante renal

Sexo Anemia

Idade Proteinuria

Sedentarismo Hipoalbuminemia

Tabagismo Hiperfosforemia

Hipertensao arterial Hipercalcemia

Diabetes mellitus Hiperparatireoidismo
Obesidade (IMC > 30) Disfungao renal

LDL > 120 mg dL Linfopenia de células CD4 (transplante)
HDL <40 mg dL Nivel elevado de homocisteina
Historia familiar de DCV Apnéia do sono

Historia prévia de DCV

Atividade inflamatoéria
Resisténcia a insulina

Hiperuricemia

Embora o papel de cada um desses fatores e sua contribui¢cdo para o risco cardiovascular
global dos pacientes transplantados seja um tema ndo completamente compreendido, a
hipertensdo arterial sistémica certamente contribui expressivamente consistindo no principal
fator de risco nesse grupo de pacientes, como ja foi observado em populacdo geral e em
portadores de DRC. %3339

Em nosso meio, Souza e cols avaliaram a prevaléncia dos fatores de risco tradicionais
em uma populacdo de receptores de transplante renal. A prevaléncia de hipertensdo arterial
sisttmica foi de 86% no grupo estudado, independentemente da funcdo renal. Em
contrapartida, os autores detectaram diabetes mellitus em 23%, intolerancia a glicose em 23%,
obesidade em 18%, sobrepeso 36%, sindrome metabolica em 53%, dislipidemia em 60% dos
pacientes estudados.

Além da alta prevaléncia, a hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢é sugerida como forte
preditor ndo-imunoldgico para sobrevida do enxerto e do paciente. ®*® Alguns dados
sugerem que a HAS parece ser mais freqiiente em receptores de 6rgaos de doadores falecidos

o . 39
quando comparada aos receptores de 6rgdos de doadores vivos. ©*
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Em nosso grupo, uma analise de doenga metabolica no pds transplante, encontrou-se
uma incidéncia de 92% de HAS. “?

A HAS consiste em um grave problema de satide ptblica no Brasil e no mundo. Trata-se
de uma doenga de alta prevaléncia na populacdo geral, além de ser importante fator de risco
para o desenvolvimento de DCV, doengas cerebrovasculares e renais, sendo responsavel por
40% da mortalidade por acidente vascular encefélico, 25% por doenga arterial coronariana e,
em combina¢do com a diabetes mellitus, 50% dos casos de DRC. “1)

Outras  doencas do  aparelho circulatorio, DRC e doengca  vascular
periférica.,conjuntamente ao tabagismo, sdo as principais causas de mortalidade da populagio
mundial. “**

Conforme dados do DATASUS, no ano de 2008, as DCV foram responsaveis por 31,5 %
dos obitos. A principal causa de morte em todas as regides do Brasil foi o acidente vascular
encefalico, decorrente principalmente da HAS, e acometendo principalmente as mulheres. “?

Em Sao Paulo, a morte por doengas do aparelho circulatéorio vem apresentando uma
tendéncia decrescente nos ultimos anos, mas ainda constitui o principal grupo de causa de
morte, representando 30% do total de obitos. “® A HAS e suas complicagdes sdo também
responsaveis por um grande numero de hospitalizagdes, com graves implicacdes economicas.
@D Além dos custos diretos com o tratamento dos doentes, a perda de produgdo decorrente da
morbidade e da mortalidade por HAS gera um custo econdmico importante para a sociedade.
47

O tratamento adequado da HAS reduz significativamente a morbidade e a mortalidade
por DCV. “¥% Og tratamentos ndo farmacoldgicos e modificacdes do estilo de vida sdo
recomendados para o controle da pressdo arterial e de outras doengas cronicas. O abandono do
tabagismo, controle do peso, reducdo do consumo de bebidas alcodlicas, exercicio fisico,
reducdo da ingestdo de sal sio algumas destas medidas. ©" Alguns autores, entretanto,
questionam a eficdcia das intervengdes educativas na mudanga do estilo de vida e,
conseqiientemente, na prevaléncia dos fatores de risco das doengas cronicas. ®* O que se
observa ¢ que, muitas vezes, o tratamento medicamentoso torna-se necessario. Estudos de
intervengdo tém demonstrado que a terapia anti-hipertensiva reduz a morbidade ¢ a
mortalidade por DCV ©?, inclusive em pacientes idosos com hipertensio arterial sistdlica
isolada. ¥

Em estudos populacionais, a pressdo arterial tem rela¢do direta com o risco de morte e
eventos morbidos. Os limites de normalidade de pressdo arterial sdo arbitrarios, devendo-se

considerar os fatores de risco, lesdes em 6rgdos alvo e doengas associadas.
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A HAS possui, na populagao transplantada renal, um impacto ainda maior do que na
populagdo geral, uma vez que a DCV se manifesta naquela populacao desproporcionalmente

elevada nesta populacao.
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1.1. Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

A Organizagio Mundial da Saade © definiu, em 1978, hipertensio arterial como sendo

"uma doenga caracterizada por uma elevagdo cronica da pressdo arterial sistolica e/ou pressao

arterial diastolica". Muitos estudos foram desenvolvidos buscando definir o que ¢

normalidade da pressdo arterial tendo como parametro o risco de desenvolvimento de DCV.

@41

A classificagdo da pressdo arterial pode ser baseada nas medidas de consultdrio,

Monitoriza¢cdo Ambulatorial Pressdo Arterial (MAPA) e Monitorizacdo Residencial Pressao

Arterial (MRPA) e sua defini¢do varia de acordo com a técnica utilizada para medi-la

(Quadro 2): ¢

Quadro 2: Valores da pressao arterial no consultorio, MAPA e MRPA:

Pressdo Arterial (mmHg)

Normotensao
Hipertensao

Hipertensdo do Avental Branco

Hipertensdo Mascarada

Consultorio
< 140/90
> 140/90

> 140/90

<140/90

MAPA MRPA
<130/80 média24 h <135/85

>130/80 média24h > 135/85

< 135/85 <135/85
Média Vigilia
> 135/85 > 135/85
Média Vigilia

Efeito do Avental Branco

Diferenca entre a medida da pressdo
arterial no consultério e a MAPA na
vigilia ou MRPA, sem haver mudanga
no diagnostico de normotensdo ou

hipertensao.

Adaptado de V Diretrizes Brasileira de Hipertensao Arteria

@D
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O diagnostico de hipertensdo ¢ estabelecido com a medida de pressao realizada com

métodos e condicdes especificas para que se obtenha uma medida confiavel. ©"

1. 2. Medida da pressao arterial

A Pressdo Arterial (PA) varia devido a interacdo de diversos fatores neuro-humorais,
comportamentais, ambientais ¢ de acordo com a atividade do individuo. No paciente
hipertenso a variedade da PA apresenta maior amplitude do que em individuos normotensos.
No periodo de vigilia, esses valores sdo maiores, comparados ao periodo de sono.

Devido essas variagdes surgiram métodos para uma melhor avaliagdo do comportamento
da pressdo arterial em periodos predeterminados. ©"

O registro da PA pode ser realizado por método direto e indireto, sendo o método indireto
mais empregado tendo como técnicas:

- Técnica Ascultatéria: identifica, pela ausculta, o aparecimento e desaparecimento dos
ruidos de Korotkoff que correspondem, respectivamente, a pressdo arterial sistolica e
diastolica;

- Técnica Oscilométrica: identifica, por oscilometria, o ponto de oscilagdo méaxima que
corresponde a pressao arterial média e determina a pressao arterial sistolica e diastolica.

Flutuagdes aparentes da PA podem ser erros na medida relacionados ao observador, ao

paciente ou ao aparelho, conforme apresentados no Quadro 3 ©®
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Quadro 3 — Fontes potenciais de erro na medida da Pressdo Arterial

Fatores dependentes do observador

Hipoacusia

Uso de manguito inapropriado ao tamanho do brago ou mal colocado

Compressdo da artéria braquial pela campanula do estetoscopio

Escolha de digitos terminais preferenciais, por vicios adquiridos de longa data e insuficiéncia
de treinamento

Esvaziamento muito rapido ou muito lento do manguito

Fatores dependentes do paciente

Obesidade

Presenca de arritmias cardiacas

Existéncia de artérias muito rigidas em idosos

Uso de drogas vasodilatadoras, beta-bloqueadores, inibidores adrenérgicos e estimulantes.

Tensdo emocional relacionada a medida; exercicio fisico ou alimentagao recente.

Fatores dependentes do aparelho

Auséncia de calibracdo, ma conservacao do aparelho e vazamentos.

1.2.1 Técnica de medida da presséo arterial

Na primeira avaliacdo, as medidas de PA devem ser obtidas em ambos os membros
superiores e, em caso de diferenca, utiliza-se sempre o braco com o maior valor de PA para as
medidas subseqiientes.

O aparelho de coluna de mercurio mais adequado porém menos utilizado. O anerdide
desde que testado a cada seis meses e os eletronicos somente quando validados. "

A medida da PA casual no consultério esta sujeita a erros, dentre os quais se destacam a
influéncia do observador e do ambiente onde a medida ¢ realizada. A medida casual de
consultorio traz ainda limitagdes face ao nimero reduzido de leituras fornecidas e pode nao
apresentar boa reprodutibilidade a longo prazo. ©”

A hipertensdo de consultorio consiste na medida de valores persistentemente elevados da

PA no consultério médico, porém normal no cotidiano do paciente. Ela ocorre em cerca de

20% dos pacientes. Embora alguns trabalhos mostrem resultados conflitantes, esse fato esta
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associado ao menor risco de eventos cardiovasculares quando comparados aos pacientes que
apresentam diagnostico clinico de HAS. No entanto, ¢ considerada como fator de risco para o

. . . 58-60
desenvolvimento da HAS e deve ser monitorada e constantemente reavaliada. %%

1.2.2 Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA)

A Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdao Arterial (MAPA) consiste em uma técnica que
permite obter medidas multiplas, indiretas e intermitentes da PA por periodo igual ou superior
a 24 horas, com medidas consecutivas com um minimo de desconforto, durante as atividades
diarias do paciente na vigilia e durante o sono. “' ®" Pickeriong e O’Brien afirmam que a
mais importante das aplicacdes clinicas da MAPA consiste na possibilidade de avaliar os
paciente que apresentam comportamento anormal na pressao arterial quando examinados no
consultério, mas ndo ocorre o mesmo quando observados nas 24 horas. ©?

Evidéncias obtidas, por estudos que analisaram desfechos clinicos, tém mostrado que
este método é superior a medida casual da PA em predizer eventos cardiovasculares, como
infarto agudo do miocérdio e acidente vascular encefalico. 4!+ ¢3¢
Na MAPA, sdo consideradas anormais as médias de pressdo arterial de 24 horas, vigilia e

sono acima de 130/80, 135/85 e 120/70 mmHg, respectivamente. !>

1.2.3 Monitorizacédo Residencial da Pressdo Arterial (MRPA)

A Monitorizagdo Residencial da Pressdao Arterial (MRPA) ¢ o registro da pressao arterial
por método indireto, com trés medidas pela manha e trés medidas a noite, durante cinco dias.
As medidas sdo realizadas pelo proprio paciente ou por outra pessoa treinada. Sdo realizadas
durante a vigilia, no domicilio ou trabalho, com aparelhos validados, de acordo com o
protocolo da British Hypertension Society (BHS) e da Association for the Advancement of
Medical Instrumentation (AAMI). ¢

A MRPA proporciona um grande nimero de medidas de pressdo arterial de modo

simples, eficaz e pouco dispendioso, contribuindo para o diagnostico e seguimento clinico dos
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paciente com HAS. “? A MRPA proporciona também dados adicionais correlacionando HAS
como danos a 6rgaos alvo, tal como o desenvolvimento da Hipertrofia Ventricular Esquerda
(HVE). Assim, na pratica clinica, a MRPA, isolada ou conjuntamente com a MAPA, pode
auxiliar em decisdes terapéuticas e diagndsticas mais apropriadas na abordagem do paciente
com HAS. 7

A MRPA nao deve ser confundida com auto-medida de pressdo arterial, que consiste no
registro ndo sistematizado da pressdo arterial realizado de acordo com a orientacdo do
profissional da saude ao paciente. “!-®
Sao consideradas anormais na MRPA as médias de pressdao arterial acima de 135/85

mmHg. “1)

1.3 Hipertensdo Arterial no Transplantado Renal

A HAS no transplantado renal desempenha um papel importante na progressao da
faléncia cronica do enxerto, porém hé dificuldade de se determinar uma relacdo de causa e
efeito. ¢ Apesar do importante papel da HAS como determinante na morbi-mortalidade
cardiovascular e na sobrevida do enxerto, estudos mostraram que a PA na populagdo
transplantada ndo é adequadamente controlada "”. As dificuldades encontradas na obtengéo
de um controle pressorico adequado observada em pacientes hipertensos sem outras
comorbidades ocorrem também nesta populagio. 77"

Causas de hipertensao arterial pos-transplante incluem, HAS prévia, o uso de inibidores
de calcineurina, corticoides, disfuncdo do enxerto renal, comprometimento vascular no
enxerto assim como fatores relacionados a presenca dos rins primitivos. O tratamento pode
incluir: ajuste das doses dos imunossupressores, administracdo de medicagdo anti-hipertensiva
e manejo de outros fatores de risco cardiovascular como sedentarismo, obesidade, tabagismo
e etilismo. 77

Poucos estudos sugerem em qual freqiiéncia os receptores de transplante renal devem ser

avaliados para verificar a presenca de HAS e seu controle ap6s o transplante, porém, a alta
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prevaléncia de HAS, presenca de fatores de risco para o desenvolvimento de DCV, ¢ a
facilidade para obtencao freqiiente das medidas de PA, sdo argumentos que complementam
para a adogio de uma prética de medida de PA na pratica clinica. ¥

As drogas imunossupressoras atenuam adversamente o risco cardiovascular. A
Ciclosporina, assim como o Sirolimo, medicacdes amplamente utilizadas na terapia
imunossupressora, estdo associadas ao aumento de LDL, colesterol, lipoproteina A, nivel de
homocisteina, retengio de sodio predispondo a HAS. "® Esses eventos adversos nio somente
contribuem para a elevacdo da morbidade cardiovascular em pacientes transplantados como
aceleram a perda do enxerto. '

O hiperparatiroidismo secundario consiste em uma das complicagdes mais prevalentes na
populagdo com insuficiéncia renal crénica. "® O transplante renal ¢ considerado bem
sucedido quando ocorre uma reversao do hiperparatiroidismo, porém esta doenga persiste em
um numero significativo de receptores de transplante renal, sendo observados em até 25% dos
pacientes apés um ano de transplante, apesar de fungio renal adequada 7 O PTH, além de
estar envolvido na patogénese da osteodistrofia renal, também ¢ um fator predisponente da
hipertensdo, intolerancia a glicose e dislipidemia. ®**"

Conforme elencamos, sdo muitos os fatores que predispdem os pacientes transplantados
renais a terem HAS e esta tem impacto na morbimortalidade do paciente assim como na
sobrevida do enxerto renal. Porém, ainda ndo existe consenso em qual o melhor método para
monitorar a PA nesse grupo de pacientes.

A MRPA e a MAPA foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal cronica e
diabetes mellitus e demonstraram superioridade em relagdo a medida convencional da pressao
arterial, com melhor correlacdo com lesdes de oOrgdos-alvo e HVE. Estes estudos tém

demonstrado o papel da MAPA e MRPA como preditores de mortalidade cardiovascular. (67,

82)
Agarwal et al estudaram pacientes com DRC nao dialiticos avaliando a pressdo arterial
através da medida de consultorio e MAPA e verificaram que a pressao arterial sistolica obtida
pela MAPA e a presenga do fendmeno dipping, ou seja, obtido pela diferenga entre a pressao
arterial sistélica durante a vigilia e durante o sono, foram fatores prognosticos independentes
para progressio de DRC com necessidade de terapia renal substitutiva e mortalidade. 2
Outro estudo realizado pelo mesmo autor com pacientes com DRC sob tratamento

hemodialitico, mostrou boa correlagdo entre os resultados obtidos pela MAPA com aqueles

observados na MRPA. Isto sugere que a MRPA pode vir a ser uma técnica mais simples, fiel e
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barata que permite melhor acurdcia e controle da pressdo arterial destes pacientes e
mostrando-se melhor preditor de resultados. ®*

Entretanto, quando a MRPA foi avaliada como preditor de progressdo de doenca renal
cronica e mortalidade, apesar de ter demonstrado superioridade em relacdo a medida casual da
pressdo arterial, ndo houve diferenga de seu desempenho quando comparada a medida
padronizada da presséo arterial. Ndo havendo defini¢io sobre sua recomendacio. ®>

A despeito das vantagens da MAPA e MRPA, o seu uso ainda ¢ pouco difundido na
pratica clinica e, em nosso conhecimento, ndo existem estudos de avaliagdo da MRPA em

pacientes transplantados renais, sendo o objetivo deste estudo. ©”
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Considerando que a MRPA pode oferecer vantagens para o diagndstico de HAS e para a
avaliacdo do controle pressorico quando comparado a medida convencional de consultério da
pressdo arterial nos pacientes transplantados renais, propomos a realizagdo de um estudo de
corte transversal visando comparar as medidas de PA por dois métodos diferentes
comparando com a medida obtida pelo MAPA, no Servi¢go de Transplante Renal do Hospital

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (STR-HCFMUSP).



3. OBJETIVOS
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3.1. Objetivo Primario

e Comparar se as medidas da pressdo arterial nos pacientes transplantados renais por
meio da utilizagdo de monitorizagdo residencial da pressao arterial (MRPA),sdo mais
comparaveis ao resultado da monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA)

quando comparada a medida da pressao arterial de consultorio padronizada.

3.2 Objetivos Secundarios

e Avaliar se a logistica de MRPA em transplantados renais ¢ factivel em um hospital
publico no Brasil;

e Avaliar a prevaléncia de controle pressorico adequado entre os transplantados renais.



4. METODOS
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O projeto de pesquisa intitulado, “Avaliagdo do comportamento da pressdo arterial em
paciente transplantados renais através de quatro métodos de mensuracgao:
monitorizacdo ambulatorial da pressédo arterial (MAPA), monitorizagdo residencial da
pressdo arterial (MRPA), medida padrdo de consultorio e medida convencional de
consultorio” foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) em 24/03/2008 sob o nimero 14/08.

Trata-se de um estudo unicéntrico, transversal, prospectivo, realizado no Ambulatério do
STR-HCFMUSP. A inclusdo foi iniciada em abril de 2008 e concluida em junho de 2009. O

desenho do estudo e fluxograma sao apresentado nas figuras 1 e 2, respectivamente.
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FLUXOGRAMA DE VISITAS E EXAMES
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\ '
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Figura 2 — Fluxograma do estudo
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4.1 Casuistica

Os prontuarios clinicos de todos os receptores de transplante renal realizados entre margo
de 1997 a margo de 2007 foram analisados para realizagdo de uma pré-selecao dos pacientes
para inclusdo no estudo. Todos dos pacientes que se incluiram nos critérios de inclusdo, ndo
preenchiam os critérios de exclusdo foram convidados a participar do estudo assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e sendo informados sobre os objetivos

e procedimentos a serem realizados.

Critérios de inclusdo

e Idade > 18 anos

e Ambos os sexos

e Receptores de transplantes renais do Servigo de Transplante Renal do Hospital das
Clinicas da FMUSP com doador vivo ou falecido entre 01/03/1997 a 31/03/2007.

e Tempo de transplante >1 ano.

e Acompanhamento regular ambulatorial no Servigo de Transplante Renal do Hospital

das Clinicas da FMUSP
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Critérios de exclusdo

¢ Presenga de doenga grave com reduzida expectativa de vida
e Presenca de arritmia cardiaca que interferisse na mensuragao da pressdo arterial
e IMC > 40 kg/m2
e Transplante multiplo de 6rgdos ou transplante prévio de qualquer 6rgao distinto do rim
e Depuragdo calculada de creatinina por Cockroft-Gault menor do que 15 ml/min
(doenga renal cronica estadio 5)
e Receptores com idade atual >70 anos
e Pacientes com diagnoéstico anterior de doenga reno-vascular do rim transplantado

e Pacientes analfabetos.
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4.2 Procedimentos do Estudo

4.2.1 Medida de pressao arterial

O comportamento da pressdo arterial foi avaliado através da realizacdo de trés técnicas

de medida da pressao arterial:

Medidas de Consultdrio

Realizada pela equipe de enfermagem do Ambulatorio de Transplante Renal, com
aparelho semi-automatico e ndo-invasivo de pressdo arterial Dixtal DX 2710®”, com
manguito adequado ao tamanho do brago do paciente.

A nossa normatizacdo ¢ de que as medidas da PA sejam realizadas apds no minimo 5
minutos de repouso, na posi¢do sentada, com paciente orientado a ndo falar durante o
procedimento, e assegurado que o paciente ndo fumou, ingeriu alimentos que contenham
cafeina, alimentos ou liquidos nos 30 minutos anteriores. O manguito ¢ colocado no brago que
ndo tenha fistula arterio-venosa, caso ela exista, com sua bolsa inflavel posicionada sobre a
artéria braquial. Sdo preconizadas trés medidas de PA com registro impresso, sendo excluida
a primeira medida e considerada como medida padrdo a média do valor obtido das duas
ultimas medidas.

Os pacientes foram classificados, de acordo com a pressdo de consultorio em:

- Normotenso: quando a média das medidas for <140/90 mmHg, sem uso de medicagdes
anti-hipertensivas;

- Hipertenso controlado: quando a média das medidas for <140/90 mmHg, com uso de
medicagdes anti-hipertensivas;

- Hipertenso nao controlado: quando a média das medidas for >140/90 mmHg, com uso
de medicagdes anti-hipertensivas;

- Hipertensdo do avental branco: quando a média das medidas for <140/90 mmHg, sem
uso de medicagdes anti-hipertensivas;

- Hipertensdo mascarada: quando a média das medidas for >140/90 mmHg na medida

realizada em consultério e < 140/90 mmHg em medidas realizadas fora dele.
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MRPA (Monitorizacdo Residencial da Pressdo Arterial):

As medidas da pressao arterial foram realizadas na residéncia do paciente, pelo préprio
paciente ou familiar devidamente treinado. O paciente foi instruido para realizagdo da MRPA
de acordo com as Diretrizes do Consenso Brasileiro de Hipertensao Arterial “".

Foi orientada a realizagdo de trés medidas pela manha, antes da tomada das medicagdes e
do desjejum e trés a noite, antes do jantar e da tomada das medicacdes, durante cinco dias
consecutivos de atividades habituais, desprezando-se as medidas realizadas no primeiro e
segundo dia. Foi cedido ao paciente o aparelho automatico oscilométrico Omron 705CP

(Omron Healthcare, Inc. — Japdo) ®* *

, que registra e imprime automaticamente as 28
medidas armazenadas e um manguito de tamanho adequado ao didmetro do brago do paciente.
Para efeito deste estudo, foi utilizada a média das PA diurnas e noturnas obtidas durante 3
dias (dias 3, 4 e 5) perfazendo total de 18 medidas.

Os pacientes foram classificados, pela MRPA, como:

- Normotenso: quando a média das medidas for < 135/85 mmHg sem uso medicagdes
anti-hipertensivas;

- Hipertenso controlado: quando a média das medidas for < 135/85 mmHg, com uso de
medicagdes anti-hipertensivas;

- Hipertenso ndo controlado: quando a média das medidas for >135/85 mmHg, com uso
de medicagdes anti-hipertensivas;

- Hipertensdo do avental branco: quando a média das medidas for < 135/85 mmHg, sem
uso de medicagdes anti-hipertensivas;

- Hipertensao mascarada: quando a média das medidas for <140/90 mmHg na medida

realizada em consultdrio e > 135/85 mmHg na MRPA.

Os pacientes sob medicagdo anti-hipertensiva foram classificados como bem controlados
pela MRPA comparando a média das medidas com os parametros da Quadro 2

Os pacientes sob medicagdo anti-hipertensiva foram classificados como mal controlados

pela MRPA quando a média das medidas nao apresentar nos parametros da Quadro 2

MAPA (Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial):

Foram utilizados para a realizagdo da MAPA os aparelhos SpacelLabs 90207 (SpaceLabs
Medical, Inc. - EUA) ou Mobil O Graph (I.LE.M. GmbH, Inc — Alemanha), que sdo
devidamente validados conforme protocolo da BHS ©**%

Apds a medida da circunferéncia do brago do paciente, um manguito do tamanho
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adequado a circunferéncia medida foi instalado. Em pacientes com presenca de fistula arterio-
venosa, foi instalada a MAPA o membro contra-lateral e nos demais pacientes, o braco
escolhido foi 0 ndo dominante.

Os pacientes realizaram a MAPA de 24 horas com intervalo maximo de 15 dias entre a
realizacdo da mensuragdo da pressdo arterial de consultério e a MRPA. Foram avaliadas as
médias da pressdo arterial sistolica (PAS) e da pressao arterial diastolica (PAD) no periodo
total, na vigilia e durante o sono, a presenca de descenso noturno e as cargas pressoricas
sistolicas e diastolicas no periodo total, na vigilia e durante o sono. As medidas foram
realizadas em intervalos de vinte minutos durante o dia e trinta minutos durante a noite. Para
aceitacao do exame de MAPA, os critérios considerados foram a presenca de pelo menos 16
medidas durante o dia ¢ 8 medidas durante a noite, duracdo minima de 21 horas ¢ exames com
20% mais de exclusdes manuais e/ou automaticas foram repetidos. ©"

Os pacientes foram classificados, pela MAPA, conforme a tabela 1, sem a utilizagao de
medicamentos, como:

- Normotenso: quando a média da vigilia < 135/ 85 mmHg ;

- Hipertenso: quando a média da vigilia > 135/85 mmHg;

- Hipertensdo do avental branco: quando a média em vigilia foi <135/85 mmHg ¢ a
medida de consultério for > 140/90 mmHg

- Hipertensdo mascarada: quando a média em vigilia > 135/85 mmHg na MAPA e <
140/90 mmHg em medidas realizadas no consultdrio.

Os paciente sob medicacdo anti-hipertensiva foram classificados como bem ou mal
controlados pela MAPA comparando quando a média da vigilia com as dos parametros do
Quadro 2.

Para efeito deste estudo, consideramos normotensos os individuos que apresentavam
medida de PA dentro dos pardmetros de normalidade, conforme o método utilizado, conforme
a V Diretizes Brasileira de Hipertensdo Arterial V. Consideramos hipertensos controlados os
pacientes que apresentavam PAS e PAD dentro nos limites de normalidade conforme o
método e em uso de medicagdo anti-hipertensiva. Pacientes hipertensos ndo controlados
consideramos os pacientes que apresentavam PAS e/ou PAD acima dos limites de
normalidade em uso de medicagdo anti-hipertensiva ou nao.

Para a comparagao entre as medidas de consultorio, MRPA e MAPA, utilizamos a média

diurna obtida na MAPA.
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4.2.2. Medidas antropométicas

As medidas antropométricas foram realizadas com os individuos vestindo roupas leves e
sem calcados, na posi¢ao ortostatica com os pés juntos. Os valores de peso e altura foram

obtidos com unidades minimas de 0,1 quilograma e 0,5 centimetro.

4.2.3. Avaliacéo da fungéo renal

A taxa de filtragdo glomerular (TFG) foi considerada uma varidvel categorica
estratificada pelas categorias de fungdo renal 1 a 5 da national Kidney Foundation K/DOQI e
calculada pela Equagao para cTGF simplificada MDRD, que leva em consideragdo a idade, o

sexo, a raga ¢ a creatinina sérica

¢ TGF(ml/min/1,73 m?) = 186 x [SCr) "** x [idade] ~*** x [0,742 se do sexo feminino]
x [1,212 se de cor negra]

SCr = concentragao sérica de creatinina (mg/dL)

Para sele¢do utilizamos a TGFe calculada pela CG e para comparacdo utilizamos a
equacdo MDRD abreviada que leva em consideragdo a idade, o sexo, a raga ¢ a creatinina

sérica ©¥ .
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4.2.4. Analise de dados e Estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas de modo descritivo em tabelas contendo
freqliéncias absolutas (n) e relativas (%).

As varidveis com distribuicdo normal foram apresentadas também de modo descritivo
em tabelas contendo média e desvio padrao.

Na comparagdo entre a classificacdo da pressdo arterial pelos métodos, comparadas a
MAPA, foram analisadas o indice de concordancia dos métodos e intervalo de confianga para
esta concordancia, calculo do valor de kappa (k)? e p-valor para testar se ¢ diferente de zero, e
teste de McNemar para verificagdo da simetria dos dados. O Teste exato de Fisher utilizado
para verificar se os valores de concordancia dos métodos eram iguais.

A comparagao dos valores das medidas de pressao arterial realizada pelos métodos foi
realizada através do indice de correlacdo linear de Pearson para medir o grau de associacio
entre as variaveis.

A sensibilidade e especificidade dos métodos foi analisada através da curva ROC
(Receiver Operating Characteristic).

Para os valores da medida de pressdo arterial no ambulatério, a nota de corte para a
determinagdo de hipertensdo ¢ 4 pontos acima das notas para os outros dois métodos. Nas
comparagdes ajustamos os valores medidos no Ambulatério.

Os valores de p< 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.



5. RESULTADOS
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Entre os pacientes transplantados renais no periodo de margo de 1997 a margo de 2007,
633 pacientes apresentavam enxerto funcionando. O objetivo inicial foi, para que
comparecessem a convocagdo da visita inicial, analisar aproximadamente 50% desta
populacdo. Noventa e trés pacientes foram excluidos do estudo por residirem em locais
distantes e/ou ndo estarem em acompanhamento regular em nossa institui¢do realizando
consultas eventuais (periodicidade > 6 meses). Deste modo, 540 pacientes foram identificados
como aptos a participar do estudo. Destes, 246 compareceram para a visita inicial e 193 foram
incluidos, 10 foram excluidos posteriormente por impossibilidade de realizagdo da MAPA,

sendo analisados 183 pacientes. (Figura 3)
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Figura 3: Fluxograma de inclusdo de pacientes no estudo
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Conforme a tabela 1, a populagdo analisada apresenta-se com 46% de mulheres e 54%
de homens, com a média de idade de 50 anos. Ainda, 63 % sdo brancos com tempo médio de
transplante de 57 meses. Em relacdo ao tipo de doador ndo existe diferencas expressivas entre
falecido e vivo. Deve-se ressaltar que 43% da populagdo analisada ¢ fumante ou ex-fumante e
84% deles estdo sob hipotensores. A creatinina média, independente do tempo de transplante,
foi de 1,36 mg/dL e a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) média utilizando a

formula MDRD abreviada foi de 66 mL/min.

Tabela 1 - Distribui¢ao dos dados demograficos e clinicos da populagéo

Variavel n

n 183
Idade (anos) 50+ 11
Racga Branco/Nao Branco 115/68
Sexo Feminino/Masculino 84/99
Tempo de transplante (meses) 57 +32
Tipo de Doador Falecido/Vivo 99/84
Fumantes/Ex-fumantes (%0) 79 (43)
Atividade Fisica (%0) 58 (32)
Sob hipotensores (%0) 153 (84)
Sob hipoglicemiantes (%) 49 (27)
Sob Tacrolimus/Ciclosporina 125/44
Sob Micofenolato/Azatioprina/Sirolimo 158/17/13
Creatinina Sérica (mg/dl) 1,36 £ 0,59
TFG estimada (MDRD) ml/min/1,73m? 66 + 24
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O aparelho de MRPA foi fornecido aos pacientes, com as orientagdes necessarias para
a realizagdo do exame. Todos os aparelhos fornecidos retornaram sem danos e em 9 pacientes
(5%) o exame teve que ser repetido devido a erros na sua execugao.

A MAPA foi repetida em 5 pacientes (3%) devido a erros na leitura ou nimero de
medidas insuficientes.

Os 5 equipamentos adquiridos para este estudo se prestaram a avaliar 183 pacientes

envolvidos.

5.1. Medidas da pressao arterial pelos métodos.

Na tabela 2, apresentamos os valores de PAS e PAD pelos métodos: medida de PA
realizada em Consultorio, MRPA ¢ MAPA.

Verificamos que houve diferenca estatistica pelos métodos de medida de PA
Consultorio e MRPA comparada a MAPA, tanto na PAS como na PAD. A PAS foi sempre
maior, pelos dois métodos, quando comparadas a PAS obtida pela MAPA. A PAD, no

entanto, foi menor na MRPA e maior no Consultorio, quando comparadas a MAPA.

Tabela 2 - Valores das medidas de pressdo arterial, através dos métodos, medida de

consultorio, MRPA e MAPA

MAPA (mmHg) PA Consultorio MRPA (mmHg)
(média + DP) (mmHg) (média + DP)
(média + DP)
PAS 128,8 £ 12,5 1389+17,8 * 131,1 £ 17,4 **
PAD 80,5+ 8,1 82,3+ 12,1* 78,5 £ 8,9%*

*p < 0,05 PA Ambulatério versus MAPA
** p< 0,05 MRPA versus MAPA
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5.2. Comparacéao entre as medida de pressao arterial.

Realizamos a comparacdo dos valores das medidas de PAS e PAD nos trés métodos.

5.2.1. Pressao Arterial Sistélica (PAS)

As figuras 4 e 5 representam as correlagdes entre os métodos medida de consultorio e
MRPA, comparadas 8 MAPA.

Verifica-se que os indices de correlacdo linear de Pearson na PAS da medida de
consultorio e MRPA, em relagdo a MAPA foram de 0,494 para Consultorio e de 0,768 para
MRPA indicando que, comparada a medida de consultério, a MRPA apresentou melhor
correlacdo com a MAPA, porém, em ambos os casos, houve correlacdo significativa, com

nivel descritivo de p < 0,001.
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Figura 5 —Dispersao da PAS pela MRPA ¢ MAPA

As equacdes de regressdao e os coeficientes de explicacdo (R?) estdo descritos na
Tabela 3 e, verifica-se que ha melhor correlacio da MAPA com a MRPA comparada com a

medida de consultério.
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Tabela 3 - Equacgéo das regressoes para medida de PAS realizada em consultério

(sem correcao) e MRPA comparada com o MAPA

Método Equacao R2
Consultorio =48,17+ 0,70 x MAPA 24.2%
MRPA =-6,65+1,07x MAPA 58,9%

Na tabela 4 e figura 6 verifica-se a concordancia dos valores das medidas de pressao
arterial obtidas no consultério e pela MRPA. Apesar das correlagdes de PAS para ambos os

métodos ser baixa em relagdo a MAPA, a MRPA apresenta melhor correlagao.

Tabela 4 — Medidas descritivas para as diferengas da PAS na medida de consultorio e

MRPA em relagdo a MAPA
Medidas Consultorio (corrigido) MRPA
Média 6,1 2,3
Mediana 5 2
Desvio Padrao 15,9 11,2
Minimo -32 -27
Maximo 50 42

Verificamos que valores médios sdo amplos assim como o desvio-padrdo da diferenca,
sendo maior no método consultéorio que na MRPA. A diferenca da mediana ¢ menor no
método MRPA e os valores minimo ¢ maximo desta diferenga sdo mais amplos no método

consultorio.
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Figura 6 - Boxplot para as diferencas da PAS entre medida de consultorio (ambulatorio) e

MRPA em relagdo a MAPA
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5.2.2 Pressao Arterial Diastdlica (PAD)

As figuras 7 e 8 apresentam as correlagdes da PAD entre os métodos e observa-se que
ambas demonstram acentuada dispersao, apresentando indices de correlagao linear de Pearson

de 0,387 para Consultorio e de 0,664 para MRPA.
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Figura 8 — Dispersdo entre PAD pela MRPA ¢ MAPA
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Ambos os casos, a correlacao foi significativa com nivel descritivo p<0,001. Apesar
de baixos o coeficiente de explicagdo nos dois métodos, encontra-se melhor correlagdo da

MRPA com a MAPA do que com a medida de consultorio.

Tabela 5 — Equagao das regressdes de PAD para medida de consultorio (sem correcdo) e

MRPA com o MAPA
Método Equacéo R?
Consultério =3597 + 0,57 x MAPA 15,0%
MRPA =19,46 + 0,73 x MAPA 44.1%

Para verificar se os valores da medida de PA no Consultério e MRPA sdo préximas as
da MAPA, foi realizado o calculo das diferengas dos valores da PA em cada método com os

da MAPA. Os resultados encontram-se na tabela 6 e no figura 9.

Tabela 6 — Medidas descitivas de PAD para as diferengas da medida de consultorio e MRPA

em relagdo a MAPA
Consultério

Medidas (corrigido) MRPA
Média 2,2 -2,0
Mediana -4 -2
Desvio Padréao 11,7 7,0
Minimo -35 -28
Maximo 31 21

Embora os valores médios sejam bem proximos para ambos os métodos, o desvio-
padrdo da diferenca ¢ bem maior no método consultério que na MRPA. Do mesmo modo, a
diferengca da mediana ¢ maior no método MRPA assim como os valores minimo ¢ maximo

desta diferenga sdo mais amplos no método consultorio.
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Figura 9 — Boxplot para as diferengas de PAD entre medida de consultério (ambulatorio) e MRPA
em relagdo a MAPA

Para verificar se o erro médio era igual a zero, fizemos um teste t pareado, pelo qual
obtivemos os niveis descritivos de p<0,001 para o MRPA e de 0,013 para Consultdrio, pelos
quais concluimos que cada um dos métodos ndo apresenta a mesma média de resultado
comparados aos encontrados na MAPA.

Comparando os erros da medida de consultério ¢ MRPA pelo teste t pareado,
encontra-se o nivel descritivo de p<0,837, pelo qual conclui-se que o erro médio da medida de
consultorio € igual ao encontrado na MRPA.

Estes dados indicam que para a PAD da MRPA apresenta melhor correlagdo com a

MAPA mas o erro médio das medidas sdo significativamente diferente.



Resultados 40

5.3. Comparacdo dos métodos de medida de pressdo arterial.

A tabela 7 mostra a propor¢do de paciente com a PA controlada e ndo controlada

através da medida de consultorio, MRPA e MAPA.

Verifica-se que, com a PA de consultorio, os pacientes apresentam uma freqiiéncia

maior de PA ndo controladas comparadas a MRPA e MAPA.

Tabela 7 - Proporgdo de pacientes com PA normal e elevada através dos métodos: medida de

consultorio, MRPA e MAPA

MAPA
PA Elevada

PA Normal n (%)

n (%) 66 (36,1)
117 (63.9)

Consultério  PA Normalo 63 (34,4) 17 (9,3)
PA Elevada 54 (29,5) 49 (26,8)

MRPA PA Normals 84 (43,9) 17 (9,3)
PA Elevada 33 (18,0) 49 (26,8)

A tabela 8 mostra o indice de concordancia pela medida de consultério e MRPA, em
relagdo a MAPA, e um intervalo de confianga para essa concordancia, valor do kappa (k) e p-
valor para teste de McNemar.

Verifica-se que os dois métodos (Consultorio ¢ MRPA) possuem concordancia
significativa entre as medidas, mas a MRPA tem uma concordancia maior que a medida de
Consultorio, comprovado pelo teste Exato de Fisher, encontrando-se um nivel descritivo de

0,026.

Pelo teste de McNemar, verifica-se que ndo ha simetria nos dados nos dois métodos.

Tabela 8 — Medidas ¢ testes para os métodos de medida de pressao arterial

Concordancia kappa teste de
Método Valor 1Co506 Valor  p-value  McNemar
Consultério 61,2% (53,7;68,3) 0,250303 0,0001 <0,0001
MRPA 72,7% (65,6 ;79,0) 0,437269 <0,0001 0,0237
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5.4. Curva ROC

Iremos agora analisar os métodos utilizando a técnica da curva ROC (Receiver
Operating Characteristic).
Na Figura 10, apresentamos a curva ROC cuja descriminacao foi ser hipertenso pela

MAPA (PA>135/85mmHg) para as medidas de pressdo de cada método.
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Figura 10 - Curva ROC para as medidas de pressdo através da medida de consultério e MRPA

A Tabela 10 mostra os valores das areas sob a curva para ambas, PAS e PAD, para os
dois métodos. Pelos resultados observa-se que as areas sob a curva de MRPA, tanto na PAS

como PAD, sdo significativamente maiores que as apresentadas pela medida de consultorio.
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Tabela 9 - Areas sob a curva para as medidas de pressdo através da medida de consultorio e

MRPA
Area sob a Nivel IC
Método curva Descritivo 95%
Consultério PAS 66,4% 0,0002 (58,5;74,3)
Consultério PAD 70,7% 0,0000 (63,0; 78,3)
MRPA PAS 79,6% 0,0000 (73,1, 86,2)
MRPA PAD 77,1% 0,0000 (69,7, 84,5)

Nos anexos D e F temos as tabelas com valores das medidas com as respectivas
sensibilidades e especificidades. Pelas tabelas, ¢ possivel escolhermos uma determinada faixa
de corte e sabermos a sensibilidade e especificidade que teremos em relagdo a classificagdo de
hipertensao pelo MAPA.

Assim, tem-se que quando a MRPA mostra uma PAS de 128,8 mmHg, tem-se 83% de
sensibilidade e 61% de especificidade para existir hipertensdo arterial sistolica pela MAPA.
Quando a MRPA mostra uma PAD de 78,5 mmHg tem-se 77% de sensibilidade e 66% de
especificidade que a MAPA mostrara hipertensdo arterial diastdlica.

De outra forma, se consideramos os atuais niveis de corte para a PAS e PAD, no
método MRPA, para HAS (>135/85 mmHg) temos que a PAS de 135 mmHg apresenta o
mesmo 62% de sensibilidade e melhor especificidade (78%) para detec¢ao de HAS sistdlica.
No entanto, para a PAD 85mmHg os valores se alteram para 47% de sensibilidade e 90% de
especificidade.

Para a PA de consultorio, uma PAS de 140,5 mmHg, tem-se 64 % de sensibilidade e
62% de especificidade para existir hipertensdo arterial sistolica pela MAPA. Quando a PA de
consultério mostra uma PAD de 83,5 mmHg tem-se 74% de sensibilidade e 62 % de

especificidade que a MAPA mostre hipertensao arterial diastolica.

De outra forma, se consideramos os atuais niveis de corte para a PAS e PAD, no
método consultorio, para HAS (>140/90 mmHg) temos que a PAS de 140 mmHg apresenta os
mesmos 64% de sensibilidade e 62% de especificidade para deteccdo de HAS sistdlica. Para a
PAd 90mmHg, no entanto, os valores se alteram para 33% de sensibilidade e 85% de

especificidade.

Seja por qual medida de corte, os valores de sensibilidade e especificidade sdo

sempre melhores para o método MRPA que consultorio.



6. DISCUSSAO
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Este estudo analisa a relag@o entre a medida da PA em transplantados renais utilizando
a técnica de MRPA e a medida de consultdrio e as compara com os resultados obtidos com a
MAPA, aqui utilizado como medida de referéncia da PA.

ApoOs uma extensa revisao no banco de dados PubMed, ndo se encontrou nenhum
trabalho que comparou prospectivamente estes métodos de medida de PA em receptores de
transplante renal. Uma revisdo sobre o controle da PA em receptores de transplante renal,
relatou o uso da MAPA na pratica clinica como pouco difundida e sugeriu-ela pudesse
apresentar melhor correlagdo com lesdes de oOrgdo alvo como a hipertrofia ventricular
esquerda. ©”

De acordo com as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo, a medida fornecida pela
MAPA ¢ a padrio-ouro para a avaliagdo da PA. Ela permite varias medidas diurnas e
noturnas, nao sofre interferéncia do observador, entre outras vantagens.

Neste estudo utilizamos uma “variacdo” da medida de PA pelo MAPA porque
somente utilizamos a média da PA diurna. Isto pareceu mais razoavel uma vez que ambas as
duas outras técnicas também somente avaliaram a PA no periodo diurno. Outro fator potencial
modificante de resultados seria o fato de que a PA de consultorio foi obtida em um unico dia,
embora registrada como a média de duas medidas consecutivas, no prontuario eletrénico,
como ¢ a técnica oficialmente assumida neste Servigo de Transplante Renal, enquanto a
MAPA e a MRPA obtiveram cada uma média de 18 medidas. No entanto, isto é exatamente
um dos beneficios destas duas ultimas metodologias, que ndo pode ser obtido com a PA de
consultorio.

Nos diversos estudos que utilizaram a MRPA, ndo hé consensos quanto a freqiiéncia
de leituras obtidas, nimero de dias ou medidas necessarias para uma avaliagdo adequada com
esta metodologia. Sendo assim diversos estudos baseiam-se no célculo de reprodutibilidade
dos valores de PA obtidos pela MRPA, estabilidade dos valores de PA obtidos ao longo do
tempo. *>?%

Uma das primeiras questdes que surgiram durante a elaboracdo deste estudo foi a
viabilidade de educar os pacientes para obter as medidas de MRPA, bem como o cuidado que
estes teriam com os equipamentos a eles fornecidos. No entanto, ao final esta logistica

mostrou-se exeqiiivel. Os pacientes realizaram os registros da PA conforme protocolo, com

poucas excegdes, com boa exeqiiibilidade. Todos os aparelhos fornecidos para realizacdo da



Discussao 45

MRPA e MAPA retornaram sem danos. No entanto, para implantacdo na pratica clinica da
medida da PA por MRPA, em um centro de transplantes com 1000 pacientes em seguimento a
cada 4 meses, seriam necessarios 60 equipamentos, um investimento aproximado de
R$60.000,00. Isto deve ser levado em consideragdo. Por outro lado, os custos de
investimentos com melhores técnicas de medida de PA possuem impacto na economia no
tratamento de eventos cardiovasculares e medicamentos. Diversos estudos sugerem o uso
regular da MRPA contribuindo a redug@o dos custos em saude associado ao tratamento da
HAS e suas complicagdes. O Estudo Ohasama, verificou redugdo de 12% nos custos do
tratamento da HAS com a utilizagdo da MRPA auxiliando no manejo da HAS, comparada a
medida de consultério. ©”

Neste estudo, ambas as metodologias apresentaram médias semelhantes, do ponto de
vista clinico, embora estatisticamente diferentes das médias da MAPA. Por outro lado, as
medidas obtidas pela MRPA apresentaram melhor correlagdo com as medidas da MAPA
quando comparadas as medidas realizadas em consultorio.

Alguns estudos obtidos de populagdes ndo transplantadas e que compararam as
medidas de PA residencial com as obtidas em consultério e MAPA mostraram que os valores
de PA obtidos na residéncia foram menores do que os obtidos em consultério e semelhantes
aos valores obtidos na MAPA durante o periodo de vigilia. %'V

O controle da pressdo arterial em pacientes transplantados renais pode contribuir na
sobrevida do enxerto. Em estudo retrospectivo realizado na Universidade de Wisconsin,
verificou-se que houve associacdo da PA com sobrevida do enxerto. Para cada aumento da
PAS em 5 mmHg houve aumento do risco de perda de enxerto e diminui¢do na sobrevida do
paciente. 1%

Em nosso estudo, identificamos que o controle da PA ¢ melhor aferido pela MRPA do
que com a PA de consultério. Existe uma melhor concordiancia da MRPA com a MAPA para
predizer PA elevada e normal, do que com a PA de consultério. Este fato ¢ de muita
importancia na preven¢do de fendmenos cardio-vasculares, a causa mais comum, em longo
prazo, de 6bito com rim funcionante em nossa populagdo transplantada.

Estudos tém mostrado a MRPA como importante preditor de eventos cardiovascular,

com melhor correlagdo de hipertrofia de ventriculo esquerdo e presenca de aterosclerose,

quando comparada a medida de consultorio. O estudo PAMELA (Pressione Arteriose
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Monitorate E Loro Associazioni) acompanhou prospectivamente mais de 2000 pacientes de
uma regido do norte da Italia, por um periodo médio de 131 meses, utilizando pressao arterial
de consultério, MAPA ¢ MRPA. Independente da forma com que foi medida a pressao
arterial, houve relacdo direta e exponencial entre os valores iniciais de pressao arterial e
mortalidade cardiovascular. 1%

Em estudo coorte prospectivo em uma populacao de individuos hipertensos, em que se
avaliou as medida de PA em consultorio, MRPA e risco cardiovascular verificou-se que, apos
seguimento de 3 anos, o aumento de 10 mmHg na PAS da MRPA elevou 17,2 % o risco
cardiovascular e o aumento de 5 mmHg na PAD da MRPA elevou em 11,7 % o risco
cardiovascular, o que ndio ocorreu com as medidas realizadas em consultorio. %%

A melhor concordancia entre MRPA ¢ MAPA podera contribuir no melhor ajuste de
drogas para adequado controle pressorico.

No estudo SAMPLE (Study on Ambulatory Monitoring of Pressure and Lisinopril
Evaluation), onde se monitorou a evolug¢do de hipertrofia ventricular esquerda em pacientes
sob uso de anti-hipertensivo e revelou-se que a MAPA ¢ a MRPA tiveram melhor poder
prognoéstico do que a medida casual de consultorio. %

No estudo THOP (Treatment of Hypertension Based on Home or Office Blood
Pressure) em que 400 pacientes tiveram o ajuste da terapia anti-hipertensiva baseada nas
medidas de consultério ou por MRPA, o grupo MRPA teve um menor uso de medicamentos
anti-hipertensivos, ndo havendo, no entanto, diferencas no indice de massa de ventriculo
esquerdo. %9

Os dados deste estudo sugerem que nossa pratica clinica deve ser alterada da medida
de consultério para MRPA, para o diagnostico de HAS em transplantados renais. Os dados
também sugerem que o seguimento de pacientes classificados como hipertensos possa ser
melhor realizado através da MRPA.. Novos estudos longitudinais sdo necessarios para a

comprovagdo do valor progndstico do controle da hipertensao arterial baseado nas medidas da

MRPA sobre as lesdes de 6rgaos alvo.



7. CONCLUSAO
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Os resultados pressoricos obtidos pela MRPA sdo mais comparaveis aos resultados
obtidos pela MAPA .

O método MRPA ¢ factivel em um hospital publico, providos os equipamentos aos
pacientes.

O numero de pacientes definidos com pressdo arterial normal é mais aferivel com o

MRPA que com a PA realizada no consultorio.



8. ANEXOS




RGHC:

Anexos

ANEXO A

Auto- medida da Pressdo em casa ou no Trabalho

MRPA — Monitorizagdo Residencial da Pressdo Arterial

Paciente:
Informe a Manha Noite
data (Antes de tomar os remedios e do café da manhd) (‘antes do jantar ou 2 horas apos)
o Medidas | Maxima Minima Pulsacdo Horério Maxima Minima Pulsacgéo Horario
(dia/més/ano)
Medida 1
Dia1l Medida 2
_ I/ |Medida3
Medida 1
Dia 2 Medida 2
__/__I____ |Medida3
Medida 1
Dia 3 Medida 2
_ /I |Medida3
Medida 1
Dia 4 Medida 2
_ I/ |Medida3
Medida 1
Dia5 Medida 2
I/ Medida 3

Qualquer duvida ligar para o telefone 30698089 falar com Fabiana

50
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ANEXO B
Data: / /

l. Identificacéo:
Nome:
RGHC:
Sexo: () Feminino () Masculino
Idade:
Data de Nascimento: I

Cor: ( ) Leucoderma ( ) Feoderma ( ) Melanoderma ( ) Xantoderma

1. Historia Atual e Pregressa:

Tabagismo: () Sim ( ) Néo
NUmero de Cigarros/dia: Duragéo/anos:

Etilismo: ( ) Sim ( ) Nao

Tipo de bebida:

Dose diaria: Duragdo/anos:

Drogas llicitas: () Sim () Néo

Atividade Fisica: ( )Sim ( ) Nao

Freqiéncia ( ) regular () ocasional ( )raro
Tipo:

Hospitalizagdo no ultimoano: ( )Sim () N&o

Motivo:

Il. Medidas Antropométricas:

Peso: kg
Altura: cm
Circunferéncia Abdominal: cm

indice de massa corpdrea:
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V. Histérico Médico:

Sim

Sim

Doengas Cardio-Vasculares

Orgaos do Sentido

Hipertenséo Arterial

Catarata

Insuficiéncia Cardiaca

Glaucoma

Insuficiéncia Coronariana

Retinopatia diabética

Arritimia Cardiaca

Outras

Doenca Vascular Periférica

Infarto Agudo do Miocéardio

Sistema Musculo-Esquelético

Outras: Osteoartrite/Osteoartrose
Doencas Respiratorias Osteoporose

DPOC Outras:

Asma

Tuberculose

Doencas Hematoldgicas

Pneumonia Anemia
Neoplasia Linfoma/Leucemia/Mieloma
Outras: Discrasia Sanguinea

Outras:

Doencas Enddcrino-Metabolicas

Diabetes Mellitus

Doencas Gastrointestinais

Dislipidemia DRGE
Hipotioidismo Ulcera Péptica
Hipertiroidismo Colelitiase
Outras: Neoplasia
Outras:

Doencas Neuro-Psiquiatricas

Deméncia Doencas Genito-urinarias
Depressao ITU

Parkisionismo Neoplasia

AVC Outras

Confusdo Mental

V. Sinais Vitais:

Medida da Presséo Arterial:
P1 (enfermagem):

P2 (Standart):

mmHg

mmHg

Aparelho N°:
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ANEXO C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...ccccooiiiiiiiniieinieeene SEXO: MO FO

DATA NASCIMENTO.: ........ T A

ENDERECO ....c.cocoiiiiiiieiiieencceeee e N e APTO

BAIRRO: ..o CIDADE ..ot

DATA NASCIMENTO.: ......[............

ENDERECO: ... eeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeeeeesesesseeesseseesseeeseeseeeesees N oo APTO: oo
1 YN 1232 L T () 15Y.N ) N
[ 5) T TELEFONE: DDD (............ N

I1 - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Avaliagio do comportamento da pressdo arterial em paciente transplantados
renais através de quatro métodos de mensuragdo: monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA), monitorizagao
residencial da pressao arterial (MRPA), medida padrdo de consultorio e medida convencional de consultorio®

PESQUISADOR: Dr Elias David-Neto
CARGO/FUNCAO: Professor Livre-Docente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 33336
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Transplante Renal — Divisdo de Urologia
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO O RISCO MINIMO X RISCO MEDIO  []
RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4 DURACAO DA PESQUISA : 24 meses
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I11 - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa: A pressdo alta é muito frequente nos pacientes
transplantados. Algumas vezes, os pacientes ndo sabem que sua pressdo ¢ alta e outras ndo sabem se
ela estd bem controlada. O senhor (a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem
como objetivo avaliar como esta sua pressdo arterial com quatro tipos de métodos de medida de forma
a verificar se o senhor tem a presso alta (caso ainda ndo saiba ter este problema) e também saber se
ela esta bem controlada caso o senhor ja seja hipertenso e tome medica¢do. A sua pressao serd medida
de quatro maneiras: do jeito que tem sido feito toda consulta com o seu medico, pela enfermeira com
outro tipo de aparelho de pressdo, na sua casa com aparelho fornecido pela equipe de pesquisa
conforme lhe orientaremos e com um aparelho que medird sua pressdo durante 24 horas que ¢
colocado e retirado aqui no Hospital.

2. procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que s@o
experimentais: Na visita de avaliagdo pediremos que o senhor assine este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, depois de ter sido explicado todos os detalhes da pesquisa e o senhor ja tiver lido
estas informagOes. Nesta ocasido sera realizada a medida de pressdo arterial de rotina e padronizada ,
e o senhor(a) levard um aparelho para realizar as medidas de pressdo arterial em casa. Apos uma
semana o senhor(a) retornara ao hospital para uma nova medida de pressdo arterial, posteriormente
sera coletado sangue, sera aplicado um questionario e ira colocar um aparelho que medird a pressido
arterial a cada 15 minutos durantes o dia e a noite. Para fazer alguns exames de sangue podera ser
necessario modificar o seu remédio de pressdo por alguns dias. Nao sera feita nenhuma mudanga nos
seus remédios para o transplante.

3. desconfortos e riscos esperados: Um dos desconfortos é a picada de agulha para colher o sangue que
pode causar dor, hematoma (mancha roxa), inchaco e, raramente, infec¢do local porém o risco ¢
minimo. Outro desconforto ¢ a medida ambulatorial da pressao arterial que pode comprometer o sono
por realizagdo medidas durante a noite ou causar dolorimento ou leve inchago no brago. Sua pressao
podera ter leve alteragdo no periodo de mudanga do remédio de pressao.

4. beneficios que poderdo ser obtidos: O beneficio para o senhor(a) é descobrirmos se 0 a sua pressao
arterial esta ficando elevada e o conhecimento de como ela se comporta através de varios tipos de
medida da pressdo arterial podendo melhorar o seu controle e permitindo ao seu médico que faga um
tratamento melhor para o seu caso. Com os exames poderemos saber se ela esta variando muito no seu
dia-a-dia. Os resultados dos exames da pesquisa serdo fornecidos ao senhor para que o seu médico
veja e modifique seus medicamentos caso ache necessario.

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: O seu tratamento ndo sera
modificado caso o senhor(a) ndo aceite ou ndo possa participar deste estudo. Suas consultas médicas
no Ambulatoério de Transplante Renal serdo mantidas conforme a rotina do servigo e o seu tratamento
sera definido pelo seu médico.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informaces sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais ddvidas.

O senhor(a) tera acesso quando quiser a qualquer informagdo sobre este estudo. Sera fornecido
um ou mais nimeros de telefone através dos quais o senhor(a)podera contatar os pesquisadores fora dos
horarios habituais de atendimento caso surja alguma duvida que ndo tenha sido esclarecida.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

Sua participagdo neste estudos sera de sua livre escolha. Se, depois de pensar sobre o assunto, o
senhor(a) decidir ndo tomar parte do estudo ou decidir tomar parte e, em algum momento depois disso,
desistir, a inica coisa que o senhor(a) terd de fazer é informar ao pesquisador, sem ter que fornecer razdes
para sua desisténcia. Ninguém fara nenhuma critica ao senhor(a), ndo importando a decisdo que tomar.
Qualquer que seja a sua decisdo, a atencdo médica ao senhor(a) continuara sendo a mesma. Isto também
se aplica caso o senhor(a) consinta em participar ¢ mais tarde desista do estudo. Caso o senhor(a) decida
participar deste estudo, nds vamos solicitar-lhe que assine um consentimento informado e esperamos que
o senhor(a) sigo todos os procedimentos do estudo enquanto estiver participando do mesmo.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

Apenas o senhor(a), os médicos, o pesquisador ¢ os membros do Comité de Etica e autoridades
regulatérias terdo acesso as informacdes deste estudo, evitando mencionar seu nome ou seus dados
sempre que possivel, durante todo o estudo e também na publicacdo dos resultados.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

A Unidade de Transplante Renal do Hospital das Clinicas da FMUSP esta apta a disponibilizar a
assistencia médica permanente, inclusive aos eventuais danos a sua saide que sejam decorrentes deste
estudo, embora os riscos sejam minimos.

5. Viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

Nao se aplicam em fun¢do dos riscos minimos decorrentes dos procedimentos previstos no
estudo.
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V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Fabiana Agena Tel: (11) 3069-8089 (11) 9793-4982
Elias David Neto Tel: (11) 3069-8089
Elisangela Santos Prado Tel: (11) 3069-8089 (11) 9937-6226

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Antes de dar meu consentimento para participar da investigacdo, com a assinatura deste
documento, desejo confirmar que fui informado sobre os métodos e os procedimentos do estudo, e
recebi uma copia escrita destas informacdes.

O pesquisador respondeu pessoalmente até a minha plena satisfacdo, a todas as perguntas relativas
a este estudo e esta assinando o presente documento confirmando isto.

Autorizo ao pesquisador e aos pessoal de pesquisa clinica da disciplina de Urologia e a Unidade de
Transplante Renal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo a que possam analisar minha histéria clinica, mantendo confidencialidade maxima possivel, e
do mesmo modo, a fotocopiar minha historia clinica, para no caso de ser necessario, salvaguardar a
informacéo nela contida.

Baseando-me nesta informacao, aceito voluntaria e livremente minha participacdo neste estudo,
compreendendo que se eu ndo cumprir todas as instrucfes do investigador. Poderei ser retirado
dela, pelo que assino o presente, mantenho comigo uma cdpia deste formulario.

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO D

Tabela 10 — Valores de sensibilidade e especificidade para medida de consultério

Consultorio PAS Consultorio PAD
Positivo > 1-Especificidade Sensibilidade Positivo > 1-Especificidade Sensibilidade

83,0 1,000 1,000 49,0 1,000 1,000
87,0 0,991 1,000 53,5 0,991 1,000
93,5 0,983 1,000 58,0 0,983 1,000
97,5 0,974 1,000 59,5 0,974 1,000
100,5 0,966 1,000 60,5 0,940 0,985
103,5 0,957 1,000 61,5 0,932 0,985
106,0 0,949 1,000 62,5 0,923 0,985
108,5 0,940 1,000 63,5 0,897 0,985
109,5 0,932 1,000 64,5 0,872 0,985
111,0 0,915 0,985 65,5 0,863 0,970
113,0 0,906 0,985 67,0 0,838 0,970
114,5 0,897 0,970 68,5 0,812 0,970
115,5 0,889 0,970 69,5 0,769 0,939
116,5 0,863 0,955 70,5 0,718 0,909
118,0 0,838 0,955 71,5 0,701 0,909
119,5 0,829 0,955 72,5 0,658 0,909
120,5 0,795 0,955 73,5 0,650 0,909
121,5 0,786 0,939 74,5 0,650 0,879
122,5 0,761 0,939 75,5 0,615 0,864
123,5 0,744 0,939 76,5 0,590 0,864
124,5 0,709 0,939 71,5 0,573 0,848
125,5 0,709 0,924 78,5 0,538 0,833
126,5 0,701 0,924 79,5 0,504 0,818
127,5 0,675 0,924 80,5 0,419 0,788
128,5 0,650 0,909 81,5 0,402 0,773
129,5 0,624 0,879 82,5 0,393 0,742
130,5 0,556 0,833 83,5 0,376 0,742
131,5 0,530 0,788 84,5 0,325 0,697
132,5 0,521 0,788 85,5 0,308 0,652
133,5 0,513 0,788 86,5 0,265 0,576
134,5 0,487 0,758 87,5 0,231 0,530
135,5 0,470 0,727 88,5 0,222 0,530
136,5 0,444 0,682 89,5 0,222 0,485
138,5 0,427 0,652 90,5 0,154 0,333
140,5 0,376 0,636 91,5 0,154 0,303
141,5 0,368 0,606 92,5 0,145 0,303
142,5 0,359 0,545 93,5 0,128 0,288
143,5 0,350 0,530 94,5 0,111 0,242
144,5 0,333 0,515 95,5 0,103 0,212
145,5 0,316 0,515 96,5 0,103 0,182
146,5 0,299 0,485 97,5 0,103 0,152
147,5 0,282 0,470 98,5 0,094 0,136
148,5 0,239 0,455 99,5 0,085 0,121
149,5 0,222 0,439 101,0 0,051 0,045
150,5 0,179 0,333 102,5 0,043 0,045
152,0 0,171 0,318 103,5 0,034 0,045
153,5 0,162 0,303 104,5 0,034 0,030
154,5 0,162 0,258 105,5 0,017 0,015
155,5 0,145 0,242 106,5 0,009 0,015
156,5 0,145 0,197 108,5 0,009 0,000
157,5 0,128 0,182 111,0 0,000 0,000
158,5 0,120 0,167

159,5 0,120 0,152

160,5 0,094 0,121

161,5 0,085 0,121

162,5 0,085 0,091

163,5 0,077 0,091

164,5 0,068 0,076

166,5 0,043 0,076

168,5 0,034 0,076

169,5 0,026 0,076

171,0 0,017 0,045

175,0 0,017 0,030

179,0 0,009 0,015

180,5 0,009 0,000

182,0 0,000 0,000
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ANEXO E

Tabela 12 — Valores de sensibilidade e especificidade para MRPA

MRPA PAS MRPA PAD
Positivo > 1-Especificidade Sensibilidade Positivo > 1-Especificidade Sensibilidade
96,0 1,000 1,000 56,0 1,000 1,000
97,5 0,991 1,000 58,0 0,983 1,000
100,0 0,974 1,000 59,5 0,974 1,000
103,0 0,966 0,985 61,0 0,966 1,000
104,5 0,957 0,985 62,5 0,957 1,000
105,5 0,949 0,985 63,5 0,940 0,970
107,0 0,932 0,985 64,5 0,906 0,970
108,5 0,880 0,985 65,5 0,889 0,970
109,5 0,855 0,985 66,5 0,846 0,970
110,5 0,829 0,985 67,5 0,838 0,939
111,5 0,812 0,985 68,5 0,786 0,909
112,5 0,795 0,985 69,5 0,744 0,909
113,5 0,761 0,985 70,5 0,726 0,909
114,5 0,752 0,970 71,3 0,718 0,909
115,5 0,718 0,970 71,8 0,709 0,909
116,5 0,675 0,970 72,5 0,684 0,894
117,5 0,667 0,970 73,5 0,641 0,879
118,5 0,650 0,970 74,5 0,590 0,864
119,5 0,615 0,970 75,5 0,530 0,848
120,5 0,598 0,955 76,5 0,444 0,818
121,5 0,581 0,955 71,5 0,385 0,773
122,5 0,581 0,939 78,5 0,359 0,773
123,5 0,547 0,909 79,5 0,325 0,742
124,5 0,521 0,909 80,3 0,274 0,682
125,5 0,479 0,894 80,8 0,265 0,682
126,5 0,444 0,879 81,5 0,222 0,682
127,5 0,419 0,864 82,5 0,171 0,636
128,3 0,402 0,833 83,5 0,162 0,561
128,8 0,393 0,833 84,5 0,137 0,530
129,5 0,333 0,788 85,5 0,103 0,470
130,5 0,325 0,742 86,5 0,077 0,394
132,0 0,308 0,667 87,5 0,060 0,348
133,5 0,282 0,636 88,5 0,043 0,303
134,5 0,256 0,636 89,3 0,034 0,273
135,5 0,222 0,621 89,8 0,034 0,258
136,5 0,179 0,591 91,0 0,009 0,152
137,5 0,171 0,530 92,5 0,009 0,121
138,5 0,154 0,485 93,5 0,000 0,106
139,5 0,103 0,470 94,5 0,000 0,091
140,5 0,085 0,470 95,5 0,000 0,061
141,5 0,085 0,424 97,5 0,000 0,030
142,5 0,077 0,409 102,0 0,000 0,015
143,5 0,060 0,348 106,0 0,000 0,000
144,5 0,051 0,333
146,0 0,051 0,318
147,5 0,043 0,303
148,5 0,034 0,288
149,5 0,026 0,288
150,5 0,026 0,273
152,0 0,017 0,273
153,5 0,017 0,258
154,5 0,017 0,242
155,5 0,017 0,212
156,5 0,017 0,197
158,0 0,009 0,182
161,0 0,009 0,167
164,0 0,009 0,152
165,5 0,009 0,136
166,5 0,009 0,106
167,5 0,009 0,091
168,5 0,009 0,076
170,0 0,009 0,061
176,5 0,000 0,061
184,0 0,000 0,030
191,0 0,000 0,015

197,0 0,000 0,000
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