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Resumo

Fundamento: A variabilidade da pressao arterial (PA) pode ser avaliada por meio da monitorizacao ambulatorial da PA em
24 horas (MAPA-24h), mas sua concordancia com os resultados da medicao da PA digital (MPAD) ainda nao foi estabelecida.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar os parametros da variabilidade a curto prazo (MAPA-24h) com a
variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) em sujeitos saudaveis (C) e diabéticos-hipertensos (DH).

Métodos: Estudo transversal com 51 sujeitos DH e 12 sujeitos C que se submeteram a MAPA-24h [extraindo time rate,
desvio padrao (SD) e coeficiente de variacao (CV)] e registro batimento-a-batimento em repouso e apés manobra de
manobra de ortostatismo ativo [MPAD, extraindo parametros de variabilidade da PA e da frequéncia cardiaca (FC) no
dominio da frequéncia, analise espectral por modelagem autoregressival. O coeficiente de correlacao de postos de
Spearman foi utilizado para correlacionar os parametros de variabilidade de PA e FC obtidos tanto da MPAD quanto da
MAPA-24h (dividida em dia, noite e total). A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0.05.

Resultados: Houve uma variacao circadiana dos niveis de PA nos grupos C e DH; A PA sistélica e a taxa de tempo foram
maiores em individuos DH em todos os periodos avaliados. Em individuos C, foram apresentadas altas correlacoes
positivas entre o indice de taxa de tempo (MAPA-24h) e o componente de baixa frequéncia (LF, do inglés low frequency) da
variabilidade de curto prazo (MPAD, total, R = 0,591, p = 0,043); desvio padrao (MAPA-24h) com o componente de LF VPA
(MPAD, total, R = 0,608, p = 0,036), coeficiente de variacao (24h-ABPM) com VPA total (MPAD, dia, -0,585, p = 0,046) e
indice alfa (MPAD, dia, -0,592, p = 0,043), taxa de tempo (MAPA-24h) e delta LF/HF (MPAD, total, R = 0,636, p = 0,026;
diaR = 0,857, p < 0,001). Os registros obtidos dos pacientes DH apresentaram correlacdes positivas fracas.

Conclusées: Os indices obtidos a partir da MAPA-24h (total, durante o dia) refletem a variabilidade da PA e da FC avaliada
pela MPAD em individuos saudaveis, o que nao se aplica a individuos DH. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165)

Palavras-chave: Hipertensao; Diabetes Mellitus Tipo 2; Sistema Nervoso Auténomo; Monitorizacao Ambulatorial da
Pressao Arterial.

Abstract

Background: Blood pressure (BP) variability can be evaluated by 24-hour ambulatory BP monitoring (24h-ABPM), but its concordance with
results from finger BP measurement (FBPM) has not been established yet.

Objective: The aim of this study was to compare parameters of short-term (24h-ABPM) with very short-term BP variability (FBPM) in healthy
(O and diabetic-hypertensive (DH) subjects.

Methods: Cross-sectional study with 51 DH subjects and 12 C subjects who underwent 24h-ABPM [extracting time-rate, standard deviation (SD),
coefficient of variation (CV)] and short-term beat-to-beat recording at rest and after standing-up maneuvers [FBPM, extracting BP and heart rate (HR)
variability parameters in the frequency domain, autoregressive spectral analysis]. Spearman correlation coefficient was used to correlate BP and HR
variability parameters obtained from both FBPM and 24h-ABPM (divided into daytime, nighttime, and total). Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: There was a circadian variation of BP levels in C and DH groups; systolic BP and time-rate were higher in DH subjects in all periods evaluated.
In C subjects, high positive correlations were shown between time-rate index (24h-ABPM) and LF component of short-term variability (FBPM, total,
R = 0.591, p = 0.043); standard deviation (24h-ABPM) with LF component BPV (FBPM, total, R = 0.608, p = 0.036), coefficient of variation
(24h-ABPM) with total BPV (FBPM, daytime, -0.585, p = 0.046) and alpha index (FBPM, daytime, -0.592, p = 0.043), time rate (24h-ABPM) and delta
LF/HF (FBPM, total, R = 0.636, p = 0.026; daytime R = 0,857, p < 0.001). Records obtained from DH showed weak positive correlations.

Conclusions: Indices obtained from 24h-ABPM (total, daytime) reflect BP and HR variability evaluated by FBPM in healthy individuals. This does
not apply for DH subjects. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165)
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Introducao

Avariabilidade da pressao arterial (PA) resulta da interagao
entre os estimulos ambientais externos, o sistema vascular e a
autorregulagao bioldgica da circulagdo.” As anormalidades na
variabilidade da PA, avaliadas pela monitorizacao ambulatorial
continua intra-arterial da PA, estdo associadas a resultados
desfavoraveis em individuos normotensos e hipertensos.**
Métodos nao-invasivos, como a medigao da pressao digital
(MPAD), sdo boas alternativas a monitorizacdo invasiva
da PA, uma vez que sdo estimativas nao-invasivas precisas
da PA radial continua entre cada batimento, fornecendo
dados que podem estimar a variabilidade da PA a muito
curto prazo.>® Além disso, os registros entre cada batimento
permitem a extragao de informagoes sobre a variabilidade da
frequéncia cardfaca (FC) que esta diretamente relacionada
ao comprometimento do controle autondmico cardiaco”® e
associada a resultados desfavoraveis tanto na populagao geral®
quanto na diabética.’® No entanto, devido a razdes praticas
e econdmicas, esse método nao pode ser rotineiramente
utilizado na avaliagdo de pacientes ambulatoriais.

O desenvolvimento de monitorizacao ambulatorial da PA
ndo invasiva de 24 horas (MAPA-24h), com leituras mltiplas
ao longo do dia e da noite, possibilitou a realizacao de
estimativas de curto prazo da variabilidade da PA por meio
de diversos indices possiveis.'" Entretanto, existem diferengas
importantes entre a variabilidade da PA obtida a partir de
registros realizados entre cada batimento e os obtidos por
MAPA-24h. Além da duragao da série —a muito curto prazo
(MPAD) ou a curto prazo (MAPA-24h) —, séries de PA obtidas
pela MPAD permitem estudar a variabilidade entre cada
batimento, enquanto as séries MAPA-24h sao amostradas a
cada 10-15 minutos dentro de 24 horas.® Embora os métodos
ndo-invasivos de aferigdo a cada batimento permitam
detectar oscilagoes rapidas resultantes de variagdes entre
as batimentos, nao apresentam eficiéncia para acessar
ondas muito lentas em séries curtas. O método MAPA-24h,
por sua vez, s6 detecta variagoes lentas.'*'> Como ambos
os métodos fornecem informacdes sobre sinais de PA
provenientes do mesmo sistema cardiovascular, espera-se
uma correlagao entre componentes oscilatérios de bandas
sobrepostas obtidas a partir da MPAD e da MAPA-24h.
No entanto, estudos sobre a associa¢do entre a variabilidade
da PA avaliada por indices MAPA-24h e danos nos
6rgaos-alvo mostraram resultados contraditérios.*'

Nosso artigo teve como objetivo comparar trés parametros
diferentes da variabilidade da PA a curto prazo na MAPA-24h,
com variabilidade da PA a muito curto prazo medida por
indices obtidos da MPAD em individuos saudaveis e em
uma populagdo com alto risco cardiovascular, composta por
individuos DH.

Métodos

Desenho do estudo e populacao

Este estudo transversal foi realizado no ambulatério do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS), um hospital tercidrio
de ensino, e no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul,
Fundagdo Universitaria de Cardiologia, de janeiro de 2009 a
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dezembro de 2012. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
de ambas as Instituicoes (n® 0469.0.001.000-08 e 4313/09,
respectivamente), que sao credenciadas pelo Escritério de
Protegdo a Pesquisa Humana como um Conselho de Revisao
Institucional, de acordo com os principios delineados na
Declaragao de Helsinque. Ap6s a aprovagao do protocolo, todos
0s sujeitos assinaram um termo de consentimento informado para
a participacao no estudo. Pacientes adultos de ambos os sexos
entre 18 e 65 anos com hipertensao e diabetes mellitus tipo 2
foram convidados a participar do estudo (grupo DH). O grupo
controle (C) consistiu de sujeitos higidos, ou seja, sem diagnéstico
ou uso de medicagao para hipertensao e diabetes.

Avaliacao clinica

Os pacientes foram submetidos a coleta de dados
demograficos e clinicos de base. O diabetes mellitus foi
definido por dois resultados de glicose plasmética em jejum
= 126 mg/dl ou pelo uso de agentes antidiabéticos ou histérico
pessoal de diabetes. A pressao arterial foi medida com um
esfigmomandmetro aneroide no ambulatério e os valores
médios foram estimados apds a média de duas medidas.
O tamanho do manguito foi selecionado de acordo com a
circunferéncia do brago. A hipertensao foi definida por pressao
arterial média = 140/90 mmHg ou pelo uso de medicagdo
anti-hipertensiva. Apds a coleta de dados de linha de base,
os sujeitos foram distribuidos aleatoriamente para avaliagdes,
sendo submetidos pela primeira vez a8 MAPA-24h ou a MPAD.
O intervalo entre os dois exames ndo era superior a 15 dias.

Avaliacao de variabilidade da pressao arterial a curto
prazo (MAPA-24h)

Todos os individuos foram submetidos a uma MAPA-24h
em um dia Gtil normal, com o uso de um monitor Spacelabs
90207 (Spacelabs, Redmond, WA). As medigdes foram obtidas
a cada 15 minutos das 7 da manha as 11 da noite, e a cada
20 minutos a partir das 11 da noite as 7 da manha para
completar as 24 horas do periodo estipulado para o estudo.
O tamanho do manguito foi selecionado de acordo com a
circunferéncia do brago dos sujeitos."

Com base nos resultados da MAPA-24h, as pressoes
sistélica (PAS) e diastélica (PAD) médias durante as 24 horas
foram calculadas para cada paciente. Foram considerados trés
parametros diferentes da variabilidade da PAS: 1) indice de
taxa de tempo (taxa de variagao da PAS ao passar do tempo
em mmHg/min, definida como os primeiros valores derivativos
da PAS divididos pelo tempo); 2) coeficiente de variagao da
PAS em 24 horas (DP/pressdao média x 100%); e 3) desvio
padrao médio da PAS de 24 horas. O indice de taxa de tempo
permite o cdlculo da soma dos coeficientes angulares e visa
medir o qudo rapido ou lento e em que direcao os valores
da PAS mudam. A medida foi calculada por meio da seguinte
férmula, onde R é a taxa de variabilidade da PA ao longo do
tempo (considerando as diferencas entre as medidas de PA
em cada intervalo de tempo) e N é o ndimero de registros:'®

N-1,
|7
, i=1

R=17=—=x7
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Além disso, considerando as variacoes circadianas da PA
e possiveis diferencas entre os parametros das MAPA-24h
diurnas e noturnas, os dados foram divididos em dia e
noite de acordo com os relatérios dos pacientes e foram
analisados separadamente, considerando ambos os periodos.
As diferencas de comportamento circadiano foram calculadas
subtraindo-se os valores do periodo noturno dos valores
diurnos para cada parametro.

Avaliacao da variabilidade da pressao arterial de muito
curto prazo (MPAD)

A pressao arterial foi gravada de forma continua entre cada
batimento, com base no sistema FINAPRES (Ohmeda 2300,
Monitoring Systems, Englewood, CO, EUA)." Neste método,
a onda de pressdo pode ser monitorada continuamente
por um sensor colocado no dedo médio nao dominante do
paciente, detectando pequenas oscilagdes apenas. O protocolo
experimental teve medidas em dois estagios diferentes: dez
minutos em repouso em uma posigao sentada e dez minutos
apds a manobra de ortostatismo ativo (ativagdo simpatica).

O sinal da PA foi digitalizado pelo sistema CODAS
(Computer Operated Data Acquisition Software; DATAQ,
Instruments, AKRON, OH, USA), com amostragem de 1 kHz
e analisado para cada condigao. Os tacogramas de intervalos
de pulsos (IP) e as séries de sistogramas arteriais sist6licos (AS)
foram construidos por meio do algoritmo de Windag/DATAQ,
que identifica os picos sistdlicos a partir das ondas da PA.
As séries de sistogramas e tacogramas foram analisadas por
analise espectral (andlise de dominio de frequéncia) com
o uso de um modelo autorregressivo aplicado a intervalos
estaciondrios, que foram selecionados em cada condicao de
segmento. A estacionariedade de cada série de tempo foi
testada como relatado anteriormente.'” As variagcbes de PA
e FC a curto prazo foram avaliadas com base em analises de
sistogramas e tacogramas, respectivamente.

Em humanos, a andlise de dominio de frequéncia considera
trés bandas distintas: alta frequéncia (high frequency - HF), que
inclui o intervalo entre 0,15 Hz e 0,4 Hz; baixa frequéncia (low
frequency - LF) entre 0,04 Hz e 0,15 Hz; e muito baixa frequéncia
(very low frequency - VLF), inferior a 0,04 Hz.'®" A mesma
analise foi aplicada as séries de tacograma. Entre os pardmetros
obtidos por anélise de dominio de frequéncia, os componentes
de LF e HF sao distinguidos por significancia fisioldgica.
Eles estao principalmente relacionados a modulagoes
cardiacas simpdticas e parassimpaticas, respectivamente;
a relacdo entre eles — indice LF/HF — estd relacionada ao
equilibrio simpdtico-vagal.?* E os poderes absolutos dos
componentes LF e VLF estdo predominantemente relacionados
a modulacao simpatica vascular e a modulagao do sistema
renina-angiotensina na PAS, respectivamente. O indice alfa foi
obtido a partir da raiz quadrada da razao entre os componentes
LF do tacograma e do sistograma quando a coeréncia — avaliada
por correlacao espectral —foi maior que 0,5 entre as bandas*' e
expressou sensibilidade barorreflexa espontdnea. Todas as séries
foram analisadas por um pesquisador treinado que também
estava cego as condigdes e aos sujeitos.

Os indices Delta foram calculados para a variabilidade
de FC (VFC), indice de LF/HF e componente LF da VPA,

com o uso de valores variaveis antes (repouso) e apés a
manobra de ortostatismo ativo (ativagao simpatica, AS) para
a normalizagdo, da seguinte forma:

Delta = AS - REPOUSO
REPOUSO

Esses indices foram previamente propostos para quantificar
as respostas autonémicas a manobra de suspensao.?*?

MedicGes bioquimicas

As amostras de sangue venoso para medicoes bioquimicas
foram coletadas ap6s 12 horas de jejum. A glicose plasmética
foi determinada pelo método da glicose oxidase, a creatinina
sérica pela reacdo de Jaffé e a hemoglobina glicada (HbA1c)
por HPLC de permuta iénica (analisador Merck-Hitachi
L-9100 HbA1c, Merck, Darmstadt, Alemanha). O colesterol
sérico e os triglicerideos foram medidos por métodos
enzimaticos colorimétricos (Merck Diagnostica, Darmstadt,
Alemanha, Boehringer Mannheim, Buenos Aires, Argentina)
e colesterol HDL por meio de um método direto homogéneo
(autoanalizador, ADVIA 1650). O colesterol de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) foi calculado por meio da férmula
de Friedewald.*

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrao
(DP) ou medianas e intervalos interquartis, de acordo
com graficos de normalidade com testes e porcentagens.
Para a comparagao das variaveis entre os grupos foram
utilizados os testes chi-quadrado de Pearson, t de Student
nao pareado, soma de pontos Mann-Whitney, ANOVA de
duas vias com medidas repetidas ou analise de variancia para
medidas repetidas de Friedman e Student-Newman-Keuls
post hoc, conforme indicado. A correlagao entre os diferentes
indices obtidos por MAPA-24h e MPAD foi analisada pelo
coeficiente de correlacdo de Spearman. As correlagoes
eram consideradas apenas para discussao se fossem
estatisticamente significativas e representassem tamanhos
de grande efeito, conforme definido por um coeficiente de
correlagao de 0,50 ou superior.? Todas as analises estatisticas
foram realizadas com o pacote de software estatistico SPSS
versao 17.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
A significancia estatistica foi definida em p < 0,05.

Resultados

Doze individuos saudaveis (C) e 73 pacientes DH foram
selecionados. Todos os C e 51 DH tinham dados completos
de MAPA-24h e MPAD. Os controles eram compostos
por individuos de 51,7 + 8,1 anos com 50% de homens.
O grupo DH apresentava 57,3 = 8,1 anos e era formado
por 12% de homens. Nesse grupo, 54,9% tinham a PA
no consultério bem controlada (< 130/80 mmHg) e
35,8% tinham bom controle metabdlico (HbA1c < 7,0%).
As caracteristicas clinicas sao mostradas na Tabela 1.

Os resultados da variabilidade da PA a curto prazo
(MAPA-24h) sao apresentados na Figura 1. Houve diferencas
entre os indices obtidos a partir dos periodos total, diurno
e noturno para grupos C e DH, confirmando as variagoes
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de sujeitos controles (C) e diabéticos-hipertensos (DH)

Variaveis Controles (n=12) Diabéticos-hipertensos (n = 51) p
Idade (anos) 516+44 57,3+8,1 0,011
Masculino 6 (50,0 11(20,8) 0,065
IMC (Kg/m?) 235+23 305+4,2 < 0,001
PAS no consultério (mmHg) 116,0+8,2 139,2£17,2 <0,001
PAD no consultério (mmHg) 77,0+£5,0 80,9+11,9 0,086
Durag&o da diabetes (anos) - 6,9 (3,0-10,0)

Glicemia de jejum (mg/dL) - 156,5 + 55,1

HbA1c (%) - 82+20

Colesterol total (mg/dl) - 181.2+ 32,6

Colesterol HDL (mg/dI) - 42,6 £13,2

Triglicerideos (mg/dl) - 180,5 (132,8 — 248,5)

Creatina (mg/dl) - 0,82+0,2

Microalbuminuria (> 17 pg/min) - 14 (27,4)

IMC: indlice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastdlica; HbA1c: hemoglobina glicada; HDL: lipoproteina de alta densidade;
FBPM: Short-Term Blood Pressure. As variaveis continuas sdo expressas como média + desvio padrédo ou intervalo mediano e interquartil (p25-p75) e percentis.
Variaveis categéricas sdo expressas como numero (%). As comparagoes foram testadas pelo teste chi-quadrado de Pearson e pelo teste t de Student.

0.80
0.70
0.60
0.50
0.40
0.30
0.20
0.10
0.00

Média PAS (mmHg)
Taxa de tempo PAS (mmHg/min)

Total(24h)

Diurno Noturno  Difference Total(24h) Diurno Noturno  Diferenga

c

Variable Total (24h) Diurno

Meédia PAS (mmHg) 11.8+66 116.2£6.8F

Taxa de tempo PAS (mmHg/min) 044+0.06 048+ 007¢
Coeficiente de variagao PAS (%) 9817 73+09%
Desvio padréo PAS (mmHg) 109+18 84107

Coeficiente de variagao PAS (%)
Desvio padrao PAS (mmHg)

-6 < Total(24h) Diurno Noturno  Diferenga -5 Total(24h) Diurno Noturno  Diferenga
DH
Noturno Total (24h) Diurno Noturno
101.2 £ 8.4+# 1324138 1352 £15.21 1282 £ 13.71#
0.36 £0.081# 0.56+0.13 0.59£0.16 0.50 £0.147#
88+2.1# 103£28 95+23f 8323#
8.8£19% 100£24 129£34% 106 £2.31#

Figura 1 - Variabilidade a curto prazo da PA (MAPA-24h). Os dados s&o exibidos como média + DP, pressdo arterial sistélica. Analise usando registros de 24 horas
(total) divididos em periodos diurnos e noturnos. O grafico mostra uma comparagao entre os grupos de controles (C, barras verdes) e diabéticos-hipertensos (DH, barras
azuis), incluindo também diferengas de comportamento circadiano calculadas pela subtragdo de valores noturnos de valores diurnos (Diferenga representada pelas
ultimas barras de cada grafico). p < 0,05 vs. C, teste t de Student. A tabela mostra todos os valores comparados pela anélise de varidncia em classificagdo de Friedman
para medidas repetidas, Student-Newman-Keuls post hoc. 1 p < 0,05 vs. periodo total; # p < 0,05 vs. periodo diurno.

circadianas esperadas e justificando a divisao em periodos.
As comparagoes entre os grupos C e DH sao representadas
pelo grafico de barras, que mostra PAS e taxa de tempo mais
alta obtida das aferigoes feitas no grupo DH para todos os
periodos avaliados. A média do desvio padrao e o coeficiente
de variacao da PAS de 24 horas foram diferentes entre C e
DH apenas durante o dia. As diferengas de comportamento
circadiano, calculadas pela subtragao dos valores noturnos dos
valores diurnos, mostram uma redugao menor da PAS média
na noite em pacientes DH, em comparagao com os controles.
As diferencas obtidas para o coeficiente de variacao e a média
do desvio padrao da PAS de 24 horas foram positivas no grupo
DH, negativas no grupo C e diferentes entre os grupos.
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Os resultados da variabilidade da PA a curto prazo e da
variabilidade da FC (MPAD) obtidos por andlise espectral sao
apresentados na Tabela 2. Como esperado, a PA foi maior em
pacientes DH do que no grupo C em repouso e apés a manobra
de ortostatismo ativo. A variabilidade da freqtiéncia cardiaca,
o componente LF da VFC e o indice alfa foram menores em
pacientes DH do que no grupo C. A manobra de ortostatismo
ativo, aplicada para induzir a ativagao simpatica, resultou em
diferencas para todos os componentes da variabilidade de
FC, mostrando a resposta esperada a essa manobra em ambos
grupos. No entanto, a variabilidade da PA ndo mudou apds
a manobra em individuos DH e o indice alfa (sensibilidade
barorreflexa espontdnea) foi menor em repouso e apéds a
manobra nesse grupo quando comparado aos controles.
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Tabela 2 - Variabilidade da pressao arterial a muito curto prazo e variabilidade da frequéncia cardiaca (MPAD) em repouso e ap6s

manobra de bipedistagao

C(n=12) DH (n=51) p

Variavel

Em repouso Em pé Em repouso Em pé Grupo Condigao Interagdo
PA média (mmHg) 14,6 + 236 12,6 + 182 1204 +17.7 1238+ 21,6 0,019 0,494 0,147
VPAa muito curto NBET£1220  3TAT+1612"  2527+2008 2523+ 23,04 0,504 0,058 0,047
prazo (mmHg?)
Componente de LF 1,80+ 1,13 13,84 + 11,93 4,59 + 6,02 9,26 + 10,61 0,879 <0,001 0,060
da VPA (mmHg?) B021, oz, IE0, 20219, ' ' '
Componente de HF 140 1,57 373£302°  344+346# 225+ 164" 0538 0323 <0,001
da VPA (mmHg?) A0z, 923, AaES, ez, ' ' *
FC média (bpm) 66,2493 778+8,7* 708+ 11,9 77,2+ 139" 0,419 <0,001 0,016
VFC (s9) 147 171 1,07+078 0,73+0,79 0,45 +0,42 0,005 0,010 0,658
Componente de LF 40771684  6148+1690  31.08+£2107# 40,69+ 23,62 0,014 <0,001 0339
da VFC (nu)
S‘F’Q‘(}g{]‘f“te de AF da 5065+1479  3007+1533  49,91+2235 36,19 +2048 0,842 <0,001 0,464
indice LF/HF 0,99 +0,76 333+3,16 1,09+ 154 2,69 +4,13 0,902 0,001 0,744
indice alfa (ms/mmHg) 15,04 +9,75 6,43 + 5,24* 8,24 + 7,704 4,72+ 389" <0,001 <0,001 0,003

Dados exibidos como média + DP. FC: frequéncia cardiaca; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; PA: pressao arterial; VPA: Variabilidade da PA; LF: componente
de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; *p < 0,05 vs. condi¢do de repouso; #p < 0,05 vs. C; FBPM: Short-Term Blood Pressure. ANOVA de duas vias

com medidas repetidas. Post hoc Student-Newman-Keuls.
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Figura 2 - Resposta autonémica & manobra de manobra de ortostatismo ativo, conforme avaliado por indices delta: Delta VFC (variabilidade da frequéncia cardiaca),
delta LF/HF (baixa frequéncia/alta frequéncia) e delta de LF da variabilidade da presséo arterial (LF_VPA), calculado a partir da variabilidade da FC, indice de LF/HF e
componente de LF da VPA, respectivamente. Diagramas de caixa (mediana, 25% e 75% de intervalos interquartis) mostrando comparagéo entre 0s grupos controles
(C, barras verdes) e hipertensos-diabéticos (DH, barras azuis). *p < 0,001 e ** p = 0,009 vs. C, teste U de Mann-Whitney.

A resposta autondmica a manobra de ortostatismo ativo
avaliada pelos indices delta (Figura 2) teve uma resposta menor
para a relagao LF/HF no grupo DH em relagao ao grupo C.
As mudancas na variabilidade do Delta VFC e delta LF/HF (VPA)
nao foram diferentes.

As correlagbes entre as variabilidades de PA de muito
curto e curto prazo sio mostradas nas Tabelas 3 (grupo C)
e 4 (grupo DH). No grupo C, algumas correlagbes foram
encontradas para a aferigio em repouso, e algumas ap6s a
manobra de ortostatismo ativo. Em repouso, o desvio padrao
da PA sistélica de 24 horas (MAPA-24h) foi positivamente
correlacionado com o componente LF da variabilidade

da PA (MPAD) na avaliagdo de 24 horas; o coeficiente de
variagdo (MAPA-24h) foi correlacionado negativamente com
a variabilidade da PA total e o indice alfa (MPAD) durante
o dia. Apés a manobra de ortostatismo ativo, a taxa de
tempo (MAPA-24h) foi positivamente correlacionada com o
componente LF da variabilidade da PA (MPAD, 24 horas e
dia). A taxa de tempo (MAPA-24h) foi correlacionada com o
delta_LF/HF (MPAD, 24 horas e dia). No grupo DH, embora
algumas correlagdes tenham sido estatisticamente significativas,
nenhuma delas apresentou tamanho de efeito significante
(coeficiente de correlagdo de 0,50 ou superior). Os tamanhos
de efeito médios (coeficiente de correlagao préximo a 0,50)
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Tabela 3 — Correlagao entre parametros de variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) e curto prazo (MAPA-24h) - Grupo controle

24 horas Dia Noite

Taxa de Coeficiente Desvio Taxa de Coeficiente Desvio Taxa de Coeficiente Desvio

tempo de variagdo padrao tempo de variagdo padrao tempo de variagdo padrao
EM REPOUSO
VPA Total R 0,236 -0,042 -0,007 -0,247 -0,585 0,315 0,555 0,210 0,301
P) 0,461 0,897 0,983 0,439 0,046 0,319 0,061 0,513 0,341
Componente de LF da VPAR 0,373 0,538 0,608 0,370 0,445 0,559 0,021 0,343 0,438
P) 0,233 0,071 0,036 0,236 0,147 0,059 0,948 0,276 0,155
indice alfa R -0,127 -0,357 0,322 -0,483 0,592 0,524 0,290 -0,056 0,063
P) 0,695 0,255 0,308 0,111 0,043 0,080 0,361 0,863 0,846
APQS ATIVACAO
SIMPATICA (Manobra
de manobra de
ortostatismo ativo)
VPA Total R 0,418 0,350 0,427 0,138 0,172 0,084 0,180 0,392 0,424
P) 0,176 0,265 0,167 0,670 0,594 0,795 0,575 0,208 0,170
Componente de LF da VPAR 0,591 0,322 0,385 0,649 0,329 0,413 0,074 0,315 0,263
P) 0,043 0,308 0,217 0,022 0,296 0,183 0,819 0,319 0,409
indice alfa R -0,116 -0,392 0,322 -0,346 0,312 0,322 0,191 -0,503 -0,270
(P) 0,720 0,208 0,308 0,271 0,324 0,308 0,552 0,095 0,397
iNDICES DELTA (EM
REPOUSO/APOS
ATVIAGAO SIMPATICA)
Delta_VFCR -0,056 -0,070 -0,105 0,353 0,081 0,042 -0,541 -0,168 -0,340
P) 0,862 0,829 0,746 0,261 0,803 0,897 0,070 0,602 0,280
Delta_LF/HF R 0,636 0,000 0,217 0,857 0,385 0,392 0,233 -0,126 0,088
P) 0,026 1,000 0,499 0,000 0,216 0,208 0,466 0,697 0,787
Delta LF_VPAR 0,299 -0,091 0,077 0,282 0,011 -0,035 -0,170 -0,035 0,217
P) 0,346 0,779 0,812 0,374 0,974 0,914 0,598 0,914 0,498

VPA: variabilidade da presséo arterial; LF: baixa frequéncia; LF_VPA: Componente de baixa frequéncia da VPA; FBPM: Short-Term Blood Pressure. Correlagdo estatistica

expressa como coeficiente de correlagéo (R) e significancia (P), obtida pela correlagdo de Spearman.

foram mostrados para a variabilidade da PA total (MAPA-24h),
coeficiente de variagdo e desvio padrao (MPAD, 24 horas e
dia). Nao houve correlagao entre parametros de variabilidade
de muito curto prazo (MAPA-24h) e de curto prazo (MPAD),
considerando-se indices delta para sujeitos DH.

Discussao

As variabilidades de PA e FC foram avaliadas em individuos
DH e saudaveis por dois métodos bem conhecidos — MAPA-24h
e MPAD. O presente estudo buscou possiveis concordancias
entre os resultados de cada método, o que de fato foi
observado. As correlages entre indices de variabilidade da
PA (taxa de tempo com o componente LF da VPA, desvio
padrao com componente LF da VPA e coeficiente de variagao
com VPA total e indice alfa) e indices de variabilidade de FC
(taxa de tempo com delta_LF/HF) foram altas e significativas
no grupo controle. Por outro lado, pequenas correlagoes
moderadas foram observadas em pacientes DH somente apds
a ativacao simpatica.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165

Como esperado, houve diferengas entre os indices
MAPA-24h obtidos nos periodos total, diurno e noturno devido
as variagoes circadianas bem conhecidas dos niveis de PA, 2%
que ocorreram em individuos saudaveis e DH. Isso nos leva
a concluir que os dados foram adequadamente coletados.
Além disso, a divisao de periodos mostrou diferencas entre os
grupos apenas quando a coleta de dados incluiu o periodo do
dia, de acordo com relatos anteriores.??°

Além disso, os fndices obtidos a partir da MPAD
apresentaram menores VFC, componente LF da VFC e
indice alfa (em repouso e apds a manobra de ortostatismo
ativo) no grupo DH comparado ao grupo C. Esse achado
sugere a presenca de neuropatia autonémica na populagao
diabética, conforme esperado e previamente demonstrado
pela avaliagdo de indices similares.>?'

Nos controles, as correlacoes entre a variabilidade da PA
de muito curto e curto prazo estavam presentes com dados
de MPAD em repouso e apés a manobra de ortostatismo
ativo, mas somente quando os dados diurnos foram incluidos.
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Tabela 4 - Correlagao entre parametros de variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) e curto prazo (MAPA-24h) — grupo DH

24 horas Dia Noite

Taxa de Coeficiente Desvio Taxa de Coeficiente Desvio Taxa de Coeficiente Desvio

tempo de variagéo padrao tempo de variagdo padrao tempo de variagao padrao
EM REPOUSO
VPATotal R 0,03 0,280 0,240 0,210 0,261 0,286 -0,036 0,026 0,103
(P) 0,486 0,046 0,090 0,152 0,064 0,042 0,807 0,857 0,471
Componente de LF da VPAR 0,330 0,356 0,347 0,332 0,185 0,259 0,234 0,278 0,337
P) 0,022 0,010 0,013 0,021 0,194 0,066 0,110 0,048 0,016
indice alfa R 0,371 -0,250 -0,264 -0,420 0,171 -0,222 0,158 -0,151 -0,220
(P) 0,009 0,076 0,062 0,003 0,229 0,117 0,283 0,289 0,122
APOS ATIVAGAO SIMPATICA
(Manobra de manobra de
ortostatismo ativo)
VPATotal R 0,192 0,403 0,413 0,269 0,447 0,486 0,033 0,029 0,176
P) 0,191 0,003 0,003 0,065 0,001 0,000 0,826 0,841 0,218
Componete de LF da VPAR 0,140 0,274 0,283 0,156 0,166 0,245 0,042 0,090 0,134
P) 0,341 0,052 0,044 0,290 0,244 0,083 0,777 0,532 0,349
indice alfa R -0,359 -0,206 -0,263 -0,405 -0,098 0,192 0,172 -0,306 0,336
(P) 0,012 0,146 0,063 0,004 0,493 0,177 0,243 0,029 0,016
iNDICES DELTA (EM
REPOUSO/APOS
ATVIAGAO SIMPATICA)
Delta_VFC R 0,054 0,018 0,011 -0,003 -0,045 -0,058 0,055 0,106 0,059
(P) 0,714 0,901 0,938 0,985 0,754 0,688 0,711 0,460 0,679
Delta_LF/HF R -0,015 0,152 -0,099 0,037 -0,215 0,190 0,088 0,097 0,083
(P) 0,922 0,291 0,492 0,807 0,134 0,186 0,557 0,501 0,568
Delta LF_VPAR -0,162 0,105 -0,077 0,210 -0,093 0,070 -0,069 0,070 0,097
P) 0,271 0,464 0,590 0,152 0,515 0,623 0,643 0,623 0,500

VPA: variabilidade da pressdo arterial; LF: baixa frequéncia; LF_VPA: Componente de LF da VPA; DH: Diabetic-Hypertensive. Correlagdo estatistica expressa como
coeficiente de correlagéo (R) e significancia (P), obtida pela correlagédo de Spearman.

Isso provavelmente ocorre porque ambos os métodos
avaliam sinais de PA em situagoes semelhantes, pois a MAPA
de 24 horas fornece dados obtidos principalmente durante
atividades de rotina com individuos em pé (duragdo média
do perfodo noturno ~6,9h). As correlagdes mais significativas
foram as entre o indice de taxa de tempo (MAPA-24h) e
o componente LF da variabilidade da PA e delta LF/HF
(MPAD). Também encontramos correlagdes significantes com
o coeficiente de variagio (MAPA-24h) e entre o VPA total
e o indice alfa em todos os periodos que incluiram dados
diurnos. Espera-se que o indice de taxa de tempo obtido
por MAPA-24h (periodo de 24 horas ou dia) em individuos
sauddveis reflita o que o padrao de referéncia (MPAD)
mostraria, considerando o componente LF da variabilidade
da PA e delta_LF/HF.

As fracas correlagdes observadas entre os indices MAPA-24h
e MPAD no grupo DH representam um padrdao muito
diferente, que certamente estd relacionado a doenca.
Além disso, ndo houve correlagao entre os pardmetros de
variabilidade de curto prazo e os indices delta. Essas correlagoes

sdo fracas, embora um nlimero quatro vezes maior de pacientes
tenha sido avaliado, o que mostraria correlagoes significativas
se de fato existissem. Nao podemos excluir que um ou ambos
os métodos empregados possam fornecer resultados falsos para
esta populagao especifica, uma vez que a MPAD, por exemplo,
depende da obtengao de bons sinais de PA e a qualidade dessa
informagao nao era boa por causa de distlrbios vasculares
comuns a essa populagdo.’ Portanto, ndo recomendamos a
MAPA-24h para estimar parametros de variabilidade da PA de
muito curto prazo com base em indices de variabilidade de curto
prazo para individuos DH.

Atualmente, a avaliagdo da variabilidade da PA para os
varios indices que podem ser obtidos a partir da MAPA-24h
ou da monitorizagdo doméstica da pressao arterial ndo é
recomendada por diretrizes'*** para a previsao de risco
cardiovascular ou como objetivo adicional para a terapia
anti-hipertensiva, ja que a literatura ndao apresenta um
consenso sobre estas questoes.*'#34%5 £ possivel que a
evidéncia disponivel ndo seja suficientemente forte para
suportar esse uso porque as ferramentas utilizadas nao sao
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tao confidveis. Sugerimos que as equagdes derivadas da
medigdo MAPA-24h para individuos ndo diabéticos seriam
Gteis para a predicao de risco, mas nao para pacientes
DH. Desconhece-se, no entanto, se este padrao também
ocorre em populagoes formadas apenas por pessoas com
hipertensdo. O uso da redugdo da variabilidade da PA como
novo alvo a ser explorado em novos ensaios de intervencao
relacionados a hipertensao s6 deve ser considerado apds a
validagao dessa informagao.

Considerando a alta prevaléncia de neuropatia
autondmica no diabetes®**” e as alteragdes tipicas dessa
complicagao detectadas no grupo DH (diferengas de
comportamento circadiano, sensibilidade barorreflexa
espontanea mais baixa, variabilidade de FC e menores
respostas a manobra de levantar-se da relagao LF/HF em
comparagao aos controles), esta complicacao foi atribuida a
algumas das diferengas observadas em outros indices entre
0s grupos. A manobra de ortostatismo ativo é geralmente
aplicada para induzir a ativagao simpatica na avaliagao da
variabilidade da PA a muito curto prazo e, de fato, induziu
a resposta autonomica cardiaca esperada para muitos
indices nos controles, mas nao para a maioria deles em
individuos DH.

Levando em consideragao as caracterfsticas clinicas dos
sujeitos DH e tendo em mente que a amostra estudada
foi obtida a partir de um centro tercidrio, muitos pacientes
nao estavam adequadamente controlados (PA e controle
metabdlico), indicando um grupo de alto risco. Talvez nessa
populagdo de alto risco, a variabilidade encontrada na
MAPA-24h ou outros métodos domésticos de avaliacao da PA
possam ndo se associar com maior risco cardiovascular além
dos valores absolutos de PA sistélica ou diastélica conforme
descrito anteriormente.?** Além disso, as diferencas de
idade encontradas poderiam, pelo menos parcialmente,
superestimar as diferengas entre os grupos e, portanto,
configurar uma limitagao deste estudo.

Conclusoes

Em resumo, a variabilidade da PA a curto prazo, medida
pelo indice de taxa de tempo, desvio padrao ou coeficiente
de variacao na MAPA-24h, estd correlacionada com o
componente LF da VPA e delta_LF/HF obtido da MPAD em
individuos nao-diabéticos. Tais achados devem ser avaliados
em outros estudos de coorte adequadamente projetados para
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