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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) associa-se com o diabetes mellitus tipo 2
(DM2), estimando-se sua prevaléncia em 30% dos pacientes no momento do
diagndstico do DM2 e em até 73% durante o curso clinico da doenca [1,2]. Os pacientes
hipertensos que também apresentam DM2 possuem um risco duas vezes maior para a
ocorréncia de eventos cardiovasculares quando comparados aqueles sem diabetes [3].

Estudo transversal de base populacional desenvolvido em Porto alegre, RS, que
analisou 1007 mulheres, demonstrou forte associacdo entre HAS e DM2, o que
determinou um risco 8,5 vezes maior para a presenca de doenca cardiovascular [4]. A
associagdo entre essas duas condicdes ocorre de forma mais relevante na presenca de
nefropatia diabética, desde suas fases iniciais [5], mas, como acima reportado, nao é
exclusiva dessa condigéo [6].

Redugbes mais acentuadas de pressdo arterial nos pacientes que apresentam
HAS e DM2 convertem-se em beneficio clinico, tendo em vista a reducdo do risco
cardiovascular associado a coexisténcia de ambas as condi¢des. Dai advém a atual
recomendacdo de reduzir a pressdo arterial de pacientes com DM a valores inferiores a
130/80 mmHg [7], amparada principalmente por dois ensaios clinicos.

O UKPDS 38 [6], estudo controlado, randomizado, que arrolou 1148 pacientes
com DM2, mostrou que pacientes alocados a pressao-alvo inferior a 150/85 mmHg
tiveram menor incidéncia de eventos decorrentes do diabetes, comparando-se com
aqueles cujo alvo pressorico de tratamento eram niveis < 180/105 mmHg. Este resultado

benéfico ocorreu independente do medicamento anti-hipertensivo utilizado, inibidores
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da enzima conversora de angiotensina ou beta-bloqueadores, que foram os farmacos
testados na ocasido.

O estudo prospectivo e multicéntrico HOT [8], que contou com a participacao de
mais de 19 mil pacientes hipertensos, avaliou a associacdo de diferentes niveis de
controle da presséo arterial diastélica com morbimortalidade cardiovascular. Em analise
de subgrupo foi demonstrada menor incidéncia de eventos nos individuos que tinham
meta uma pressao diastélica menor que 80 mm Hg. Entre os 1501 pacientes diabéticos
analisados, o mesmo resultado foi encontrado.

Mais recentemente, o estudo ACCORD [9], que arrolou 4733 pacientes com
DM2 e alto risco cardiovascular, analisou se um controle mais rigido de presséo arterial
sistolica (< 120 mm Hg) seria mais eficaz na prevengdo de eventos cardiovasculares
quando comparado com um alvo pressoérico sistélico < 140 mm Hg. O estudo ndo
demonstrou diferenca entre os grupos no desfecho priméario, composto de infarto agudo
do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou morte por causa
cardiovascular, nem na avaliacdo de morte por qualquer causa. Contudo, o grupo que foi
submetido a um controle mais rigido de pressdo arterial apresentou menor incidéncia de
acidente vascular cerebral, o que fortaleceria a ideia de que um controle pressorico mais
estrito previna eventos macrovasculares em pacientes diabéticos.

Evidéncias sugerem que as medidas pontuais de pressdo arterial em consultas
médicas podem estimar incorretamente seus niveis em até metade dos casos [10]. A
avaliagdo da pressdo arterial através da “monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial”
(MAPA) por um periodo de 24h permite uma melhor estratificacdo do risco
cardiovascular quando comparada com aferi¢es de consultério, tanto em pacientes ja

hipertensos [11, 12] quanto em nivel populacional [13].
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O estudo Dublin, uma coorte prospectiva, acompanhou mais de 5 mil pacientes
sem tratamento anti-hipertensivo, buscando a relacdo das medidas de pressdo arterial
realizadas de diferentes formas com desfecho de mortalidade cardiovascular.
Identificou-se superioridade da MAPA, quando comparada a medida ambulatorial
isolada, na predicdo de morte, principalmente no que diz respeito as médias pressoricas
noturnas [14]. A coorte japonesa “Osahama Study” chegou a conclusdes similares: a
MAPA teve melhor papel prognéstico na predicdo de morte cardiovascular, quando
comparada as medidas pontuais em consultério, com destaque também para os valores
pressoricos noturnos, que mantiveram significancia estatistica mesmo ap0s ajuste
multivariavel [15]. Ja o estudo PAMELA, uma coorte prospectiva de base populacional,
que envolveu 2051 individuos italianos, mostrou que niveis tensionais mais elevados
estavam relacionados a mortalidade cardiovascular ou por todas as causas, contudo ndo
identificou diferenca significativa entre o método de afericdo ambulatorial ou por
MAPA. Por outro lado, detectou-se uma tendéncia de associacdo mais forte com
mortalidade nos valores oriundos da MAPA [16].

Diferentes diretrizes tém definido os valores considerados normais para
afericGes de consultério e da MAPA [17, 18]. A partir desses valores seria possivel,
utilizando-se concomitantemente os dois métodos de afericdo pressorica, a identificacdo
de quatro grupos de pacientes: aqueles que apresentam valores normais em ambos 0s
métodos (normotensos ou hipertensos controlados), aqueles que se apresentam
hipertensos em ambos os métodos (verdadeiramente hipertensos ou hipertensos
sustentados), pacientes portadores de “sindrome do avental branco” (SAB) ou “efeito
avental branco” (EAB), definidos pela presenca de hipertensdo arterial em consulta

ambulatorial com MAPA normal, sendo que o Ultimo encontra-se em pacientes ja em
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tratamento anti-hipertensivo, e pacientes portadores da entidade inversa, a “hipertensao
mascarada” (HM), quando a pressdo arterial encontra-se normal em consulta
ambulatorial, mas elevada na MAPA [19, 20].

A prevaléncia de EAB e HM entre pacientes em uso de tratamento anti-
hipertensivo é extremamente variavel na literatura, talvez pela heterogeneidade de
populacdes e critérios entre os estudos, ficando em torno de 10-20% [21-23].

Entre os pacientes diabéticos, os estudos sdo mais escassos e envolvem
populagbes menores, sendo que grande parte dos dados disponiveis sdo derivados de
analises de subgrupos de estudos ndo realizados especificamente em pacientes
diabéticos. Estudo transversal que avaliou 135 pacientes diabéticos normotensos, de
acordo com medida ambulatorial isolada, desenvolvido no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), mostrou prevaléncia de 30% de HM [20]. Quanto a prevaléncia de
EAB em pacientes diabéticos, dados obtidos de estudos de pequeno porte indicaram ser
de até 50% [19, 24].

Em estudo que envolveu predominantemente pacientes diabéticos em tratamento
anti-hipertensivo, observou-se um maior risco para HM e hipertensdo sustentada nos
pacientes diabéticos em relacdo aos ndo diabéticos, o qual foi de 1,68 e 1,76,

respectivamente [25].

1. MAPA COMO INSTRUMENTO DE AVALIACAO

A pressdo arterial varia como consequéncia de diversos fatores enddgenos
(neuro-humorais e comportamentais) bem como em decorréncia de fatores ambientais.

O comportamento esperado da pressao arterial sistolica diurna é de que ela se mantenha
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em torno de 10 mmHg acima da pressdo sistolica observada durante o sono, enquanto

espera-se que a pressédo diastolica noturna caia em média 7,6 mmHg [18].

As medidas pontuais de pressdo arterial realizadas em consultério nédo
apresentam boa reprodutibilidade em longo prazo, de forma que a MAPA, ao permitir o
registro indireto e intermitente das medidas de presséo arterial durante 24 h, inclusive
durante as atividades de vida diaria dos pacientes, seria um instrumento mais preciso
para determinacdo da pressdo arterial usual dos individuos nos diversos contextos

clinicos [18].

Atualmente, a mensuracdo considerada para a classificagcdo dos pacientes em
normotensos, sindrome do avental branco, hipertensdo mascarada ou hipertensao
sustentada é¢ a média diurna (vigilia) da MAPA, associada a medida da pressdo realizada
em consultorio [18, 21]. Os valores adotados pela ultima diretriz européia [17] s@o os

mostrados na tabela:

Tabela 1- Valores de referéncia para niveis tensionais em consulta ambulatorial e na

MAPA, de acordo com as diretrizes europeias [17].

PA em consulta ambulatorial- mmHg

< 140/90 >140/90
MAPA < 135/85 Hipertensdo Controlada Efeito Avental Branco
(vigilia)-
mmHg
> 135/85 Hipertensdo Mascarada Hipertensdo Sustentada

Adaptado de Mancia G et al. J Hypertens 2007; 25 (6):1105- 87. PA: pressao arterial.
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Recentemente, a Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou uma atualizagéo

das Diretrizes Brasileiras de MAPA [18], na qual os valores considerados normais para
a média das pressdes arteriais na vigilia foram alterados para < 130/85. Tal valor foi
baseado em anélise conjunta de estudos prospectivos que identificaram que valores a
partir desse ponto de corte associam-se a aumento significativo do risco cardiovascular

[26].

O uso parcimonioso de testes diagndsticos é a estratégia mais custo-efetiva em
qualquer sistema de satde. Seguindo os preceitos epidemiologicos basicos, 0s pacientes
com risco cardiovascular intermediario (os quais constituem 40% dos pacientes com
diabetes) seriam os que mais se beneficiariam de intervengdes diagndsticas mais
especificas [27]. Logo, a MAPA poderia atuar como uma ferramenta complementar
para estratificacdo do risco cardiovascular nos pacientes diabéticos que estdo em
tratamento anti-hipertensivo, gerando informacdes complementares as tradicionais

calculadoras de risco (escore de Framingham e UKPDS risk engine) [28, 29].

2. AVALIACAO PRESSORICA POR MEDIDA EM CONSULTORIO E

POR MAPA: ASSOCIACAO COM DANO EM ORGAOS-ALVO

Revisdo sistematica com metanalise realizada em 2007 analisou a incidéncia de
eventos cardiovasculares associada com os diagnésticos de SAB/ EAB e HM, em
relacdo aos ocorridos em normotensos ou com a pressao arterial devidamente
controlada. Identificou-se que os pacientes com SAB ou EAB ndo apresentaram maiores
taxas de eventos cardiovasculares comparando-se com 0S pacientes normotensos,

diferentemente dos pacientes que apresentavam sua pressdo alterada na MAPA- esses
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apresentaram um risco 2 vezes maior de eventos. Grande parte dos estudos incluidos na
metanalise ndo tinha pacientes diabéticos arrolados, ou os tinha em pequena propor¢do
[30].

Muitos estudos transversais tém demonstrado associagdo da HM com evidéncias
ecocardiograficas de hipertrofia ventricular esquerda ou microalbumindria [21].

Estudo de pequeno porte envolvendo pacientes ja em tratamento anti-
hipertensivo, ndo diabéticos, demonstrou maior taxa de remodelamento concéntrico do
ventriculo esquerdo dos pacientes que estavam com sua pressdo arterial controlada em
consultorio, mas com MAPA alterada, quando comparados com individuos que tinham
sua pressao arterial controlada em ambos os métodos de afericdo [31]. A prevaléncia de
microalbumindria positiva em 24 horas também foi maior no grupo que apresentava
HM, contudo, os dados ndo tiveram significancia estatistica quando comparadas as
médias da excrecdo de albumina entre 0s grupos.

Em relacdo a SAB e EAB, os dados sdo bastante controversos, ndo estando
claramente definida sua associacdo com risco de danos a 6rgdos-alvo, principalmente

em pacientes diabéticos [19, 23].

2.1. Hipertrofia Ventricular Esquerda

Sabe-se que a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), cuja prevaléncia atinge
15- 20% da populacdo adulta [32], € um marcador subclinico de risco cardiovascular,
sendo um preditor de morbimortalidade cardiovascular independente dos niveis
tensionais [17, 32, 33]. A HVE pode ser definida por massa ventricular > 125 g/m” em

homens ¢ > 110 g/m” em mulheres [32]. Dados locais referentes a 100 individuos de
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base populacional de Porto Alegre, RS, registraram valores mais baixos:
respectivamente média e 2 desvios padrdes de 79 e 113 g/m? para homens e 66 e 91
g/m? para mulheres [34].

Pela coorte de Framingham, estimou-se um risco relativo para doenca
cardiovascular em torno de 1,5 para cada aumento de 50g de massa ventricular [32]. O
estudo MAVI, que envolveu 1033 pacientes, predominantemente mulheres, associou
HVE com um risco relativo de 2,0 para eventos cardiovasculares maiores, sendo que
cada aumento de 1 g de massa ventricular foi associado a um aumento de 1% na chance
de eventos. O risco relativo de HVE para morte cardiovascular foi de 1,7 e 2,1, para
homens e mulheres, respectivamente [35].

O DM2 associa-se com HVE mesmo na auséncia de HAS [36]. Quando a
associacdo entre ambas as patologias estd presente, essa alteracdo torna-se muito
prevalente, podendo chegar a 71%. Apesar disso, apenas uma minoria dos pacientes
evoluem para disfuncdo ventricular ao longo do tempo [37]. Mais recentemente, uma
coorte japonesa que arrolou 400 individuos, dos quais cerca de 40% eram diabéticos,
demonstrou que a espessura relativa da parede posterior do ventriculo esquerdo pode ser
um determinante de eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos diabéticos [38].

A HVE pode regredir com o tratamento anti-hipertensivo, havendo melhora do
padrdo de enchimento e do desempenho ventricular. Ha evidéncias de que a reversao da
hipertrofia ventricular é um fator determinante de melhora da morbimortalidade
cardiovascular [39].

Estudo prospectivo envolvendo 300 pacientes, dos quais cerca de 35% eram
diabéticos e de 70% encontrava-se em tratamento anti-hipertensivo, demonstrou haver

uma tendéncia evolutiva, em relagdo & massa ventricular em g/m?, da EAB em direcdo &
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hipertensdo sustentada, passando pela HM. Contudo, os resultados sé foram
significativos nas comparacdes entre o grupo portador de EAB e o grupo de hipertensos
sustentados [40].

Em 2007, estudo transversal prospectivo envolvendo 272 pacientes ja& em
tratamento anti-hipertensivo crénico, dos quais cerca de 20% eram diabéticos sem uso
de insulina, mostrou uma diferenca significativa da massa ventricular entre os pacientes
cuja pressdo arterial sistolica era maior no consultério que na MAPA (EAB ou
hipertensos controlados) e os pacientes com a condicdo inversa (HM ou hipertensao
sustentada). Os pacientes com esta Ultima condigcdo apresentavam maiores indices de
massa ventricular, diretamente proporcional a diferenca de presséo arterial encontrada
entre a MAPA e a medida realizada em consultorio [41].

Por outro lado, a analise transversal do estudo italiano populacional PAMELA,
composto por 3200 individuos sem diagnostico prévio de HAS, ndo encontrou
associacdo entre HVE e HM [42], apesar de resultados posteriormente publicados do
mesmo estudo sugerirem aumento de mortalidade cardiovascular nesse grupo [23].

Dois estudos cujas populacbes eram de pacientes diabéticos demonstraram
associacdo de maior espessura da parede ventricular com HM. O primeiro deles, um
estudo transversal realizado em nosso meio, entre pacientes predominantemente nédo
tratados com anti-hipertensivos, encontrou maior espessura da parede posterior do
ventriculo esquerdo e septo interventricular em relacdo aos individuos verdadeiramente
normotensos [20]. O segundo comparou pacientes diabéticos ja em tratamento anti-
hipertensivo com pacientes diabéticos verdadeiramente normotensos. ldentificou-se
diferenca significativa entre a parede posterior do ventriculo esquerdo dos individuos

com HM em relagdo a individuos normotensos, no entanto, ndo houve diferenca na



15
comparagdo com hipertensos sustentados. Tal achado indicaria que a HM seria uma
entidade com comportamento patolégico mais proximo da hipertensdo sustentada do
que da normotensdo [43]. Outros estudos de menor porte apontaram 0S mesmos
resultados [19, 44].

Entre 133 pacientes diabéticos, a prevaléncia de HVE em pacientes hipertensos
sem tratamento prévio que tiveram o diagnéstico de SAB foi semelhante a de individuos
normotensos [19]. Contudo, estudo mais recente mostrou associacdo da SAB com maior
mortalidade cardiovascular, quando comparada a prevaléncia da condicdo entre

individuos normotensos [23].

2.2. Disfuncéo Diastolica

Poucos estudos abordam a disfuncdo diastolica como um possivel espectro dos
danos em drgéos-alvo proporcionados pela HM ou pela SAB. Até o momento, ndo
h& dados concretos que associem disfuncdo diastélica em pacientes diabéticos e
hipertensos ja em tratamento anti-hipertensivo, com EAB ou HM.

Estudo realizado com 48 pacientes hipertensos em consulta ambulatorial, ainda
sem tratamento anti-hipertensivo, comparados a um grupo controle de 32 pacientes
normotensos, evidenciou indicios de sobrecarga cardiaca e de aumento das pressoes
de enchimento do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma, dentro de um espectro
evolutivo, dos pacientes normotensos para 0s com SAB e destes para 0s hipertensos
verdadeiros [45].

Em outro estudo com 133 pacientes diabéticos, ndo usuarios de insulina e sem

tratamento anti-hipertensivo, analisou-se a prevaléncia de disfuncdo diastolica,
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através da razdo entre as velocidades das ondas E e A, encontrando uma maior
prevaléncia de disfuncdo diastélica entre individuos com SAB, HM e hipertensos
sustentados, que entre pacientes normotensos [19].

Outro estudo realizado em 2007 com 71 pacientes diabéticos mostrou associa¢ao
entre variaveis ecocardiograficas relacionadas a disfuncdo diastolica e hipertensao
mascarada, sendo que as variaveis comportaram-se com padrao semelhante ao grupo
de hipertensos sustentados- e significativamente diferentes em relagdo ao grupo de

pacientes genuinamente normotensos [44].

2.3. Ecocardiograma na avaliacdo da hipertrofia ventricular esquerda e

disfuncgéo diastdlica

As modalidades utilizadas para a avaliagdo morfologica cardiaca séo o modo M
e 0 bidimensional. O uso concomitante do Doppler permite a avaliacdo dos fluxos
sanguineos e da movimentacao das paredes cardiacas [46].

No célculo da massa ventricular esquerda, sdo usadas a espessura diastolica das
paredes, do septo e da parede posterior e as dimensfes da cavidade do ventriculo
esquerdo. A formula desenvolvida por Devereux et al., a partir dessa medidas
apresentou uma 6tima correlacdo (r = 0,93, erro-padrdo= 31 g), com 0 peso do
ventriculo esquerdo nas necropsias- e pouco inferior aquela encontrada pela
ressonancia nuclear magnética (r = 0,98) [47].

Apos o célculo da massa do ventriculo esquerdo, deve-se indexar os valores pela
superficie corpdrea ou estatura dos individuos. A melhor indexacdo ainda € motivo

de debate, contudo, a divisdo pela superficie corpdrea subestima a massa nos
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individuos obesos, por isso nesse grupo em especial seria recomendavel a indexacgéo
pela estatura. Porém, ndo ha dados conclusivos sobre sua utilizacdo na estimacéao de
risco cardiovascular. A indexacdo pela estatura € feita elevando-se a altura do
individuo em metros a poténcia de 2,7 [47].

A avaliagdo da geometria do ventriculo esquerdo é tdo importante quanto a
avaliacdo da massa, pois apresenta valor prognostico: quando a espessura relativa da
parede posterior, obtida pela soma das espessuras do septo e da parede posterior,
dividindo-se o resultado pelo didmetro diastélico do ventriculo esquerdo [46], esta
aumentada, ha risco aumentado de morbimortalidade cardiovascular, mesmo quando
ndo ha aumento de massa ventricular [47]. A hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo determina 0 mais expressivo risco cardiovascular: nos pacientes sem
doenca arterial coronariana (DAC) prévia, o risco de morte aumenta de 1,5% para
4,2%/ ano. Ja os pacientes que ja apresentam DAC, tém seu risco elevado de 2,7%
para 7,6%/ ano [47].

Na avaliacdo da funcéo diastolica, o ecodopplercardiograma pode ser usado de
diversas formas para se inferir indicios de disfuncdo. A funcédo diastolica pode ser
avaliada das seguintes formas: 1. pelo fluxo diastolico transmitral, através da
mensuracdo das ondas E (fase inicial de enchimento rapido) e A (contracdo atrial),
relacdo das ondas E/A e tempo de desaceleracdo da onda E; 2. pelos fluxos em veia
pulmonares e mensuracdo das ondas S, D e A, sendo que esta forma tem a limitacédo
da dificil aquisicdo técnica através do Doppler transtoracico; 3. pela avaliacdo da
movimentacdo miocardica durante a diastole, através do Doppler tecidual no anel
mitral junto a parede septal e parede lateral, com mensuracdo do pico de velocidade

das ondas E' e A" (Doppler tecidual), e calculo da relacdo E/E’ [46,47].
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O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) também é uma ferramenta
importante na avaliacdo da fungdo diastdlica. Comega no fechamento da valva
adrtica e termina na abertura da valva mitral. Quando ocorre alteracdo no
relaxamento diastélico, o TRIV em geral é superior a 100 m/s [47].

A relacdo E/A apresenta-se diminuida nas fases iniciais da disfuncéo diastolica e
aumentada na insuficiéncia grave, contudo, analisada isoladamente, é de dificil
interpretacdo na disfuncdo diastélica moderada, quando se apresenta normal [46].
Com a evolucdo da disfuncdo diastélica, hd aumento da pressdo do atrio esquerdo,
que provoca abertura mais precoce da valva mitral e, com isso, diminui¢do do TRIV
e aumento da velocidade da onda E mitral, tornando a aumentar a relagdo E-A e a
deixa igual ou maior que 1,0. Com o aumento da presséo do VE, h& diminuicdo do
tempo de desaceleracdo da onda E. A esse conjunto de fenbmenos decorrentes da
piora do relaxamento, cuja traducdo ecocardiografica simula normalidade, da-se o
nome de “pseudonormalizacdo” [47].

A relagdo E/E’ correlaciona-se com a pressdao de enchimento do ventriculo
esquerdo, sendo que valor acima de 15 é considerado forte indicativo de pressdes de
enchimento aumentadas, enquanto valores até 8 sdo considerados como
representativos de pressdes de enchimento baixas. A correlacdo do indice se mantém
na insuficiéncia cardiaca com ou sem fracdo de ejecdo preservada e no padréo
pseudonormal de disfuncdo diast6lica. Assim, constitui-se num dado importante na
avaliacdo da relacdo E/A quando essa estd normal, atuando na diferenciacdo dos
pacientes higidos daqueles que apresentam disfuncdo diastolica com padrédo

pseudnormal [48].
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A utilizacdo do volume atrial esquerdo na avaliacdo da funcdo diastdlica tem

ganhado espaco, a medida que a dimensdo do &trio esquerdo encontra-se

correlacionada com a massa ventricular e, mais substancialmente, com a hipertrofia

ventricular concéntrica. Assim, o volume atrial seria considerado um indice que

traduz a disfuncdo ventricular de forma relativamente independente da pré-carga,

além de se constituir num marcador de risco cardiovascular [49].

A tabela 2 resume os valores de referéncia para as variaveis relativas a disfuncéo

diastolica [50], abordadas nesse trabalho.

Tabela 2- Valores de normalidade dos parametros ecocardiograficos de avaliagao da

fungdo diastolica.

Parametro Normal Graul Grau 2
E/A 0,9- 1,5 <0,9 0,9-1,5
E" (cm/s) =10 <10 <8
E/E’ 1- 14 =15 > 15
Volume atrial 22+6 > 28 >28

Grau 3

=20

<5

=35

Grau 4

>2.5

<35

Adaptado de Lester SJ et al. J Am Coll Cardiol 2008 ; 51: 679-89.

2.4. Microalbumintria

Um pequeno estudo sugere que os pacientes hipertensos com HVE apresentam

maior taxa de microalbumindria [51]. Pacientes com EAB demonstraram menores

valores de microalbumindria e menor massa ventricular que aqueles com diagnéstico de
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HAS estabelecido [51, 52]. Estudo envolvendo 942 pacientes hipertensos ndo encontrou
diferenca nas taxas de albumindria entre pacientes com EAB e com pressdo arterial
controlada [53]. Em contrapartida, estudo desenvolvido em nosso meio, 163 pacientes
diabéticos classificados como normotensos, encontrou risco aumentado para
macroalbuminuria entre os pacientes com SAB, que constituiram cerca de 15% da
amostra [54], enquanto estudo desenvolvido com 411 pacientes ndo diabéticos com
diagnostico recente de HAS mostrou niveis de microalbumindria levemente maiores,
quando sujeitos a transformacao logaritmica, do que os niveis dos normotensos, contudo
muito menores que em pacientes com hipertensao sustentada [55].

Contrariamente, parece bem determinada a associacdo de maiores indices de
excrecdo urinaria de albumina com HM [20, 56], apontando seu possivel papel na
doenca renal precoce. Um estudo demonstrou microalbuminuria maior entre pacientes
com HM ja tratados com anti-hipertensivos, mesmo quando excluidos da analise os
pacientes diabéticos ou usuarios de inibidores da enzima conversora de angiotensina
[53]. Foi averiguada essa associacdo tambem entre diabéticos cuja amostra era
constituida, predominantemente, por pacientes sem diagnostico de HAS [20].

Estudo envolvendo pacientes diabéticos sem tratamento anti-hipertensivo
também ratificou uma maior prevaléncia de microalbuminuria entre individuos com HM
e hipertensdo sustentada, em relacdo aqueles normotensos ou com SAB [19]. Ja trabalho
japonés, que utilizou o indice proteindria/creatindria para avaliacdo de nefropatia
incipiente, demonstrou um espectro evolutivo entre os indices de pacientes normotensos
até hipertensos sustentados, passando por individuos que apresentavam hipertensao

mascarada, avaliados através dos indices tensionais matinais da MAPA [43].
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3. JUSTIFICATIVA

A disponibilidade atual para realizagdo da MAPA gerou o conhecimento de duas
classes de hipertensos até entdo pouco abordadas: os portadores de avental branco e
hipertensdo mascarada. Ainda restam controvérsias a respeito da associacdao de avental
branco com danos em 6rgdos-alvo, contudo estudos prévios sugerem que existe essa
associagéo para hipertensos mascarados.

Tal associagdo foi bem determinada previamente para pacientes hipertensos nao
diabéticos, ou para pacientes diabéticos com novo diagnéstico de hipertenséo, ainda
sem tratamento anti-hipertensivo.

Considerando-se que tanto os pacientes hipertensos quanto 0s pacientes
diabéticos possuem um maior risco para hipertrofia ventricular esquerda e disfuncao
diastolica, mesmo quando ambas as entidades ndo coexistem [38, 40, 46], e que tais
alteracdes ecocardiograficas aumentam o risco de eventos cardiovasculares e as taxas de
mortalidade [32, 35], torna-se relevante verificar se 0 EAB e a HM atuariam como um
fator de risco adicional em pacientes que apresentam a associacdo de ambas as
patologias.

Considerando a literatura prévia sobre o tema, ainda se desconhece se pacientes
diabéticos ja em tratamento anti-hipertensivo estariam mais propensos a apresentarem
EAB ou HM, ou ainda se esse Ultimo estaria sendo subdiagnosticado nos pacientes
diabéticos.

Assim, a MAPA poderia atuar como um estratificador de risco nessa populagédo
especifica, ao se considerar que tais entidades estivessem associadas a alteracdes

ecocardiograficas sugestivas de hipertrofia ventricular ou disfuncdo diastdlica,
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promovendo talvez intensificacdo precoce do tratamento anti-hipertensivo, ou evitando

intervencdes farmacoldgicas desnecesséarias.
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4. OBJETIVOS

1. Descrever, através da MAPA, a prevaléncia de efeito avental branco e
hipertensdo mascarada em pacientes com DM2 em uso de tratamento anti-
hipertensivo, atendidos em ambulatorios de referéncia.

2. Descrever a associacdo de efeito avental branco e hipertensdo mascarada
com variaveis ecocardiogréficas indicativas de hipertrofia ventricular
esquerda e de disfuncdo diastolica.

3. Descrever a associacdo de efeito avental branco e hipertensdo mascarada
com nefropatia diabética, definida pela presenca de microalbuminuria em
amostra positiva (> 17 mg/ min) e/ou proteindria de pelo menos 1+ no exame

qualitativo de urina (EQU).
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Abstract

Background: The prevalence of white-coat hypertension (WCH) and masked
hypertension (MH) has not been fully described in diabetic patients. There is still doubt
concerning the association between blood pressure (BP) profiles with left ventricular
hypertrophy (LVH) variables and diastolic dysfunction.

Aims: To evaluate the prevalence of WCH and MH in diabetic hypertensive patients
and their association with echocardiographic variables and microalbuminuria.

Methods: This was a cross-sectional study with 302 hypertensive diabetic patients.
Subjects were submitted to a clinical evaluation, 24h-ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) and echocardiography and then classified into controlled
hypertension (CH, normal office BP, and ABPM), WCH (high office BP and normal
ABPM), MH (normal office BP and high ABPM), and sustained hypertension (SH, high
office BP and high ABPM). Multiple linear regression models were used to evaluate the
association between blood pressure (BP) profiles with echocardiographic variables and
microalbuminuria.

Results: Mean age was 57.2 £ 6.1 years, 109 were men. The median HbAlc and
diabetes duration was 7.9% (6.8-9.2), and 10 years (5-16), respectively. Prevalences of
CH, WCH, MH and SH were 28.8%, 19.9%, 17.5%, and 33.8%, respectively. The SH
group had a higher relative wall thickness (P=0.026) and posterior wall thickness
(P=0.004). Other variables of LVH and diastolic function were not different among
groups.

Conclusions: Prevalences of WCH and MH were lower than those estimated in diabetic

only patients. We did not find a “dose-response” association between the hypertensive
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phenotypes and echocardiographic variables of cardiovascular risk. The use of ABPM
beyond the classic cardiovascular risk stratification tools must be questioned in high-

risk patients.
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Introduction

Hypertension is often associated with type 2 diabetes mellitus (DM2), and its
prevalence is estimated at 73% during the clinical course of the disease [1].
Hypertensive diabetic patients have twice the risk of cardiovascular events when
compared to nondiabetics patients [2]. Greater reductions in blood pressure (BP) in
patients with both conditions translate into clinical benefit by reducing cardiovascular
risk associated with its coexistence. [3-6].

BP measurements obtained in the physician’s office may not accurately reflect
the usual BP levels in up to half of all cases [7]. Ambulatory BP measurements recorded
for 24 hours (ABPM) for patients with treated hypertension better predict
cardiovascular events independently of office BP measurement and other cardiovascular
risk factors [8-10].

The use of simultaneous measurement of BP in office and ABPM allows the
identification of four groups of patients: 1. Controlled hypertension (CH) - normal
office BP and ABPM, 2. White-coat hypertension (WCH) - high office BP and normal
ABPM, 3. Masked hypertension (MH) - normal office BP and high ABPM, and 4.
Sustained hypertension (SH) - high office BP and ABPM [11, 12].

Several studies have reported the prevalence of WCH and MH in patients who
are already under treatment [13-15] and have explored their possible association with
target organ damage (left ventricular hypertrophy- LVH, and microalbuminuria) [16].
However, among diabetic patients, such studies are scarce and those that do exist
involve small populations. Thus, much of the available data are derived from subgroup

analysis [12, 17]. Given the dearth of previous literature on this issue, it remains
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unknown whether diabetic hypertensive patients already on antihypertensive drug
treatment are more likely to have WCH or MH, or if the latter is going underdiagnosed
among them.

The aim of this study was to assess the prevalence of WCH and MH in diabetic
patients under antihypertensive treatment possible association between these
hypertensive phenotypes with echocardiographic variables (LVH, diastolic dysfunction)

and microalbuminuria.
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Methods

This cross-sectional study was conducted in the outpatient clinic of the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre, RS, Brazil), a tertiary institution, and our
data came from a larger study that aimed to assess cardiovascular risk in diabetic
hypertensive patients through non-invasive methods. The research was approved by the
Ethics Committee of the Institution, and all patients signed an informed consent before
entering the study.

The study population was selected from a consecutive sample of 2342 screened
patients. Those patients included in the research were from general and specialty
outpatients clinics, had a previous diagnosis of type 2 diabetes mellitus and
hypertension, were in treatment for both conditions, and were less than 65 years of age.
Exclusion criteria were: body mass index (BMI) higher than 35 kg/m?, cancer,
arrhythmias (e.g., atrial fibrillation) that could interfere with BP measurement, and
ABPM recordings of fewer than 6 and 18 measures during periods of both night and
day, respectively. According to these criteria, 349 patients were included (Figure 1).

Patients who met both the inclusion criteria and who agreed to participate
underwent a demographic and clinical baseline data collection. This included an
assessment of diabetic duration and its known chronic complications, smoking habits,
previous cardiovascular diseases, medication use, BMI, direct ophthalmoscopy, and
office BP levels. BP was measured after 15 minutes of rest with an automatic
sphygmomanometer (ONROM Comfort 1ll Visomat Incoterm, Germany) with
appropriate cuff matching arm circumference. High office BP levels were defined as BP

> 140/90 mmHg.
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All selected patients were evaluated for the presence of autonomic neuropathy
through the software Poly Spectrum (Neurosoft, version 4.8.128.0, Ivanovo, RUssia),
based on the concepts of Ewing tests [18]. Tests included heart rate changes during deep
breathing, after the Valsalva maneuver and after changing the decubitus position to the
standing position, besides assessment of BP after changing the decubitus position to the
standing position and execution of force by handgrip [19]. We considered the presence
of diabetic neuropathy two or more abnormal tests.

Among the 349 selected individuals, 307 (88%) were submitted to ABPM
during a typical working day (Spacelabs 90207, Spacelabs, Redmond, WA), performed
at up four months after the initial evaluation. Readings were obtained at 15-minute
intervals during the day and at 20-minute intervals during the night for the duration of
the 24h study period. Cuff size was adjusted according to arm circumference. Based on
the ABPM results, the daytime mean systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood
pressures were calculated for each patient. High ABPM daytime levels were defined as
BP > 135/85 mmHg [20].

Among the 349 patients, 92.3% (n= 322) were submitted to echocardiography.
This was performed by a single investigator, usually on the same day of the ABPM.
Images were obtained using a commercially available instrument (GE Healthcare
VIVID 7, equipped with a 4 MHz transducer), according to the recommendations of the
American Society of Echocardiography [21], using 3 consecutive cardiac cycles. Were
performed standard parasternal and apical views with subjects in the partial left
decubitus position. Left ventricular volumes and ejection were calculated by the
Simpson formula; and mass ventricular was calculated based on wall thickness adjusted

in two ways: to the body surface area and indexed to body height to the power of 2.7.
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Relative wall thickness (RWT) was defined as “septum + posterior wall thickness”
divided by “left ventricular diastolic diameter.” Diastolic function was evaluated based
upon mitral inflow Doppler measurements (maximum early flow velocity in diastole- E
wave- and maximum late velocity flow in diastole- A wave). Peak early (E’) and peak
late (A’) tissue Doppler velocities were assessed at the mitral annulus, determining
values as the average of septal and lateral wall measurements. For categorical analyzes
on the prevalence of LVH, we used the variables septum and posterior wall tickness,
RWT and left ventricular mass index, adopting the reference values proposed by the
American Society of Echocardiography [21]. Hypertrophy was defined as the presence
of at least two variables changed.

Using commercial kits, fasting blood samples were collected for laboratory
analysis of the following parameters: plasma glucose was measured by a glucose
oxidase method, serum creatinine by Jaffé’s reaction, and HbAlc by ion-exchange
HPLC (Merck-Hitachi L-9100 HbA;. analyzer; reference range 4.8-6.0%; Merck,
Darmstadt, Germany). Serum total cholesterol and triglycerides were measured by
enzymatic-colorimetric methods (Merck Diagnostica, Darmstadt, Germany; Boehringer
Mannheim, Buenos Aires, Argentina), and HDL cholesterol by a homogeneous direct
method (autoanalyzer, ADVIA 1650). Low-density lipoprotein (LDL) cholesterol was
calculated using Friedewald’s formula [22]. Glomerular filtration rate was calculated
using the MDRD (Modification of diet in renal disease) equation [23]. Ultrasensitive C-
reactive protein was measured by a nephelometry (Bayer® nephelometer), capable of
evaluating values in the range of 1 a 4 mg/l. Urinary albumin excretion was evaluated
by immunoturbidimetry (MICROALB- AMES Kit). Normoalbuminuria was considered

to be present with levels below 17 mg/L, in accordance with the method reference.
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Diabetic nephropathy was considered to be present when there was microalbuminuria,

macroalbuminuria, or the presence of protein in qualitative urine analyses.

Statistical analysis

Sample size calculation was based upon the mean differences in two
echocardiographic variables of LVH and diastolic function, between the CH and MH
groups. Considering the 2:1 proportion in CH and MH patients [24], a standard
deviation (SD) of 0.15 cm, an alpha error of 5%, and power of 80% to detect a 15%
increase in the posterior wall thickness [25], the sample size estimation was 45 patients
(30 and 15 in CH and MH groups, respectively). For the E/E” ratio we considered a SD
of 2, the same proportion and difference between the CH and MH groups [26]. For this
estimation the sample size was 102 patients (68 and 34 in the CH and MH groups,
respectively).

Groups were defined according to BP levels shown in the two different methods
of measurement (office and ABMP), as controlled hypertension (low office BP and
ABPM), white-coat hypertension (high office BP and low ABPM), masked
hypertension (low office BP and high ABPM), and sustained hypertension (high office
BP and low ABPM).

Student’s t, x*, ANOVA, and Kruskal-Wallis tests were used, as appropriate, to
compare the characteristics of the groups. Results are expressed as mean + SD or
median and interquartile range. Logarithmic transformation was applied to
microalbuminuria before parametric tests were applied. Multiple linear regression

models were used to evaluate the association between echocardiographic variables and
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the BP control in the four different groups. Duration of diabetes, age, BMI, and gender
were included in the model. P values < 0.05 (two-tailed) were considered to be
statistically significant. Statistical Package for Social Science (SPSS, Chicago, IL.)

version 18.0 was used for the analyses.
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Results

Three hundred and two patients had both ABPM and echocardiography
evaluations performed. Their mean age was 57.2 £+ 6.1 years, 193 (64%) were women,
and 209 (69.2%) caucasian. The median HbAlc and diabetes duration were 7.9% (6.8-
9.2) and 10 years (5-16), respectively. Previous cardiovascular disease was present in 73
patients (24.2%), and 138 (45.7%) were either smokers or former smokers. Most of
these subjects were obese (n= 157, 52%). Just over 20% of the sample came from a
general outpatient clinic, while the others were from a specialty outpatient clinic.

Office BP levels < 130/80 mmHg (target required for diabetic patients) and <
135/85 (considered normal by hypertension guidelines for office BP) were found in
20.9% and 46.3% of the sample, respectively. Good metabolic control (HbAlc < 7.0%)
was observed in only in 92 (30.5%) of patients.

The distribution of groups according to office BP and ABPM profile is shown in
Figure 2. The majority of subjects had uncontrolled BP under anti-hypertensive
treatment.

Clinical characteristics of patients are shown in Table 1. Metabolic control, as
evaluated by glycemia, HbAlc and lipid profile, was similar among the four groups.
The use of beta- blockers was more prevalent in the CH and WCH groups, as compared
to the others. Most patients (n= 232, 76.8%) were under treatment with three or more
antihypertensive drugs. Most patients (82.8%) were treated with angiotensin I1-receptor
antagonists, or angiotensin-converting enzyme inhibitors, with no difference among the
groups. The use of antidiabetics was similarly distributed among groups, and almost

half (47%) of the patients were on insulin. Statins and antiplatelets use were also similar
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among groups. The prevalence of autonomic neuropathy was 28.8%, but no difference
concerning its prevalence was observed among groups. Microalbuminuria was higher
(P=0.002) in SH as compared to CH. The prevalence of diabetic nephropathy among
the 273 patients who had had this analysis progressively increased from the group CH
to SH, passing beyond the WCH and MH groups (P for trend= 0.001). This data is
shown in Figure 3.

Table 2 shows the distribution of office and ABMP BP levels among groups. As
expected, there were differences according to BP profiles.

Echocardiographic parameters are shown in Tables 3, 4, and 5. The majority of
the sample have echocardiographic evidence of LVH [21] (n= 164, 54.3%). Table 3
shows the echocardiographic variables related to cardiac chamber diameters. There
were no differences among the four groups. Table 4 shows the echocardiographic
variables relative to LVH. The SH group had higher RWT and posterior wall thickness
as compared to the other groups. In a multiple linear regression model, RWT remained
significantly higher in SH after adjusting for age (0.455 £ 0.008, [95% CI 0.439- 0.472],
P= 0.008). Posterior wall thickness (1.0 = 0.015, [95% CI 0.97 - 1.03]) remained
significantly higher after adjusting for age and BMI (P= 0.03 and P= 0.02, respectively).
Left ventricular mass did not differ among the four groups. Table 5 shows the
echocardiographic variables related to diastolic function. All variables were similar

among groups.
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Discussion

In a sample of outpatient diabetic hypertensive patients treated in a tertiary
center, we observed lower prevalences of WCH and MH than those previously reported
for diabetic only patients. We also found that most individuals evaluated did not have
their BP levels adequately controlled. As expected, there was an association between
SH and some echocardiographic variables related to left ventricular hypertrophy.
However, neither did we find a positive association between SH and any variables
related to diastolic function, nor did we find the expected “dose-response” relationship
through the four BP profiles with echocardiographic variables related to target organ
damage.

Sustained hypertension was present in 33.8% of the patients evaluated. This is
slightly higher than previously reported in population-based studies (15-28%) that also
have daytime ABMP as the measurement method [16]. Fagard et al., using a daytime
ABMP to evaluate patients treated with antihypertensives, reported a similar prevalence
of sustained hypertension (29.2%). Only 10% of the Fagard sample, however, were
diabetic subjects [27].

White coat hypertension was present in 19.9% of our sample, a prevalence that
is similar to another study performed in our Institution (14.4%), but that included
diabetic only patients where antihypertensive medication had been suspended before
any assessment [28]. This number is also similar to that from population-based studies
and other studies that did not include diabetic subjects. However, the prevalence
described for diabetic subjects is higher and ranged from 40 to 55% in previous reports

[11, 29], in patients who had not yet diagnosis of hypertension.
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Among diabetic patients not receiving antihypertensive treatment, the prevalence
of MH was estimated to be as high as 30 to 47% [12, 25, 30]. We found a prevalence of
17.5%, a percentage closer to that described in studies that included few or no diabetic
subjects, such as those of Piedormenico et al, and of Bobrie et al, that reported a
prevalence of 17 and 9.4%, respectively [16, 24].

These discrepancies may be explained as merely the differences between the
samples and methodologies. Otherwise, we must consider that hypertensive diabetic
patients should be paying more attention to their BP levels and using more
antihypertensive agents than nondiabetic hypertensive subjects. Therefore, considering
either office BP measurement or ABPM, we observed lower levels of miscontrol of BP
when evaluating diabetic hypertensive individuals as compared to pure diabetic
populations.

Masked and sustained hypertension have been described as impacting similarly
in respect to target organ damage [16], while WCH would be a condition closer to CH
[31]. Several studies have shown that patients with MH have a higher prevalence of
LVH, increased septal thickness, posterior wall thickness, and RWT [12, 13, 32].
Microalbuminuria was also more prevalent in these patients, although few studies were
undertaken with diabetic subjects [12, 33-35]. There are, however, few references
concerning an association between subclinical diastolic dysfunction, assessed by
echocardiography, and WCH or MH [11, 29, 36]. Neither were we able to find studies
with diabetic subjects under antihypertensive treatment in which these issues were
considered.

We found, as expected, that SH is associated with more changes in

echocardiographic variables related to left ventricular hypertrophy. However, we did not
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find neither an association between SH and variables related to diastolic function, nor
the expected “dose-response” relationship between the four conditions (CH, WCH MH
and SH) and echocardiographic parameters. Contrary to our findings, studies that
analyzed the echocardiographic diastolic parameters in diabetic hypertensive subjects
without previous antihypertensive treatment demonstrated a higher prevalence of
diastolic dysfunction in WCH, MH and SH groups, as compared with normotensive
subjects [11, 29, 36]. Half of our sample had a DM2 diagnosis of longer than 10 years,
and more than half of those were already using insulin. Moreover, only 30.5% were in
adequate metabolic control (HbAlc < 7%) [37]. Most of our patients were using three
or more antihypertensive drugs, but only 20.9% had an office BP at the accepted level
for diabetics patients [37]. Moreover, more than half of our patients already have
echocardiographic repercussions related to LHV, while the prevalence of LVH in the
adult american population is 15-20% [38].

Considering all these factors, and taking into account that most subjects were
selected from a reference outpatient clinic, we must consider that our sample consisted
of extremely high cardiovascular risk patients. We can speculate that in such a high risk
scenario the use of ABPM could not increase the accuracy of cardiovascular risk
stratification provided by office measurements. Our study might be in accordance with
other non published negative studies [39]. Therefore, the use of ABPM in clinical
practice might be reduced in high-risk patients. Our study did not support the use of
ABPM in this context, and the traditional risk stratifications variables within the
traditional tools (such as UKPDS Risk Engine and Framingham Score [40, 41]) may

still be the main guides to cardiovascular prevention in such high risk patients.
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As previously reported in diabetic only patients, we also observed a gradual
increase in albuminuria, from the CH group through to SH, with increasing values in the
WCH and MH groups, as expected [11, 33]. Despite a statistical significance occurring
only in the comparison between SH and CH, it is possible that an increase in sample
size could show a more significant difference among the other groups.

There are limitations in our study that deserve mentioning. First, the external
validity of our findings should be questioned because our results may not be applicable
to a lower risk hypertensive diabetic population. Secondly, echocardiographic variables
are surrogate endpoints, and the capacity of ABPM to help in the risk stratification of
high risk hypertensive diabetic patients might be better evaluated in studies with hard
endpoints. And finally, our results were derived from a cross-section design study that
has its own methodological limitations. Ideally, longitudinal studies with hard
cardiovascular endpoints that include high risk hypertensive diabetic patients could
better analyze the usefulness of ABPM in risk stratification.

In conclusion, our results showed that in diabetic hypertensive patients with a
high-risk cardiovascular profile the prevalence of WCH and MH are lower than in pure
diabetic population. We did not find a “dose-response” association between the four
hypertensive phenotype and echocardiographic variables of hypertrophy and diastolic
function. Thus, the use of ABPM beyond the classic cardiovascular risk stratification

tools must be questioned for these high-risk patients.
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Table 1. Characteristics of the patients studied, according to their office blood pressure
and daytime ambulatory blood pressure monitoring.

Controlled White- coat ~ Masked Sustained P
Hypertension Hypertension Hypertension Hypertension
(n=87) (n=60) (n=53) (n=102)
Age (years) 57.0+5.38 57.7+6.6 57.6+5.9 56.8 +6.4 0.80
Women 62 (71.3) 38 (63.3) 33 (62.3) 60 (58.8) 0.55
Caucasian 66 (75.9) 45 (75.0) 32 (60.4) 66 (64.7) 0.13
Diabetes Duration 9 (6- 16) 10 (5- 16) 10 (3.8-16.3) 10 (5-17) 0.79
(years)
Smoking 0.37
Never Smoked 48 (55.2) 38 (65.5) 27 (51.9) 48 (47.0)
Current Smoker 9 (10.3) 4 (6.9) 7 (13.5) 17 (16.7)
Former Smoker 30 (34.5) 16 (27.6) 18 (34.6) 37 (36.3)
Previous 19 (21.8) 15 (25.0) 11 (20.8) 28 (27.5) 0.75
cardiovascular disease
Medications in use
Metformin 82 (94.3) 51 (85.0) 47 (90.4) 88 (86.3) 0.23
Sulfonylureas 36 (41.4) 25 (41.7) 13 (25.0) 32 (31.4) 0.13
Insulin 45 (51.7) 25 (41.7) 18 (34.6) 54 (52.9) 0.11
Diuretics 72 (82.8) 52 (86.7) 42 (80.8) 75 (74.3) 0.24
ACEI and/or ARA2 70 (80.5) 45 (75.0) 48 (90.6) 87 (85.3) 0.13
Calcium channel 28 (32.2) 19 (31.7) 14 (26.9) 38 (37.6) 0.59
blockers
Beta- blockers 51 (58.6) 39 (65.0) 21 (40.4) 44 (43.6) 0.01
Antiplatelet 60 (69.0) 40 (66.7) 35 (67.3) 61 (60.4) 0.63
Statins 63 (72.4) 46 (76.7) 36 (69.2) 63 (63.0) 0.28
> 3 antihypertensive 68 (78.2) 45 (75.0) 42 (80.7) 77 (77.0) 0.92

drugs
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BMI (kg/ m?) 30.0+4.7 30.7 +4.2 30.0+3.2 29.7+4.1
Plasma glucose 161.4+£80.0 163.6+658 1459+537  156.0+70.2
(mg/dL)

HbAlc (%) 83+£19 83+£19 79+20 82+17
Total cholesterol 173.9+36.9 179.1+424 176.9+411  183.2+49.1
(mg/dL)

HDL - cholesterol 39.8+8.7 42.7+9.7 43.9 +16.2 42.5+12.6
(mg/dL)

Triglycerides (mg/dL)  152.0 140.5 148.5 173.0

(102.0- 256.5) (96.5-201.8)  (104.0- 213.0) (112.3- 237.8)

GFR (mL/min/L.73m?) 87.8+23.1  87.1+307 925+329  83.9+238

UAER (ng/min) 0.72 +0.68 1.04 £0.91 1.04 £0.73 1.19 +0.82*
US CRP 29(1.0-7.7) 48(10-82 12(11-13) 3.3(0.9-7.0
Autonomic neuropathy 21 (24.1) 16 (26.7) 16 (30.2) 34 (33.3)
Diabetic retinopathy** 15 (28.3) 15 (34.9) 12 (31.6) 20 (30.3)

0.55

0.59

0.66

0.58

0.24

0.98

0.39

0.00

0.53

0.13

0.92

Continuous variables are expressed as mean =* standard deviation or median
(interquartile range). Categorical variables are expressed as number (%).Tukey test for
post hoc analysis. ARAZ2: angiotensin receptor antagonist 2; ACEI: angiotensin-
converting enzyme inhibitor; BMI: body mass index; US CRP: ultra-sensitive C-
reactive protein; GFR: glomerular filtration rate calculated by the MDRD equation;
UAER: urinary albumin excretion rate. UAER values shown in logarithm. Kruskal-
Wallis test for CRP US analysis, for others, ANOVA and x test.

*P=0.01 vs HC group. ** Analyzed 53, 43, 38 and 66 patients in groups CH, WCH,

MH and SH, respectively.



Table 2. Blood pressure levels according to the office blood pressure and daytime

ambulatory blood pressure monitoring of the patients studied.

Controlled White-coat Masked Sustained P
Hypertension Hypertension Hypertension Hypertension
(n=87) (n=60) (n=53) (n=102)
Office
Systolic BP 127.6 £8.6 153.1 +12.0* 127.7+9.1 158.8 + 16.6*” < 0.001
Diastolic BP 75.2+£6.3 86.4 £ 9.3* 76.4+7.3 88.3 +10.8* <0.001
24 h ABPM
Systolic BP 119.0+14.3 122.2+7.9 137.6 +13.4° 142.9+152% <0.001
Diastolic BP 71.0+14.3 713+7.1 82.2 + 8.4° 82.0+8.2° <0.001
Daytime ABPM
Systolic BP 122.4+96  122.7+95  141.0+11.9° 147.1+126° <0.001
Diastolic BP 73.1+7.7 72.7+7.7 85.3 + 8.0° 85.1 + 8.4° <0.001
Nigthtime
ABPM
Systolic BP 1129+121 116.0+12.8 131.0+19.7° 1359+17.7° <0.001
Diastolic BP 64.4 +8.3 64.7 £ 8.2 75.7+11.8° 745+9.7° <0.001

Data are expressed as mean + standard deviation. ANOVA test and Tukey test for post
hoc analysis. P < 0.001 for all comparisons. BP: blood pressure. 24h ABPM: 24-hour
arterial blood pressure monitoring. * Vs. “controlled hypertension” and “masked
hypertension”. S Vs. “controlled hypertension” and “white-coat hypertension”. * Vs,

masked hypertension”.
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Table 3. Echocardiographic variables related to cardiac chamber diameters according

to office BP and daytime ambulatory blood pressure monitoring of the patients studied.

Controlled White-coat Masked Sustained P
Hypertension Hypertension Hypertension Hypertension
(n=87) (n=60) (n=53) (n=102)
Aorta (cm) 3.2+0.3 3.1+03 3.1+03 3.2+04 0.22
Left Atrium  3.8x0.5 3.8+05 3.8+04 3.8+05 0.82
(cm)
LVSD (cm) 29104 29104 2.8+0.3 29+04 0.51
LVDD (cm) 4.6+0.5 4605 45+0.5 4605 0.65
Rigth 2.2+0.3 2.1+0.3 2.2+0.3 22+0.3 0.67
Ventricle
(cm)

LVEF (%) 64.7 £ 5.6 64.4 +5.5 64.7 +5.3 64.7+5.0 0.98

Data are mean = SD. LVSD: Left ventricular systolic diameter; LVDD: Left ventricular

diastolic diameter; LVEF: left ventricular ejection fraction. ANOVA test.
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Table 4. Echocardiographic variables related to left ventricular hypertrophy according

to office BP and daytime ambulatory blood pressure monitoring of the patients studied.

Controlled White-coat Masked Sustained

Hypertension Hypertension Hypertension Hypertension

(n=87) (n=60) (n=53) (n=102)
RWT 0.42 +0.07 0.42 £ 0.07 0.43 £ 0.06 0.45+0.08* 0.026
Septum Thickness 0.98 +0.18 0.98 +0.16 0.99 +0.15 1.04 £0.16 0.054
g:VT/)Thickness (cm) 0.93+0.14 0.93+0.15 0.93+0.12 0.99 + 0.16** 0.004
LVMI (g/m?) 98.2 +31.8 95.1 +29.2 92.8 +28.6 105.1+29.8 0.061
LVMI (g/h®") 485+146  481+151  467+143  521+160  0.123
LAVI (mL/m?) 28.3+11.3 29.5 +10.7 270175 30.2+9.8 0.282
LVH 47 (54.0) 28 (46.0) 25 (47.2) 64 (62.8) 0.143

Data are mean £ SD and n (percentage). RWT: relative wall tickness; PW: posterior wall;
LVMI: left ventricular mass index; LAVI: left atrial volume index. *P= 0.01 vs. all other
groups. **P=0.056 vs. CH, WCH and MH. ANOVA test, post hoc Tukey test.
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Table 5. Echocardiographic variables related diastolic dysfunction according to office

BP and daytime ambulatory blood pressure monitoring of the patients studied.

Controlled

White-coat

Masked

Sustained

Hypertension  Hypertension Hypertension Hypertension .
(n=87) (n=60) (n=53) (n=102)
E wave velocity 0.77 £0.20 0.76 £ 0.20 0.78 £ 0.16 0.74+0.14 0.61
(m/s)
A wave velocity 0.80+£0.24 0.80+£0.23 0.83+0.22 0.84 +£0.23 0.53
(m/s)
E wave DT (m/s) 239.5+40.8 225.0 £49.5 231.0+34.9 240.4 £ 47.4 0.12
A wave length 180.6 = 44.3 184.7 £ 46.2 176.0 £ 44.5 178.6 = 40.9 0.75
(cmls)
E/A ratio (m) 0.96 +0.29 1.01+£0.35 0.96 £0.28 0.90 £0.29 0.17
E’ wave velocity 0.07 £ 0.02 0.08 £ 0.02 0.07 £ 0.02 0.07 £0.02 0.14
(m/s)
A’ wave velocity 0.10 £ 0.02 0.09 £ 0.02 0.10 £ 0.02 0.09 £0.02 0.87
(m/s)
E/E’ratio 10.8+3.1 11.0+5.2 11.4+35 11.3+3.1 0.72
IVRT (m/s) 109.7 + 18.9 108.8 + 19.6 105.6 + 16.0 111.0+16.7 0.34

Data are mean = SD and n (percentage). IVTR: isovolumetric relaxation time; DT: E

wave deceleration time. ANOVA and x° test.
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Figure legends

Figure 1. Diagram showing the flow of participants.

Figure 2: Distribution of patients into four groups on the basis of daytime
ambulatory blood pressure and office blood pressure.

Figure 3: Distribution of patients into four groups according to the presence of
diabetic nephropathy (spot urine albumin concentration above 17 mg/L or the

presence of protein in qualitative urine analyses) P for trend= 0.001.
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AnNexos

Anexo 1. Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Utilizacdo de diferentes métodos de avaliagcdo ndo invasiva para caracterizacéo de risco
cardiovascular em pacientes hipertensos portadores de diabetes mellitus tipo 2

(Nome completo do PACIENTE - preencher em letra de forma) RG / Estado

O Sr. (a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que tem por objetivo avaliar o
risco cardiovascular causado pela hipertensdo e pelo diabetes. Para isto, serdo feitos exames
(Monitorizacao de Pressdo de 24 horas (MAPA), sera feito exame de fundo de olho (FO), testes de
Ewing, indice tornozelo-braquial (ITB), ecocardiograma e exames laboratoriais de rotina), como
descritos abaixo:

A MAPA é um exame que permite que tenhamos varias medidas de sua pressdo em 24
horas, incluindo a noite. O equipamento fica acoplado ao corpo, brago e abdémen, o que pode
eventualmente ser desconfortavel, mas ele ndo pode ser retirado antes do final do exame, sob pena
de comprometer o resultado final. Os riscos que o Sr. (a) ficard exposto serdo insignificantes,
incluindo eventual formigamento no braco durante a compressdo do manguito nas medidas de
pressdo. O FO é a realizacdo de uma fotografia digital do olho e exige o uso de um colirio que €é
rotineiramente utilizado em avaliagbes oftalmoldgicas e produz momentaneo aumento da pupila. O
procedimento possui minimos riscos de complicacBes que serdo avaliados individualmente antes da
realizacdo do exame eplo oftalmologista responsavel. O ITB consiste na verificagdo da pressao
arterial no tornozelo e no braco, e ndo exige maiores recomendacdes. Os testes de Ewing avaliam a
frequiéncia dos batimentos de seu coragcdo monitorados por eletrocardiograma durante a respiracdo e
mudangas de posi¢do. O ecocardiograma permite avaliar imagens do coragdo e sua funcdo e ndo
traz riscos. Todos o0s outros exames (de laboratorio) serdo os da rotina de sua avaliagcdo aqui no
HCPA.

Inicialmente serd aplicado um questionario com dados de sua histéria médica e coletados
dados de exame fisico como peso, altura, medida da cintura e quadril e afericdo da pressédo arterial.
Apos, 0 Sr. (a) serad encaminhado para as avaliacdes ja referidas.

Estes exames aos quais os Sr. (a) esta sendo submetido, Ihe proporcionardo beneficios
imediatos e tardios. Os imediatos consistem em verificar de forma muito precisa sua pressao
arterial, como estd seu diabetes e a funcdo dos seus rins. Os benéficos tardios compreendem o
acompanhamento da evolucao da sua doenga bem como possiveis tratamentos no futuro.

N&do havera despesas pessoais para o Sr. (a) em qualquer fase desta pesquisa, incluindo
exames e consultas. Também nédo havera compensagdes financeiras relacionadas a sua participacao.

Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem que isso me traga prejuizo. A informacao sera utilizada somente para fins
de pesquisa.
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A minha assinatura neste Consentimento Livre e Esclarecido dard autorizacdo ao
coordenador do estudo, ao Comité de Etica do hospital de utilizarem os dados obtidos quando se
fizer necessario, incluindo a divulgacao dos mesmos, sempre preservando minha privacidade.

O voluntario que assina este documento declara ter recebido uma explicacdo clara e
completa sobre a pesquisa acima mencionada a que se submete de livre e espontdnea vontade.
Posso contatar com a Dra Beatriz Schaan e equipe relacionada para esclarecimento de qualquer
davida através dos telefones de contato Oxx51 21018127 (Dra Beatriz Schaan), ou Oxx 51
21018491 (Ambulatério de HAS do HCPA).

Assino o presente documento, em duas vias de igual teor, ficando uma em minha posse.

Porto Alegre, , )
(dia) (més) (ano)

Assinatura do Voluntério:
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Anexo 2. Ficha clinica de atendimento

Identificacdo

Nome:
N° do Registro: Data Nascimento: / /
Sexo: ( )F ( ) M Fones contato: 1 ;2

Dentre as opcdes qual vocé enquadra: () 1. Branco () 2. Preto () 3. Mulato () 4. Oriental ()
5. Indio () 6. Outros
Historia familiar de DM: () negativa ( ) positiva :

Tabagismo = ( ) Nunca fumou; ( ) Sou fumante ha anos, e fumo em média
cigarros por dia.; () Sou ex-fumante. Parei de fumar ha meses/anos, fumei por

anos, em média cigarros por dia.

Histérico

Comorbidades: Drogas em uso:

Sim | Néo () IECA ( )Insulina ( )VvDD
IAM prévio ( ) Diurético () Metformina ( YAC
CRM prévia () ARAII (') Sulfoniluréias | ( ) BB
ACTP prévia () Sinvastatina | ( ) Antiagregante
IC

Tempo de DM referido (anos):

Exame Fisico
Data: / /

PAS: PAD: FC:
Peso: Altura;
Cintura: Quadril:

Laboratorio (validade de até 6 meses)
Glicose (mg/dL)

HbAlc (% Hb)

PCR (mg/L)

Colesterol Total (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Microalbumindria (mg/dl)

EQU (proteinas)

Data Checklist
MAPA

FO

ITB

TNA
ECOCARDIO









