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Reprodutibilidade da Medida Ambulatorial da Pressao Arterial em
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Reproducibility of Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Hypertensive Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
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Resumo
Objetivo: Avaliar a reprodutibilidade e o efeito placebo sobre a monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
(SpaceLabs-90207).

Métodos: Mensurou-se a PAno consultério e por meio de duas MAPA, realizadas em um intervalo de 1a 10 meses (médiade
4,9meses), de 26 pacientes comdiabetestipo2 e hipertensao. Onze pacientes (G1) realizaram as duas MAPA sem medicagao
anti-hipertensiva por 15 dias, enquanto o G2 (N = 15) fez a segunda MAPA em uso de placebo pelo mesmo periodo.

Resultados: Ao avaliarmos os coeficientes de variacao (CV) da PA sistélica na vigilia (PASV), PA diastélica na vigilia
(PADV), PA sistolica nas 24h (PAS24h) e PA diastélica nas 24h (PAD24h), encontramos valores de 4,6%, 3,9%, 5,0% e
4,0% no G1 e 4,3%, 5,1%, 3,7% e 5,1% no G2, respectivamente. Quanto ao CV da PA sistélica e diastélica durante o
sono (PASS e PADS), encontramos 7,7% e 8,2% para G1, e 5,6% e 6,3% para G2, respectivamente. O CV da freqiiéncia
cardiaca na vigilia e durante o sono foram: G1 = 5,9% e 9,0%, G2 = 6,9% e 5,8%, respectivamente. Analisando o total
dos pacientes, todas as varidaveis mostraram fortes correlacoes entre a primeira e a segunda MAPA (PASV, r=0,76;
P<0,001; PADV, r=0,65; p<0,001; PAS24h, r=0,77; p<0,001; PAD24h, r=0,70; p<0,001; PASS, r=0,62; p<0,001;
PADS, r=0,52; p<0,01). Ocorreram também correlagoes entre a PA sistélica e a diastélica de consultério e a PAS24h e
PAD24h (r=0,65; p<0,001; r=0,57; p<0,01).

Conclusao: A média dos niveis presséricos avaliados pela MAPA apresentou boa reprodutibilidade e esses nao foram
afetados pelo efeito placebo.

Palavras-chave: Diabete melito tipo 2, hipertensao arterial, monitorizacao ambulatorial da pressao arterial.

Summary
Objective: To evaluate the reproducibility of ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) (Spacelabs-90207) and placebo effect on ABPM.

Methods: Blood pressure was measured in the office and over two ABPM periods with an interval from one to ten months (mean
4.9 months), in 26 patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension. Eleven patients (G1) had two ABPMs without taking
antihypertensive drugs for 15 days, whereas G2 (N=15) had the second ABPM after administration of a placebo for 15 days.

Results: In the evaluation of the coefficient of variation (CV) of diurnal (awake) systolic BP (DSBP), of diurnal (awake) diastolic BP (DDBP), of
24-hour systolic BP (24hSBP) and of 24-hour diastolic BP (24hDBP), the values found were 4.6%, 3.9%, 5.0%, 4.0% for G1 and 4.3%, 5.1%,
3.7%, 5.1% for G2 respectively. We also determined the CV of nocturnal (sleep) systolic and diastolic BP (NSBP and NDBP) for G1 (7.7%; 8.2%)
and G2 (5.6%; 6.3%). Heart rate CV during alertness and sleep were: G1=5.9% and 9.0%; G2=6.9% and 5.8% respectively. When the total
number of “patients was analyzed, all variables showed a strong correlation between the first and second ABPM measurements (DSBF r = 0.76;
P < 0.007; DDBE r = 0.65; p < 0.001; 24hSBP r = 0.77; p < 0.001; 24hDBR r = 0.70; p < 0.001; NSBP r = 0.62; p < 0.001; NDBP r =
0.52; p < 0.01). Office systolic and diastolic BP and 24hSBP and 24hDBP also showed correlation (r = 0.65; p < 0.001; r = 0.57; p < 0.01).

Conclusion: Mean of pressure levels measured by ABPM presented good reproducibility and were not affected by placebo.
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Introducao

A hipertensao arterial ocorre com uma freqiiéncia duas
vezes maior em pacientes com diabete melito (DM) quando
comparados a individuos normais'2. As complicagdes macro e
microvasculares do DM também sdo aceleradas pela presenca
de hipertensao*“. Portanto, tem sido recomendado que
pacientes hipertensos e diabéticos devam ser diagnosticados
e tratados precocemente’. Entretanto, como a pressdo
arterial (PA) € um pardmetro muito varidvel, a técnica padrao
para estabelecer o diagndstico de hipertensdo permanece
controversa®.

Durante os Gltimos anos, a monitorizagao ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) foi introduzida no estudo da
hipertensao e tem se tornado um instrumento importante para
a tomada de decisées clinicas’. Vérios dados®'° tém sugerido
que a média da PA de 24 horas apresenta melhor correlagao
com as lesdes em 6rgao-alvo que as medidas isoladas da PA
no consultério. Também tem sido demonstrado que a MAPA
apresenta maior reprodutibilidade quando comparada a PA
de consultério, tanto em hipertensos''? quanto em diabéticos
hipertensos'. Atualmente, a MAPA pode ser particularmente
atil em diabéticos hipertensos para a deteccao de disfungao
autonomica e elevagao da carga pressérica noturna'*. Uma
auséncia ou diminuicao da queda de PA durante o sono (non-
dipping) tem sido associada a um maior risco de complicagoes
cardiovasculares'®.

Adicionalmente, grandes diferengas de um dia para o outro
tém sido reportadas em estudos de reprodutibilidade para a
média da PA de 24 horas'” e para a queda de PA durante o
sono'® aferidas pela MAPA, especialmente em decorréncia
da diversidade de equipamentos existentes no mercado,
muitos dos quais ainda nao suficientemente testados. O
estabelecimento do coeficiente de variagdo dos equipamentos
de MAPA tornara seus resultados mais confiaveis.

Este estudo, portanto, foi desenhado para avaliar a
reprodutibilidade e o efeito placebo na MAPA para determinar
o seu grau de confiabilidade na mensuragao dos niveis
pressoricos em pacientes com DM tipo 2 e hipertensao.

Métodos

Pacientes - Vinte e seis pacientes com DM tipo 2
e hipertensao arterial, atendidos em nossa Clinica de
Hipertensao durante um ano, foram avaliados e submetidos
a MAPA em duas oportunidades, em um intervalo que variou
de 1T a 10 meses (média de 4,9 meses). Inicialmente, todos os
pacientes realizaram a primeira MAPA sem medicagao anti-
hipertensiva por 15 dias. Entao, os pacientes foram divididos
em dois grupos: o Grupo 1 (G1) (N=11) repetiu 0 mesmo
procedimento para a segunda MAPA, enquanto o Grupo 2
(G2) (N=15) fez a segunda MAPA em uso de placebo durante
os 15 dias. A pressdo arterial de consultério foi também
determinada para cada paciente no dia da colocacao do
aparelho da MAPA. Como critérios de inclusao, todos os
pacientes deviam apresentar idade entre 30 e 75 anos,
indice de massa corpérea (IMC) < ou igual a 40 kg/m?, DM
tipo 2, tratados somente com dieta ou hipoglicemiantes orais
(sem uso de insulina), hipertensao arterial, niveis normais de
creatinina sérica e proteintria de 24 horas (<150 mg/24h)
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e auséncia de histéria prévia de infarto do miocérdio,
angina e acidente vascular cerebral. Os individuos que nao
se enquadrassem nos critérios citados seriam excluidos do
estudo. Os pacientes foram posteriormente classificados
segundo estagio de hipertensao'® baseado na média de trés
medidas da PA de consultério aferida em posigao sentada,
com intervalo de um minuto entre as medidas, as quais foram
realizadas no dia da primeira MAPA.

Hipertensao arterial foi definida como PA sistélica e
diastélica aferida no consultério =140 /90 mmHg em medidas
repetidas®. O diagnéstico de DM foi baseado em critérios
padrao?'. Pacientes com DM tipo 2 foram identificados como
aqueles com manifestagdo da doenga ap6s os 30 anos e sem
necessidade de uso de insulina desde o diagndstico. Todos
os pacientes foram informados previamente de todos os
procedimentos a que seriam submetidos e concordaram em
participar do estudo. O protocolo de avaliagao foi aprovado
pelo comité de ética da Universidade Federal de Sao Paulo.

Monitorizagao ambulatorial da pressao arterial - A MAPA foi
realizada pelo método oscilométrico com o monitor portatil
Spacelabs - 90207 (Spacelabs, Inc. Redmond, WA-USA). Os
pacientes realizaram a MAPA ap6s a suspensao da medicagao
anti-hipertensiva por 15 dias ou apés uso de placebo pelo
mesmo periodo. O monitor foi instalado no periodo da manha
e retirado apds 24 horas. O individuo era orientado para
manter as suas atividades habituais e apresentar um relatério
no qual deveria constar o horério de cada atividade realizada.
O dispositivo foi programado para realizar quatro medidas
durante cada hora, sendo estabelecida a média pressérica
sistélica e diastélica durante cada hora, no periodo de vigilia,
durante o sono e nas 24 horas.

O periodo de vigilia incluiu atividades de 8 horas a
20 horas, enquanto o periodo de 20 horas a 8 horas foi
considerado como o periodo durante o sono. Medidas de PA
sistélica maiores que 260 mmHg e menores que 70 mmHg
e da PA diastdlica superiores a 150 mmHg e inferiores a 40
mmHg eram automaticamente excluidas da analise. O limite
para deteccgao da freqliéncia cardiaca foi entre 200 e 20 bpm.
O exame foi aceito se pelo menos 75% das medidas nas 24
horas fossem executadas com sucesso. Adicionalmente, foi
realizado o calculo do descenso da PA durante o sono (DS)
por meio da seguinte formula: DS sist6lico (%) = (PA sist6lica
na vigilia - PA sistélica durante o sono) x 100 / PA sistélica
na vigilia; o mesmo calculo foi utilizado para determinar
o DS diastélico. Consideraram-se normais individuos que
apresentaram descenso da PA durante o sono em relagao a
vigilia maior ou igual a 10 % (dippers), e os individuos que
apresentaram queda inferior a esses niveis foram chamados
de “non-dippers”.

Andlise estatistica - Todos os dados foram apresentados na
forma de média + desvio padrdao ou mediana com intervalo
de variacao. Para andlise de correlagao, os coeficientes de
correlagao de “Pearson” ou de “Spearman” foram calculados
entre variaveis, considerando-se sua distribuicdo normal
ou ndo na populagdo. Foi calculado ainda o coeficiente
de variacao (CV) para todas as médias pressoricas e para a
freqliéncia cardiaca da primeira e da segunda MAPA. O CV
consistiu no desvio padrao da média da diferenga dividido
pela média absoluta das duas amostras multiplicada por 100.
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Um p<0,05 foi considerado significante. Todas as analises
foram realizadas utilizando-se o programa Sigmastat (1992-
1994 - Jandel Scientific Corporation- USA).

Resultados

A idade e o IMC dos dois grupos foram: G1=59 = 8
anos e 31 = 5 kg/ m?e G2=56 + 8 anos e 27 = 4 kg/ m?,
respectivamente. As medidas pressoricas avaliadas pela MAPA
e divididas por grupo encontram-se na tabela 1. Nao houve
diferenga estatisticamente significante em todas as medidas
avaliadas pela MAPA entre os dois grupos e dentro de cada
grupo quando comparadas a primeira e a segunda MAPA (tab.
1). Com relagao ao estagio de hipertensao dos pacientes do
G1, 3 pacientes (27%) encontravam-se no estagio |, 6 (55%)
no estagio Il, e 2 (18%) no estagio Ill; enquanto os pacientes
do G2 encontravam-se 2 (13,5%) no estagio |, 6 (40%) no
estagio Il e 7 (46,5%) no estagio 1. As médias de PA sistélica
e diastélica e frequiéncia cardfaca (FC) aferidas no consultério

G1 (n=11) G2 (n=15)

1@ MAPA 22 MAPA 12 MAPA 22 MAPA
PASV 14614 14514 150x14 148=+20
PASS 13517 13519 13612 137%19
PADV 9111 89+8 92+7 90+10
PADS 7911 80=x12 787 799
FCV 80+7 83+9 79%12 8110
FCS 71+10 73x10 68+9 69+10

* Nao houve diferenca estatisticamente significante em todas as
medidas avaliadas pela MAPA entre os dois grupos e dentro de cada
grupo quando comparada a primeira e a segunda MAPA. PASV=PA
sistélica na vigilia; PASS=PA sistdlica durante o sono; PADV=PA
diastélica na vigilia; PADS=PA diastdlica durante o sono; FCV=FC na
vigilia; FCS=FC durante o sono.

Tabela 1 - Medidas presséricas avaliadas pela MAPA
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Fig. 1 - Coeficientes de variacao das medidas presséricas determinadas pela
MAPA.

PASV=PA sistdlica na vigilia; PADV=PA diastélica na vigilia; PASS=PA sistdlica
durante o sono; PADS=PA diastélica durante o sono; PAS24h=PA sistélica nas
24h; PAD24h=PA diastélica nas 24h.

foram 173+20, 98+7 e 73=11, respectivamente para o G1,
e 166%+20, 979 e 77=x9, respectivamente para o G2.

Ao avaliarmos o CV da PA sistélica na vigilia (PASV), PA
diastélica na vigilia (PADV), PA sistélica nas 24 horas (PAS24h)
e PA diastélica nas 24 horas (PAD24h), encontramos valores de
4,6%, 3,9%, 5,0% e 4,0% no G1, e 4,3%, 5,1%, 3,7% e 5,1%
no G2, respectivamente (fig. 1). Foi também determinado
o CV da PA sistélica e diastélica durante o sono (PASS e
PADS) para G1 (7,7% e 8,2%) e para G2 (5,6% e 6,3%). O
CV da freqiiéncia cardiaca na vigflia e durante o sono foi:
G1=5,9% e 9,0%; G2=6,9% e 5,8%, respectivamente.
Analisando o total de pacientes (N=26), todas as varidveis
mostraram fortes correlagoes entre a primeira e a segunda
MAPA (PASV, r=0,76; P<0,001; PADV, r=0,65; p<0,001;
PA sistdlica nas 24h, r=0,77; p<0,001; PA diastélica nas 24h,
r=0,70; p<0,001; PASS, r=0,62; p<0,001; PADS, r=0,52;
p<0,01). Ocorreram também correlagdes entre a PA sistdlica
e a diastdlica mensuradas no consultério e a PA sistélica e a
diastélica nas 24 horas (r=0,65; p<0,001; r=0,57; p<0,01),
respectivamente. Quando comparamos os valores de DS
sistélico e diastélico da primeira e da segunda MAPA, no
G1 e G2 nao encontramos diferenca significante (8,8%(-2,0
a 14,3) versus 5,6%(-1,7 a 20,7), NS; e 13,7%(5,5 a 18,7)
versus 9,0%(-1 a 30,9), NS no G1. e 8,9% (-1,2 a 17) versus
6,1% (0a19,7),NS; e 14,4% (2,2 a 31,1) versus 13,2% (4,5
a19,4), NS no G2, respectivamente). Finalmente, analisando
em conjunto os dois grupos, quando consideramos como
10% o valor de corte para o descenso noturno para separar
os “dippers” dos “non-dippers”, encontramos que 42% dos
diabéticos hipertensos mudaram de categoria no DS sistélico
e 46 % no DS diast6lico apés a repetigdo da monitorizagao,
em um intervalo de 1T a 10 meses. No G1, mudaram de
categoria 3 de 11 pacientes (27%) no DS sistélico, e 6 de
11 pacientes (54%) no DS diastdlico; e no G2 isso ocorreu
em 8 de 15 pacientes (53%) para o DS sistélico, e em 6 de
15 pacientes (40%) no DS diast6lico. Quando comparamos
dentro de cada grupo o porcentual de pacientes que mudaram
de categoria ndo encontramos diferenga significante.

Discussao

Os resultados do nosso estudo mostraram que os valores
presséricos médios avaliados pela monitorizagdo ambulatorial
da pressao arterial apresentaram uma boa reprodutibilidade
e nao foram afetados pelo efeito placebo. Esses achados sao
similares a poucos dados na literatura'>22.

J& descrevemos previamente (dados ndo publicados)
que valores de PA sistélica durante o sono em diabéticos
hipertensos foram relacionados com uma alta prevaléncia de
hipertensao do ventriculo esquerdo; todavia, quando usado
o descenso noturno da PA, esse efeito nao foi observado.
Isso provavelmente ocorreu em decorréncia da baixa
reprodutibilidade do descenso da PA durante o sono nesses
pacientes. Reforcando essa hipotese, o presente estudo relatou
que 42% dos pacientes hipertensos com DM mudaram de
categoria (dipping/non-dipping) em uma segunda medida
realizada apds um intervalo de 1 a 10 meses. Verdecchia
e cols.? documentaram que 73% dos pacientes hipertensos
permaneceram na mesma categoria (dipping/non-dipping)
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depois de realizada uma segunda MAPA ap6s um intervalo de
trés a cinco dias, enquanto 27% mudaram de um grupo para
outro. Nos dados de Stenehjem e Os**, 82% dos pacientes
tiveram o seu padrao noturno (non-dipping) convertido
para dipping depois de medidas repetidas. Essa discreta
melhor reprodutibilidade do descenso noturno em pacientes
hipertensos comparados com os nossos pacientes com DM
e hipertensao poderia ser justificada, em parte, por outros
fatores que influenciam o descenso noturno em diabéticos,
entre eles o pobre controle glicémico®® e a neuropatia
autondmica diabética’?’.

Em relagao as variagoes circadianas da PA em pacientes
com diabetes tipo 1, variabilidade anormal persistente
parece ocorrer precocemente e com freqiiéncia naqueles
com aumento da excregao urindria de albumina. A perda do
descenso noturno (non-dippers) avaliada em duas MAPA foi
observada em 80%, 58%, 18% e 10% de pacientes diabéticos
com proteindria, microalbumindria, normoalbumindria
e grupo controle, respectivamente?, mostrando que a
frequiéncia dessa anormalidade aumenta com a progressao
de nefropatia incipiente?*2%*. Todavia, no presente estudo,
todos os pacientes apresentaram niveis normais de creatinina
e proteintria nas 24 horas. Portanto, a nefropatia diabética
ndo poderia justificar a elevada variabilidade do descenso
noturno da PA em nosso grupo.

Dados da literatura avaliando a reprodutibilidade com
medidas seriadas de MAPA, seguidas de MAPA realizadas
apods a retirada das medicagbes anti-hipertensivas e com
uso de placebo em hipertensos com diabetes tipo 2 nao
sao de nosso conhecimento. Asmar e cols.>’ observaram
em pacientes com hipertensao que a média da PA de 24
horas medida pela MAPA nao foi afetada pelo placebo. Em
pacientes com hipertensao leve ou moderada, Zakopoulos e
cols.*? demonstraram que a PA sistélica e diastélica medida a
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