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RESUMO

BASE TEORICA: Maior variabilidade da pressdo arterial é fator de risco
cardiovascular independente. Tratamentos recomendados para hipertenséao arterial
estdo associados a diferentes efeitos sobre indices de variabilidade, podendo
influenciar no prognostico. OBJETIVOS: Avaliar o efeito de sessfes individuais de
exercicio fisico e de diferentes classes de anti-hipertensivos sobre a variabilidade a
curto prazo da pressdo arterial em individuos hipertensos. METODOS: Foram
conduzidos dois ensaios clinicos randomizados independentes. O primeiro avaliou o
efeito agudo de sessdes individuais de exercicio aerdbico, exercicio concorrente ou
repouso sobre indices de variabilidade pressédo arterial em 24h, em idosos
hipertensos. O segundo avaliou indices de variabilidade em 24h apés tratamento de
oito semanas com combinacédo de diuréticos ou com bloqueador do canal de célcio,
em hipertensos com apneia do sono. RESULTADOS: N&ao houve diferenca
significativa entre as sessdes de exercicio fisico e repouso nos desfechos avaliados.
N&o houve diferenca significativa entre os tratamentos anti-hipertensivos nos indices
de variabilidade avaliados. CONCLUSOES: Sessbes de exercicio fisico estruturado
nao exercem efeito agudo sobre indices de variabilidade a curto prazo da pressao
arterial. Também n&o ha diferenca significativa nesses desfechos ao comparar-se
tratamento anti-hipertensivo com combinacdo de diuréticos ou com bloqueador do
canal de célcio.

Palavras-chave: pressao arterial, exercicio fisico; diuréticos; apneia do sono;

hipertensao arterial.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Higher blood pressure variability is an independent risk factor for
cardiovascular disease. Treatments recommended for hypertension have different
effects on blood pressure variability indexes, and this may influence on prognosis.
OBJECTIVES: To evaluate the effect of a single bout of exercise, compared to rest,
and the effect of different blood pressure lowering drugs, on blood pressure short-
term variability in hypertensive patients. METHODS: We conducted two independent
randomized clinical trials. In the first study, we evaluated 24-hour blood pressure
variability indexes after single sessions of aerobic and concurrent exercise, and after
a resting session, in hypertensive older men. In the second study, we evaluated 24-
hour variability indexes after eight weeks of treatment with either a combination of
diuretics or with a calcium-channel blocker, in hypertensive patients with sleep
apnea. RESULTS: There were no significant differences between exercise sessions
and resting session on short-term blood pressure variability indexes. There were no
significant differences between diuretics or calcium-channel blockers on short-term
blood pressure variability indexes. CONCLUSIONS: Single bouts of exercise have no
effect on short-term blood pressure variability. Also, there were no differences
between treatment of hypertension with diuretics or with calcium channel blockers on

short-term blood pressure variability.

Keywords: blood pressure; exercise; diuretics; sleep apnea; hypertension.
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1. INTRODUCAO

A pressdo arterial € um parametro fisiolégico dinamico, caracterizado por
variagdes frequentes e ciclicas, em resposta a estimulos constantes. Os métodos de
afericdo disponiveis permitem identificar valores de pressao arterial correspondentes
a cada batimento cardiaco, mas também em intervalos de minutos, horas ou dias.
As variacdes aferidas em pequenos intervalos costumam ser discretas, porém ao
longo de 24 horas podem ser observados ritmos circadianos fisiolégicos, como

descenso noturno e pico matinal.

A variabilidade da pressédo arterial se deve a interacdo entre estimulos
extrinsecos e mecanismos regulatorios intrinsecos do sistema cardiovascular, o que
acarreta um ajuste constante e sensivel. Alteracbes em mecanismos regulatérios
sao frequentemente observadas em situagcdes como hipertenséo arterial sistémica,
envelhecimento, disfuncdo autonémica, sindrome da apneia do sono, doenca renal
cronica, entre outras. Consequentemente, pode haver aumento da variabilidade

pressorica ao longo de 24 horas — denominada variabilidade a curto prazo.

As evidéncias disponiveis sugerem que o aumento da variabilidade a curto
prazo é preditor de risco cardiovascular independente da média da presséao arterial.
Entre individuos que apresentam esse fator, h4 maior prevaléncia de lesbes em
orgdos-alvo, incidéncia de eventos cardiovasculares — sobretudo acidentes
vasculares cerebrais —, mortalidade cardiovascular e mortalidade geral, quando

comparados a individuos com mesmo valor médio de pressao arterial.

O tratamento anti-hipertensivo recomendado por diretrizes vigentes, brasileira
e internacionais, € direcionado para monitoramento da média da pressao arterial e
controle da hipertensédo. Nesse contexto, ndo ha evidéncias de que o controle da
variabilidade reduza risco cardiovascular. No entanto, estuda-se atualmente o efeito
do tratamento anti-hipertensivo medicamentoso e de medidas ndo farmacolégicas
sobre os indices de variabilidade da pressao arterial. A partir desse conhecimento,

podem ser desenvolvidas estratégias mais abrangentes para manejo da hipertensao
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arterial e, futuramente, investigar de forma adequada o impacto prognostico e as

relacfes de causalidade.

Desse modo, essa tese se propde a investigar o efeito do exercicio fisico e de
anti-hipertensivos sobre a variabilidade da pressédo arterial. O primeiro estudo
investiga o efeito agudo do exercicio fisico sobre a variabilidade a curto prazo da
pressédo arterial em idosos hipertensos. No segundo estudo, aborda-se o efeito anti-
hipertensivo medicamentoso sobre o0s mesmos desfechos em hipertensos
portadores da sindrome da apneia obstrutiva do sono. Espera-se caracterizar a
utilidade das intervencfes para controlar a variabilidade, e que os medicamentos

anti-hipertensivos atuem favoravelmente sobre as variaveis.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Bases fisiologicas da variabilidade pressorica

A pressdao arterial (PA) € um parametro fisiolégico dindmico, influenciado por
uma rede de fatores pro- e anti-oscilatérios que visam a garantir perfusdo sanguinea
adequada e constante aos tecidos (1). A cada batimento, a sistole cardiaca gera
uma onda de pulso Unica, com um nivel pressérico intra-arterial correspondente, que
decorre do equilibrio entre retorno venoso, inotropismo cardiaco e resisténcia
vascular periférica. Na diastole, os vasos periféricos mantém um nivel pressorico
basal que representa a adaptacdo do fluxo sanguineo a diferentes demandas por

oxigénio (1).

Em condi¢bes fisiolégicas, as variacbes de PA sdo essenciais para
manutencdo da homeostase. A necessidade de fluxo sanguineo varia ndo soé
conforme a natureza dos 6rgdos e tecidos (2), mas também de acordo com a
demanda metabdlica (atividade fisica, estresse psicoldgico) e condicdes ambientais
(altitude, clima) (1). Em situacdes de fluxo sanguineo insuficiente, ha isquemia e
necrose tecidual, frequentemente associadas a morbimortalidade. Por outro lado, a
PA é proporcional a forca transferida a parede vascular. Quando excessiva, pode
desencadear lesdo endotelial, estresse oxidativo, e danos aos chamados “6rgéos-
alvo” — coronérias, miocardio, encéfalo, rins e retina (3). A regulacdo da PA g,
portanto, mecanismo fundamental para o funcionamento adequado do sistema

cardiovascular.

Variagcbes de PA s&do diretamente influenciadas por fatores renais
(metabolismo do sédio), neurais (sistema nervoso autdnomo, barorreflexo), humorais
(catecolaminas, insulina, angiotensina Il, bradicinina, endotelina-1, 6xido nitrico) e
vasculares (disfuncdo endotelial, elasticidade das artérias) (1, 4). Disfuncdes nessa
rede de estimulos complexa representam a base fisiopatoldégica do aumento de

variabilidade de curto prazo e de alteracé&o no ritmo circadiano da PA.
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2.1.1. Metabolismo do sodio

O sdbdio é elemento central no controle do balanco hidrico. O processo de
filtracdo glomerular renal tende a eliminar grandes quantidades de 4gua. No entanto,
a reabsorcdo de sodio — que é altamente hidrofilico — é capaz de evitar a perda
excessiva e controlar a volemia através de um sistema de regulacao sofisticado (5).
Em situagBes fisiologicas, os rins excretam mais soédio quando ha sobrecarga
pressorica e aumentam a reabsorcdo quando € necessario conservar o volume.
Além disso, outros sistemas complementam o controle do metabolismo de sodio
realizado pelos rins. Apetite por sal, vasopressina e o sistema renina-angiotensina,
entre outros, atuam para garantir o suprimento e a manutencdo de soédio e,
consequentemente, de agua. Assim, ha um ajuste fino que influencia diretamente a
PA.

Ingestdo aumentada e persistente de sal em individuos com baixa capacidade
de excrecdo de sddio é considerada a principal causa da hipertensdo primaria (6).
Inicialmente, ha aumento no volume extracelular e, consequentemente, no volume
intravascular, determinando aumento no débito cardiaco. O efeito é transitorio,
porque ha aumento da resisténcia periférica para manter o fluxo sanguineo
adequado as necessidades dos 6rgdos. Ao elevar-se a PA de forma sustentada,
pela ingestdo aumentada e persistente de sal, ha perda da adaptacdo a sobrecarga

de sédio, mantendo débito cardiaco normal e aumentando a resisténcia periférica.

Andlise de subgrupo de pacientes dos estudos Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH)-Sodium (n = 343) e Jackson Heart (n = 323), que possuiam
registros adequados da PA em 24h (MAPA) e da urina de 24h, observou que maior
ingestao diaria de sbdio, estimada pela relacdo sodio-potassio na urina, associou-se
significativamente a maior variabilidade da PA diastélica em 24h. (7) No mesmo
estudo, houve reducédo da variabilidade da PA de 24h sistdlica e diastdlica com dieta
DASH e hipossodica combinadas, mas ndo com dieta DASH somente, sugerindo

influéncia do metabolismo do sédio também sobre a variabilidade da PA.
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2.1.2. Sistema nervoso autbnomo e barorreflexo

A fisiologia do controle da PA exercido pelo sistema nervoso auténomo é de
especial importancia para essa tese. O controle da variabilidade da PA a curto prazo
e os ritmos circadianos observados em 24 horas sdo, em grande parte, devido a
esses mecanismos (1). Além disso, tem sido documentado que disfuncao
autonO6mica e diminuicdo da sensibilidade do barorreflexo estdo associadas a maior
variabilidade da PA (8).

O barorreflexo € o principal mecanismo para controle reflexo da PA momento
a momento (9). Os barorreceptores sdo mecanorreceptores constituidos por
terminagdes nervosas livres situadas na adventicia de grandes vasos, como aorta e
carétida. Durante elevacdes da PA, ha deformacédo da parede vascular e ativacédo
dos receptores, que geram potenciais de acdo conduzidos ao sistema nervoso
central, especificamente ao nucleo do trato solitario via nervo glossofaringeo (fibras
carotideas) e nervo vago (fibras aorticas). Eferentes vagais transmitem o sinal aos
neurdnios pos-ganglionares intramurais situados no coragdo, determinando aumento
da atividade vagal (parassimpética) e queda da frequéncia cardiaca. Por outro lado,
0 tbnus simpatico do coracdo e dos vasos € reduzido, acarretando reducdo da
contratilidade cardiaca, bradicardia e queda da resisténcia vascular periférica. Em
situacOes de queda da PA, a atividade dos barorreceptores € diminuida, e os efeitos
opostos sdo observados. Além disso, os barorreceptores influenciam a liberacdo de
hormonios que participam da manutencdo dos valores pressoricos normais, como
adrenalina e noradrenalina pela medula adrenal, vasopressina pela neuro-hipoéfise e
renina pelos rins. Esses sistemas hormonais prolongam as respostas
cardiovasculares comandadas pelos barorreceptores e acabam por impactar

também no metabolismo do sédio (9).

Uma caracteristica importante dos barorreceptores € a chamada adaptacao.
Por esse processo, alteracfes sustentadas para mais ou para menos deslocam a
faixa de funcionamento dos barorreceptores para um novo nivel de PA, que passa a
ser reconhecido como normal. A menor inibicdo dos centros vasomotores resultante
da adaptacdo dos barorreceptores pode ser responsavel pelo aumento da atividade

simpatica e perpetuacao da hipertensao (9).
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Evidéncias apontam que a diminuicdo da sensibilidade do barorreflexo
observada em pacientes hipertensos € o principal determinante da maior
variabilidade da PA associada a hipertensado (1). Disfuncdo autondmica comumente
observada em situacdes de neuropatia diabética e o enrijecimento vascular difuso
associado a arteriosclerose, ateromatose e envelhecimento sdo outros fatores que
contribuem para a disfuncdo do controle autonémico e/ou do barorreflexo,

acarretando maior variabilidade da PA a alteracdes no descenso noturno (8, 10).

O aumento do ténus simpatico associa-se, também, a aumento da morbidade
e mortalidade cardiovascular observada durante as primeiras horas da manha (11).
Nesse periodo, em decorréncia do despertar e do ato de se levantar apés uma noite
em decubito, ha aumento da atividade simpatica — em oposicdo a queda da
atividade durante o sono — reestabelecendo o nivel de atividade proprio da vigilia.
Consequentemente, ha vasoconstricao arterial e a PA se eleva de forma abrupta.
Esse aumento, também conhecido como pico matinal de PA, é parcialmente
responsavel pela maior ocorréncia de morte subita, acidente vascular cerebral e

infarto do miocéardio nas primeiras horas da manha. (11)

2.1.3. Quimiorreceptores

As variacdes da PA também respondem a influéncias de natureza quimica.
Quimiorreceptores localizados no circuito arterial detectam aumento ou diminui¢ao
de pO2, pCO2 ou pH e desencadeiam respostas hemodindmicas para corrigir as
variacoes. Além disso, estimulacdo dos quimiorreceptores aumenta a frequéncia e a
amplitude da respiragcdo provocando aumento da ventilacdo, o que restaura a

concentracdo de gases no sangue e traz o pH aos valores normais.

Na sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), a ocorréncia frequente de
eventos respiratorios durante o sono leva ndo sé a microdespertares, mas também a
hipoxia e hipercapnia. O aumento da atividade simpatica, provocada principalmente
pelo estimulo aos quimiorreceptores, aumenta o tdnus vascular, o débito cardiaco e
a PA. A ativagdo simpdtica persiste durante o dia e, de forma cronica, induz
remodelagao vascular, hipertenséo resistente e diminuicdo do descenso noturno (12,
13).
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2.1.4. Sistema renina-angiotensina

O sistema renina-angiotensina é um sistema hormonal capaz de regular a PA
e 0 balanco hidroeletrolitico. Sob influéncia da volemia, concentracdo de sodio e
atividade simpatica, as células justa-glomerulares do rim secretam renina, enzima
que cliva o angiotensinogénio produzido no figado, gerando o decapeptideo inativo
angiotensina |, que da origem a angiotensina Il pela acdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA). A angiotensina Il exerce efeitos funcionais (vasoconstritores) e
estruturais (troficos) sobre a parede arterial, além de estimular a producdo e
liberacdo de aldosterona, que atua diretamente sobre o balanco hidroeletrolitico.
Além disso, a angiotensina Il € um dos determinantes do processo fisiopatolégico
que eleva a PA (9).

2.2. Definigao e classificagédo da variabilidade da PA

BN

A variabilidade da PA se deve a interacdo entre estimulos extrinsecos e

mecanismos regulatoérios intrinsecos do sistema cardiovascular. Amplitude,

Ventilacdo
Tonus simpatico, reflexos arteriais e cardiopulmonares
Fatores humorais, reologicos, comportamentais e emocionais
Complacéncia arterial

Dosagem do anti-hipertensivo

Mecanismos

Tratamento anti hipertensivo, ma-adesé&o ou erros de afericdo

Estacées do ano

Muito curto prazo Curto prazo Médio prazo Longo prazo
Batimento a batimento 24h e ritmos circadianos Dia a dia Visita a visita

Leséo subclinica em 6rgdos-alvo

Eventos cardiovasculares

Mortalidade cardiovascular

Mortalidade por qualquer causa

Desfechos

Figura 1. Tipos de variabilidade, mecanismos e desfechos associados. (Adaptado de: Parati
et al. Hypertens Res. 2020;43(7):609-20.)
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frequéncia e padréo da variacdo pressorica sao caracterizados como variabilidade
da PA. A variabilidade pode ser classificada conforme o periodo de observacédo —
muito curto prazo (batimento a batimento), curto prazo (24h), médio prazo (dia a dia)
ou longo prazo (visita a visita) — e quanto ao ritmo de variagdo — sem ritmo definido
(aleatéria ou erratica) ou caracterizada por ritmos circadianos (descenso noturno,

pico matinal). (1, 4)

Cada componente da variabilidade da PA possui diversos determinantes e
significados clinicos, associando-se a diferentes desfechos (Figura 1). A
variabilidade a curto prazo € a que melhor representa a acdo dos diferentes
mecanismos regulatérios da PA. Afericbes da PA a cada 15-20 minutos realizadas
através da monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas permitem avaliar a
variabilidade a curto prazo. Desse modo, o foco da presente tese sera
exclusivamente voltado a variabilidade a curto prazo da PA.

2.3. Variabilidade a curto prazo da presséo arterial

A variabilidade a curto prazo emprega medidas de dispersédo e sequéncia
para estimar o grau de flutuacdo da PA para mais ou para menos ao longo do dia.
Alta variabilidade da PA em 24 horas denota maior instabilidade hemodinamica,

provavelmente decorrente de disfuncdo dos mecanismos regulatorios da PA.

2.3.1. Métodos de afericéo

A MAPA de 24 horas consiste na utilizacdo de dispositivo oscilométrico
automatico que realiza afericdes de PA durante 24 horas, em intervalos variando de
15 a 20 minutos durante o dia e 20 a 30 minutos durante a noite (14). Além de
proporcionar avaliagdo objetiva ao longo de 24 horas, permite afericbes em
situacdes rotineiras diarias e a identificagdo de condi¢des como hipertensdo do
avental branco e mascarada. A MAPA é considerada, atualmente, o método mais
confiavel para afericdo da PA (15) e permite caracterizar risco cardiovascular em

condi¢des nas quais afericbes tradicionais em consultério ndo permitem (16-18).
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Desvio padrao e coeficiente de variacao

O indice mais utilizado para quantificar a variabilidade da PA em 24 horas, a
partir de medidas sucessivas coletadas pela MAPA, é o desvio padrdo. Por
definicdo, o desvio padrédo € a medida de dispersdo de determinados valores em
torno de sua média. Em termos praticos, temos que dois individuos, A e B, tiveram
sua PA aferida trés vezes consecutivas; o individuo A obteve os valores de PA
sistélica de 120, 121 e 119 mmHg, enquanto o individuo B obteve 124, 120 e 116
mmHg. Ambos possuem a meédia pressorica de 120 mmHg, porém os valores
obtidos do individuo B assumem maior dispersdo ao redor da média que os valores
obtidos do individuo A. Consequentemente, o individuo B apresenta maior desvio
padrdo em medidas repetidas de PA que o paciente A e, portanto, maior
variabilidade da PA.

N&o existe ponto de corte definindo gravidade ou elevacéao da variabilidade da
PA calculada a partir do desvio padrdo. A maior parte dos estudos usualmente
categoriza os valores com base em tercis, quartis ou quintis. Em coorte que
investigou o uso do desvio padrdo da PA sistélica para deteccdo de disfungéo
auton6mica em individuos hipertensos, o ponto de corte de 16 mmHg apresentou
77% de sensibilidade e 82% de especificidade (19). Estudos com avaliacdo de
eventos cardiovasculares e mortalidade sugerem pontos de corte para maior risco
entre 12 e 15 mmHg para PA sistélica e em torno de 8 mmHg para diastdlica (20,
21).

Apesar da utilizacédo frequente e da simplicidade do método, o desvio padrao
da PA é considerado um indice aproximado de variabilidade por ndo capturar
diversas caracteristicas dindmicas da PA. A correlacdo entre o desvio padrdo e a
média pode tornar inadequado o uso de ambos em modelos multivariados (22).
Além disso, o descenso noturno pode aumentar significativamente o desvio padréo
na MAPA de 24 horas em individuos com diferenga importante entre as médias
diurna e noturna, gerando um fator confundidor (23). Com vistas a solucionar esses
problemas, foram desenvolvidos indices derivados: o desvio padréo ponderado, que
calcula o desvio padréo para o periodo da noite e do dia, gerando uma média dos

desvios-padrédo corrigidos para o numero de horas incluidas em cada periodo,
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minimizando a influéncia do descenso noturno (23); e o coeficiente de variacdo, que

corresponde a razao entre desvio padréo e média.

O coeficiente de variacdo minimiza o efeito da correlacédo entre desvio padrao
e meédia, sendo outro indice de variabilidade da PA frequentemente utilizado. Em
coorte que testou o uso do coeficiente de variagdo para deteccado de disfuncdo
auton6mica, o ponto de corte de 11% apresentou 68% de sensibilidade e 84% de

especificidade (19).

_ Desvio padrao
- Média

Ccv x 100%

Formula 1. Coeficiente de variagédo (CV).

Variabilidade independente da média

Quando persistir a correlacdo entre o coeficiente de variabilidade e a média
de PA em modelos multivariaveis, sugere-se utilizar o calculo da variabilidade
independente da média (VIM) (24). Consiste na razdo entre o desvio padrdo e a
média elevada a poténcia p. A poténcia p € obtida ajustando uma curva de desvio
padrdo pela média através de regressao nao-linear. Ndo existem valores de
referéncia para VIM, tendo em vista que é sempre uma variavel especifica para a

amostra em estudo.

Desvio padrao
VIM = —
Média P

Formula 2. Variabilidade independente da média, onde p é obtida através de regressédo nao

linear.
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Variabilidade real média (ARV)

Com o objetivo de captar caracteristicas de variabilidade indetectaveis atraves
do desvio padrdo e indices derivados, foram propostos outros calculos. A
variabilidade real média, do inglés average real variability (ARV) é uma medida de
sequéncia, que estima a magnitude média das mudancas sucessivas que ocorrem
entre dois pontos no tempo — nesse caso, entre duas afericdes de PA (25). O ARV é
capaz de corrigir algumas limitacdes do desvio padrdo, que reflete apenas a

disperséo ao redor da média e sofre influéncia do descenso noturno e pico matinal.

1 n-1
ARV = —z IPA 1 - PA,|
n-1 k=1

Formula 3. Variabilidade real média (ARV), onde n é o numero de aferigbes, k é a ordem
das afericdes e PA é o valor de PA em mmHg.

Evidéncias disponiveis sugerem que ARV é mais sensivel que o desvio
padrdo para predizer eventos cardiovasculares e é mais Util para avaliar o efeito de
medidas terapéuticas cujo alvo € o controle da variabilidade da PA (25). Revisédo
sistematica com meta-analise caracterizou a existéncia de associacao significativa
do ARV com presenca e progressao de dano subclinico em orgaos-alvo e com
eventos cardiovasculares (26). Estudo de coorte caracterizou em 16 mmHg para
sistélica e 12 mmHg para diastélica os valores do ARV a partir dos quais se

considera alta variabilidade da PA (27).

Time-rate index

O time-rate index € outra medida de sequéncia, frequentemente utilizada e
homéloga ao ARV. Estima a magnitude média de mudancas pressoricas sucessivas
entre dois pontos no tempo, porém proporcionalmente ao intervalo de tempo entre
os dois pontos. Em outras palavras, o time-rate index estima a “aceleracdo” da

variacao pressorica entre as afericdes realizadas (28).
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. . 1 n-1T1PA 4+ 1- PAy
Time-rate index = |

N-1Z4a=11 tyseq-ty

Formula 4. Time-rate index, onde n € o numero de aferi¢cdes, ‘k € a ordem das afericbes e

PA é o valor de PA em mmHg.

2.3.2. Valor prognostico da variabilidade a curto prazo da PA

A variabilidade da PA a curto prazo esta diretamente correlacionada com a
média dos valores presséricos em 24 horas (29). Além disso, estudos iniciais
envolvendo monitorizagéo intra-arterial da PA mostraram que a variabilidade
pressorica € maior em individuos hipertensos comparados aos normotensos (29).
Devido ao valor prognoéstico estabelecido para média de PA, ainda ndo existem
recomendacdes para afericdo, acompanhamento ou ajuste terapéutico decorrente
da variabilidade a curto prazo (16-18). Entretanto, evidéncias detalhadas a seguir
mostraram associacdo de variabilidade a curto prazo elevada com lesdes em
orgaos-alvo subclinicas, eventos e mortalidade cardiovascular e mortalidade por

qualquer causa, independente da PA no mesmo periodo.

Lesdes em oOrgdos-alvo subclinicas
a. Lesao vascular

As evidéncias da associacdo entre maior variabilidade da PA a curto prazo e
les@o vascular encontram-se resumidas na Tabela 1. Em coorte de 1663 individuos
hipertensos sem tratamento anti-hipertensivo, foi estimada a espessura média-intima
carotidea, por ultrassonografia, observando-se associagcdo significativa com a
variabilidade da PA em 24 horas, aferida pelo desvio padréo, ajustado pela média da
pressdo e idade (30). No estudo Ohasama, a espessura média-intima carotidea
associou-se a maior variabilidade da PA sistdlica noturna em individuos da

populacdo geral (31). Resultado semelhante foi obtido ao se avaliar o time-rate
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index, especialmente quando aumentado pela manha, em coorte que incluiu 280
individuos normotensos e 234 individuos hipertensos: aumento de 0,1 mmHg.min!
no time-rate index sistolico de 24h associou-se a um aumento de 0,029 mm (IC95%

0,018 — 0,040) na espessura meédia-intima da carotida (28).

O indice tornozelo-braquial, considerado marcador (inversamente
proporcional) de lesdo aterosclerética em grandes vasos (32), associou-se
significativamente ao time-rate index em estudo transversal realizado com individuos
hipertensos (33). Estudo transversal avaliou a prevaléncia de aneurisma de aorta
ascendente em individuos hipertensos, identificando-se associacao significativa com
aumento da variabilidade da PA (34). No mesmo estudo, para deteccdo de
aneurisma de aorta ascendente, coeficiente de variacdo da PA sistélica maior que
12,95% mostrou sensibilidade de 61% e especificidade de 59, enquanto desvio
padrao da PA sistélica diurna maior que 16,4 mmHg mostrou sensibilidade de 62% e

especificidade de 61%.

Tabela 1. Estudos que indicaram associagéo entre variabilidade da PA a curto prazo e lesdo

vascular.
Estudo Ano Delineamento N Fator Desfepho
associado
Mancia et al. 1663 1 DP sistolico 1 Espessura média-
(30) e, ETVERE, hipertensos 24h intima carotidea
775 individuos s .
Ohasama (31) 2007  Transversal  da populacédo 1 DP sistolico ! E_spessura, média-
noturno intima carotidea
geral
280 nomotensos istSli sdia-
Zakopoulos et al. 2005  Transversal 1 TRI sistdlico T E_spessurq média
(28) 234 hipertensos 24h Intima Car0t|dea

Wittke et al. (33) 2010  Transversal 425 hipertensos I TRIsistolico | Indlqe tornozelo-
24h braquial
Aneurisma de aorta

Arganetal. (34) 2021  Transversal 179 hipertensos 1 TRI, 1 DP e

DP: desvio padréo; TRI: time-rate index.
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b. Lesdo miocardica

As evidéncias da associacdo entre maior variabilidade da PA a curto prazo e
lesdo miocéardica encontram-se resumidas na Tabela 2. No estudo Pressioni
Arteriose Monitorate E Loro Associazioni (PAMELA), que envolveu 1648 individuos
hipertensos nao-tratados, foi observada associacao independente de variabilidade a
curto prazo com hipertrofia ventricular esquerda (35). Estudo transversal que avaliou
309 hipertensos com diagndéstico recente (< 6 meses), sem tratamento prévio e
ecocardiograma com fracdo de ejecdo normal (> 55%), detectou associacao
significativa de aumento da variabilidade a curto prazo da PA sistdlica com
diminuicdo precoce da funcdo sistolica ventricular, conforme parametros
ecocardiograficos e independente de hipertrofia ventricular esquerda (36). O indice
de massa ventricular esquerda de correlacionou-se ao time-rate index da pressao
arterial sistolica de 24h em estudo com 137 hipertensos com doenca renal cronica
(37). No estudo, aumento de 0,1 mmHg/min no time-rate index associou-se a
incremento de 9,2 g/m3 no indice de massa ventricular esquerda, ajustado pela PA
média e outros fatores de risco cardiovascular. Em meta-analise de 12 estudos
observacionais, hipertrofia ventricular esquerda correlacionou-se com desvio padrao
ponderado [coeficiente 0,23 (IC95% 0,13 — 0,33)] e ARV [0,37 (0,01 — 0,65)] (38).

Tabela 2. Estudos que indicaram associagcéo entre variabilidade da PA a curto prazo e lesdo

miocardica.
Estudo Ano Delineamento N Fator Desfe_cho
associado
bl ~ 1 DP sistolico 1 Massa ventricular
PAMELA (35) 2002  Transversal  hipertensos néo-
24h esquerda
tratados
Tatasciore et al. 2013  Transversal 309 hipertensos 1 DP sistélico l F“r?an
(36) ventricular

Manousopoulos 137 hipertensos 1 TRl sistélico 1 Massa ventricular

2021 Transversal

et al. (37) com DRC 24h esquerda

12 estudos i
Madden et al. 2016 Meta-analise 1 DP, CV ou 1 Massa ventricular
(38) 4331 individuos ARV esquerda

DP: desvio padrao; TRI: time-rate index; CV: coeficiente de variacdo; ARV: average real

variability.
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c. Lesao renal

As evidéncias da associacdo entre maior variabilidade da PA a curto prazo e
lesé@o renal encontram-se resumidas na Tabela 3. Variabilidade da PA no periodo da
vigilia associou-se independentemente com microalbumindria em estudo que incluiu
180 individuos encaminhados para confirmacao do diagnéstico de hipertensdo com
MAPA (39). Em coorte de 803 individuos hipertensos sem tratamento
medicamentoso anti-hipertensivo, razdo de chances para perda de funcao renal
associada a cada aumento de 0,1 mmHg.min!' no time-rate index da pressao
sistdlica de 24 horas foi de 1,49 (IC95% 1,18 — 1,88; P = 0,001) (40). Estudo
prospectivo recente com 300 chineses hipertensos mostrou associacao significativa
da PA sistdlica média de 24h, mas ndo de indices de variabilidade a curto prazo,
com perda da funcéo renal maior que 50% em um seguimento médio de 4,2 anos
(41).

Tabela 3. Estudos que indicaram associagao entre variabilidade da PA a curto prazo e lesao

renal.

Estudo Ano Delineamento N Fator Desfe_cho

associado

Tatasciore et al. 2007  Transversal 1§0 hipertensos T_DP sistolico 1 Microalbumindria
(39) nao-tratados diurno
Manios et al. 2009  Transversal 893 hipertensos + TRI 24h | Taxa de filtragao
(40) nao-tratados glomerular
Hung et al. (41) 2021 Coorte 300 hipertensos 1 DP 24h S SEROUEGE

independente

DP: desvio padréo; TRI: time-rate index.

d. Les&o cerebrovascular e déficit cognitivo

As evidéncias da associacdo entre maior variabilidade da PA a curto prazo e
lesdo cerebrovascular ou déficit cognitivo estdo resumidas na Tabela 4. Estudo de
coorte que acompanhou 155 individuos saudaveis, com 55 a 79 anos, identificou
que a presenca de variabilidade da PA a curto prazo se associou a maior
probabilidade de desenvolver, em exame de imagem, hiperintensidades graves de

substancia branca e atrofia cerebral (42). Em outro estudo longitudinal, em 210
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individuos saudaveis observou-se que aumento da variabilidade da PA a curto
prazo, aferida tanto através do coeficiente de variacdo quanto do desvio padrao
ponderado, sdo preditores de progressao de doenca microvascular identificada em
ressonancia magnética (43). Além disso, aumento do ARV associou-se com maior
progressdo da doenca entre individuos com doenca microvascular estabelecida e

com disfuncdo cognitiva, detectada na amostra geral.

Maior desvio padrao ponderado de PA associou-se a menor desempenho em
teste cognitivo (Mini Mental) em 435 idosos com hipertenséo controlada [-0,3 pontos
(IC95% -0,37 a -0,05)] (44). Em estudo de coorte com 353 idosos da populagéo
geral, com seguimento de 5 anos, coeficiente de variacdo da PA sistdlica diurna se
associou significativamente com maior piora no teste cognitivo Cambridge Cognitive
Examination (CAMCOG) (45).

Tabela 4. Estudos que indicaram associacao entre variabilidade da PA a curto prazo e lesdo

cerebrovascular e déficit cognitivo.

Estudo Ano Delineamento N Fator aDSeSSOfCeg:j%
celasEn el 2005 Coorte 155 saudaveis 1 D.P S',SFOI'CO 1 Alteragcbes RNM
(42) e diastélico

i i Alteragcdes RNM
Yamaguchi etal. .., Coorte 210 idosos 1 DP, CV, i ¢
(43) saudaveis ARV | Cognigao
Yildirim et al. 435 idosos s .
(44) 2020  Transversal hipertensos 1 DP sistolico | Cognigédo
McDonald et al. 2017 Coorte 353 |dos~os da T_CV sistolico | Cognigéo
(45) populacdo geral  diurno

DP: desvio padrédo; TRI: time-rate index; CV: coeficiente de variacdo; ARV: average real

variability; RNM: ressonancia nuclear magnética.

e. LesBes multiplas

Em estudo transversal com 169 individuos com hipertensdo primaria sem
tratamento, aumento do desvio padrdo e do ARV da PA sistdlica em 24h
associaram-se significativamente a presenca de pelo menos uma lesdo em 6rgéao-

alvo, em comparacdo a auséncia de lesdo (46). Houve também associacao
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significativa com presenca de multiplas lesées em comparacédo a pelo menos uma.

As associacOes foram independentes da PA média.

Eventos cardiovasculares e mortalidade

As evidéncias da associacdo entre maior variabilidade da PA e eventos
cardiovasculares e mortalidade estdo resumidas na Tabela 5. No estudo Ohasama,
gue acompanhou 1542 individuos com 40 anos ou mais, durante cerca de 8,5 anos,
o0 aumento do desvio padrdo de PA sistélica diurna se associou significativamente a
mortalidade cardiovascular em andlise ajustada para confundidores (20). Tendéncia
semelhante foi observada para variabilidade da presséo sistélica noturna e presséo
diastolica diurna e noturna. Analise post-hoc do estudo PAMELA observou
associacdo independente de aumento na variabilidade da PA diast6lica com maior
risco de mortalidade (47). Andlise post-hoc do estudo ABPInternational, composto
por vasta populacdo de individuos hipertensos sem uso de medicamentos anti-
hipertensivos, mostrou que o desvio padrdo da PA sistdlica noturna foi preditor

independente de eventos cardiovasculares, mortalidade cardiovascular e geral (21).

Estudo prospectivo envolvendo 11 populacbes e 8938 individuos (IDACO,
International Database on APBPM in relation to Cardiovascular Outcomes) mostrou
gue o aumento do ARV da PA sistdlica de 24 horas associou-se independentemente
com mortalidade geral [HR 1,11 (IC95% 1,04 — 1,18), P < 0,001], mortalidade
cardiovascular [1,17 (1,07 — 1,28), P < 0,05] e com todos os desfechos fatais e nédo-
fatais (P < 0,05), com excec¢do para eventos cardiacos e coronarianos (27). Achados
semelhantes foram obtidos com aumento do ARV da presséo diastélica: mortalidade
total 1,13 (1,07 — 1,19), P < 0,001], mortalidade cardiovascular [1,21 (1,12 —-1,31), P
< 0,001] e desfechos fatais e nédo fatais (P < 0,05), exceto eventos cardiacos e

coronarianos. No mesmo estudo, o desvio padrdo mostrou menor valor prognostico.

Estudo de coorte avaliou 1206 hipertensos jovens (33,1 £ 8,5 anos) nao-
tratados (HARVEST, The Hypertension and Ambulatory Recording Venetia Study),
divididos conforme o desvio padrdao da PA em 24h em grupo com baixa (< 12,8
mmHg) ou alta variabilidade (= 12,8 mmHg) e com seguimento de 15,4 + 7,4 anos

(48). Em analise multivariada, alta variabilidade da PA associou-se
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independentemente com eventos cardiovasculares [HR 2,75 (IC95% 1,65 — 4,58), P
= 0.0001] e coronarianos [3,84 (2,01 — 7,35), P < 0.0001]. Coorte de hipertensos
(Bordeaux, n = 969) com seguimento médio de 120 + 78 meses também mostrou
associacdo significativa entre maior variabilidade da PA sistélica em 24h e eventos
cardiovasculares, porém na analise multivariada, ajustada para PA sistélica média,
rigidez arterial e outros fatores de risco, apenas a variabilidade da PA sistélica

noturna manteve associacao significativa (49).

Em estudo de coorte brasileiro (Rio de Janeiro Type 2 Diabetes Cohort Study)
com 640 pacientes com diabetes tipo 2 e tempo médio de seguimento de 11,2 anos,
a variabilidade da PA, principalmente diastolica diurna, foi preditora de complicacdes
macrovasculares e mortalidade (50), com razdes de risco (para cada aumento de 1
desvio padréo) que variaram de 1,27 (IC 95% 1,09 — 1,48) para mortalidade total e
1,55 (1,29 — 1,85) para eventos cardiovasculares maiores. Nado houve associagao

com complicacdes microvasculares.

Tabela 5. Estudos que indicaram associacdo entre variabilidade da PA a curto prazo e

eventos cardiovasculares, mortalidade cardiovascular e por qualquer causa.

Estudo Ano Delineamento N Fator Desfepho
associado
Ohasama (20) 2000 Coorte 1545 gill?rz;lstollco 1 Mortalidade CVS

1 Variabilidade

PAMELA (47) 2007 Coorte 2051 diastélica 1 Mortalidade CVS
1 Eventos CVS
L Coorte 7112 1 DR sistolico 1o rtalidade CVS
(22) noturno
1 Mortalidade geral
+ ARV sistolico | Eventos CVS
IDACO (27) 2010 Coorte 8939 e diastélico 1 Mortalidade CVS
24h 1 Mortalidade geral
HARVEST (48) 2019 Coorte 1206 Dy sistolieo 4 Eventos cvs
Bordeaux (49) 2021 Coorte 969 Im?LlJDrr?IOStO“CO 1 Eventos CVS
Rio de Janeiro 2021 Coorte 640 1 DP, CV 1 Eventos CVS
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T2DM (50) 1 Mortalidade CVS

T AVC
Stevens et al. 2016  Meta-analise 18102 1 DP, ARV 1 Mortalidade CVS
1 Mortalidade geral

DP: desvio padrdo; CVS: cardiovascular(es); ARV: average real variability; CV: coeficiente
de variacdo; AVC: acidentes vasculares cerebrais.

* exceto eventos coronarianos

Em meta-andlise incluindo os estudos PAMELA, ABPInternational e IDACO
(Figura 2), confirmou-se associacdo de maior variabilidade a curto prazo com
mortalidade por qualquer causa [HR 1,10 (IC95% 1,04 — 1,16)], mortalidade
cardiovascular [1,12, (1,03 — 1,21)] e aumento do risco de acidente vascular cerebral
(AVC), independentemente da pressdo sistélica de 24 horas, com pouca
heterogeneidade entre os estudos (P = 0,95 e 12 = 0%) (51).

Study Variability Hazard ratio Weight Hazard ratio
measure (95% CI) (%) (95% CI)
Studies meeting methodological critieria
Hansen®! ARV - 70.16 1.10(1.04 10 1.17)
Palatini® SD —_— 13.47 1.12(0.97 to 1.28)
Subtotal: P=0.85, 17=0% - 83.63 1.10 (1.04t0 1.16)
Studies not meeting methodological criteria
Mancia®’ SD —s— 1637 1.12(0.99101.27)
Subtotal —— 16.37 1.12(0.991t0 1.27)
Overall: P=0.95, 1>=0% - 100.00 1.11 (1.05t0 1.16)
0.7 1 1.4
Favours Favours
increased decreased
variability variability

Figura 2. Meta-andlise de estudos observacionais, mostrando razdo de riscos para
mortalidade por qualquer causa associada ao aumento de variabilidade da PA a curto prazo.
SD: desvio padrédo; ARV: variabilidade real média. (Reproduzido de: Stevens et al. BMJ.
2016;354:i4098)
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2.3.3. Intervencdes sobre variabilidade a curto prazo da PA

O tratamento anti-hipertensivo recomendado pelas diretrizes vigentes visa ao
controle da PA média, aferida em consultorio ou na MAPA (16-18). E robusta a
evidéncia de associacdo entre variabilidade da PA e risco cardiovascular,
independente da PA média, sugerindo haver risco adicional para individuos com
variabilidade elevada comparados aqueles com a mesma PA média, mas com
menor variabilidade. Nao ha evidéncias de que o manejo da variabilidade da presséo
a curto prazo acarrete reducéo de risco (1). Entretanto, alguns estudos, detalhados a
seguir, tém mostrado que, entre as opc¢des de tratamento recomendadas para o
controle da PA, algumas se associam a menor variabilidade da PA, enquanto outras

parecem nao exercer efeito.

Exercicio fisico

Aumento da atividade fisica € recomendado no manejo da hipertenséo arterial
(16-18). Exercicio fisico estruturado, quando praticado com regularidade, é
considerado uma intervencdo nao-farmacolégica efetiva capaz de reduzir a PA em
individuos hipertensos (52-56). As modalidades mais efetivas sdo os exercicios do
tipo aerdbico e isométrico, em protocolos de pelo menos 4 semanas, com reducéo
da PA média estimada entre 5,1 e 11 mmHg de sistdlica, e entre 3,2 e 5,1 mmHg de
diastolica (52-54), enquanto outras modalidades, como resistido e combinado,
associam-se a reduc¢des mais modestas (55, 56). A longo prazo, os efeitos benéficos
do exercicio fisico regular sobre a saude cardiovascular resultam, provavelmente, do
somatorio de periodos de hipotensdo pos-exercicio, que se seguem a cada sesséo
individual de exercicio (57, 58). Modulacdo autonémica aguda pode explicar, em
parte, esse fenbmeno (59). Porém, os mecanismos exatos e sua complexidade

ainda ndo sédo completamente entendidos.

Alguns estudos avaliaram o efeito a longo prazo de exercicio fisico sobre a
variabilidade da PA, e obtiveram resultados variados, resumidos na Tabela 6. Ensaio
clinico randomizado envolvendo 72 participantes hipertensos mostrou que programa
de exercicio aerobico (em esteira) com duracdo de 8 a 12 semanas diminuiu
significativamente as meédias de PA sistolica e diastélica em comparacdo aos
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controles sedentarios, porém ndo houve diferenca entre 0s grupos quanto ao
coeficiente de variacdo da PA (60). Em outro ensaio clinico randomizado que incluiu
55 homens hipertensos, comparou-se o efeito de exercicio aerdbico versus
combinado, em protocolos de 12 semanas de duracéo (61). Em ambos 0s grupos,
houve reducdo significativa do ARV da PA sistdlica e diastélica em 24h em
comparacao a linha de base. A reducdo do ARV sistélico em 24h foi maior com
exercicio combinado (de 8,8 + 1,2 para 7,1 + 1,1 mmHg) em relacdo ao exercicio
aeroébico (de 8,4 + 1,2 para 7,6 + 0,8 mmHg), com valor P = 0,02 na comparacao
entre o0os grupos. Do mesmo modo, o0 ARV sistdlico noturno reduziu
significativamente com exercicio combinado (de 9,4 £ 1,3 para 8,3 = 1,2) e manteve-
se sem diferenca significativa com exercicio aerdbico (de 9,5 + 1,2 para 9,4 + 1,4

mmHg).

Tabela 6. Estudos que avaliaram o efeito de protocolos de exercicio fisico regular sobre
variabilidade da PA em 24h.

Intervencéo
Estudo Ano Delineamento N ¢ Desfe.cho
Controle associado
Aerdbbico i
Pagonas et al. 2014 ECR 72 hipertensos Sem qll_fere_nga
(60) Repouso significativa
initi Combinado
Caminiti et al. 2021 ECR 55 homens ! AR\_/ com
(61) hipertensos Aerébico combinado
Aerdbbico
éezl;j elerel, 2021 ECR 75 hipertensos EAED | CV com aerébico
Isométrico
sham
Isométrico istoli
Baross et al. 2022 ECR o5 saudaveis l ARy SIS’E0|!CO com
(63) Controle isométrico
Izdebska etal. .0, Quasi- 18 saudaveis Exercicio | Variabilidade da
(64) experimento 30 hipertensos dinamico PA
Mariano et al. Quase- 26 mulheres Exercicio Sem efeito
2020 . ; ) S
(65) experimento pés-menopausa  combinado significativo

ECR: ensaio clinico randomizado; ARV: average real variability; CV: coeficiente de variacao.
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O efeito do exercicio aerbdbico sobre a variabilidade da PA também foi
comparado com exercicio isométrico e exercicio isomeétrico sham, em protocolos de
12 semanas, em ensaio clinico randomizado com 75 pacientes hipertensos (62). O
protocolo de exercicio aerdbico reduziu significativamente o coeficiente de variagéo
da PA sistélica diurna (de 12,1% + 2,5 para 10,3 + 2,8 %, valor P 0,04). Nao houve
reducdo nos demais grupos. Em outro ensaio clinico randomizado, exercicio
isométrico reduziu de forma modesta o ARV (-2 + 1.2 mmHg, P = 0.001), mas o
efeito se sustentou por até 8 semanas ap6s o fim do protocolo de exercicio (63). Em
estudo quasi-experimental, individuos jovens saudaveis (n = 18) e hipertensos (n =
30) foram submetidos a exercicio dinamico moderado por uma hora, trés vezes na
semana, durante trés meses. Observou-se reducéo significativa da variabilidade da
PA de individuos hipertensos, em repouso, a patamar comparavel ao dos individuos
saudaveis (64). Outro estudo quasi-experimental envolvendo 26 mulheres poés-
menopausa, no entanto, ndo detectou reducao na variabilidade da PA com protocolo
de exercicio combinado por 10 semanas, apesar de ter havido reducdo significativa
na PA média (65).

Estudos avaliaram, também, o efeito agudo de diferentes tipos de exercicio
sobre a variabilidade da PA, com resultados variados (Tabela 7). Em ensaio clinico
randomizado realizado em individuos hipertensos idosos, submetidos a sessdes de
exercicio aerobico, intervalado ou concorrente, detectou-se que a sessdo de
exercicio concorrente se associou significativamente com menor ARV sistolico
diurno e em 24h, e diastdlico em 24h (66). As reducdes de pressao média foram
semelhantes entre os grupos. Em ensaio clinico crossover que incluiu 24 individuos
hipertensos, sessao recreativa de beach tennis, em comparacdo com sessdo de
repouso, associou-se a reducédo significativa da PA média sistolica (24h, diurna e
noturna: -6 mmHg) e diastdlica (24h e diurna: -3 mmHg; noturna: -4 mmHg) (67),
mas também da variabilidade da PA diastdlica (ARV 24h: -0,9 + 0,4 mmHg; diurno: -
1,4 + 0,5 mmHg) (68). Sessdo de exercicio isométrico, comparado a sessdo de
exercicio isomeétrico sham associou-se a reducao da variabilidade da PA batimento-
a-batimento, mas ndo da variabilidade a curto prazo em ensaio clinico randomizado
com pacientes hipertensos (69). Sessdo de treinamento de forca também nao

demonstrou reducéo da variabilidade a curto prazo da PA em idosos hipertensos,
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porém a reducdo da PA pos exercicio foi maior em homens do que em mulheres

(70).

Tabela 7. Estudos que avaliaram o efeito de sessdes de exercicio sobre variabilidade da PA

em 24h.
Intervencao
Estudo Ano Delineamento N ¢ Desfe_cho
Controle associado
Concorrente
Caminiti et al. 21 homens o | ARV com
2019 ECR : Aerobico exercicio
(66) hipertensos
concorrente
Intervalado
i Beach tennis iastali
Domingues et 2022 ECR 24 hipertensos | ARV dlastollcc_)
al. (68) Repouso com beach tennis
Bertoletti et al Isometrico | Variabilidade
(69) T 2022 ECR 72 hipertensos Isométrico batimento-a-
sham batimento
de Oliveira Treinamento ¢
Carpesetal. 2021 ECR 24 hipertensos de forca Sem diferenca
significativa
(70) Repouso

ECR: ensaio clinico randomizado; ARV: average real variability.

Apesar das diferencas metodologicas e resultados discrepantes entre 0s
estudos, o exercicio fisico estruturado parece reduzir a variabilidade da PA em 24h.
Esse feito é observado tanto em protocolos de longo prazo quanto em sessdes
Unicas de exercicio fisico, principalmente do tipo concorrente, mas também

aerobico.

Medicamentos anti-hipertensivos

Os efeitos de diferentes classes de medicamentos anti-hipertensivos sobre a
variabilidade da PA tém sido apontados em estudos observacionais e analises post-
hoc de ensaios clinicos, resumidos na Tabela 8. Em estudo coorte com 38.188
individuos hipertensos (Spanish Ambulatory BP Monitoring Registry), tratamento
anti-hipertensivo em monoterapia associou-se a menor variabilidade sistdlica e

diastélica (desvio padrdo e ARV) em comparacédo ao uso de multiplos medicamentos
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(71). Entre as classes utilizadas, os bloqueadores de canal de célcio (principalmente
anlodipino) e os diuréticos associaram-se significativamente a menor variabilidade
da PA sistélica em comparacdo a betabloqueadores, inibidores da ECA ou
bloqueadores do receptor de angiotensina. Menor variabilidade também esteve
associada a combinacbes com a presenca de bloqueador de canal de calcio, em

comparacao a outras combinacoes.

Estudo de coorte com 2870 hipertensos encontrou dados semelhantes:
variabilidade da PA em 24h (desvio padrao) significativamente menor em pacientes
tratados com bloqueadores do canal do calcio e diuréticos em comparacdo a outras
classes (-0,50 + 0,50 mmHg, valor P = 0,001 e -0,17 £+ 0,15 mmHg, valor P = 0,05,
respectivamente) (72). Do mesmo modo, combinagdes incluindo bloqueadores do
canal do célcio e diuréticos também se associaram a menor variabilidade em
comparacao a combinagcdes sem essas classes (-0,43 £ 0,17 mmHg, valor P = 0,02,

e -0,44 £ 0,19 mmHg, valor P = 0,005, respectivamente).

Em estudo que reuniu dados de 10 ensaios clinicos randomizados, com total
de 3542 participantes e 6 a 12 semanas de tratamento, houve maior reducdo da
variabilidade da PA (desvio padrdao e ARV) com uso de combinagcédo diurético
tiazidico e bloqueador de canal de calcio, associados ou ndo com olmesartana
(terapia tripla), em comparacao a placebo, monoterapias e combinag¢des duplas com
olmesartana (73). No estudo X-CELLENT (Natrilix SR versus Candesartan and
Amlodipine in the Reduction of Systolic Blood Pressure in Hypertensive Patients),
577 participantes hipertensos foram randomizados para tratamento com indapamida
de liberacdo prolongada, candesartana, anlodipino ou placebo (74). Apos 12
semanas de tratamento, apenas 0s grupos indapamida e anlodipino demonstraram
reducdo significativa da variabilidade da PA, enquanto todos 0s grupos

apresentaram reducao semelhante na PA média.

Em sub-estudo do ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial — Blood Pressure Lowering Arm), com 1865 hipertensos com alto risco
cardiovascular que realizaram MAPA na linha de base e no seguimento, observou-
se menor variabilidade a curto prazo em individuos tratados inicialmente com

anlodipino em comparagao a regimes iniciados com atenolol. (24)
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Tabela 8. Estudos que avaliaram o efeito de anti-hipertensivos sobre variabilidade da PA em

24h.
Exposicéo ou
Estudo Ano Delineamento N posi¢ Desfepho
Intervencao associado
Spanish 38.188 Monoterapia (vs.
ABPM (71) A8 Soone hipertensos combinacgdes)
| DP, ARV
BCC, diuréticos (vs.
outros)
Levi-Marpillat 2870 BCC, diuréticos (vs.
etal. (72) AU, CEE hipertensos outros) =
. BCC + diuréticos +
Omboni et al. 2018 ECR . 3542 olmesartana (vs. | DP, ARV
(73) hipertensos
outros)
Indapamida,
AGELEERIT oo ECR 577 hipertensos arliealigiie (. | DP
(74) candesartana,
placebo)
ASCOT-BPLA 1865 Anlodipino (vs.
(24) 2010 ECR hipertensos AR atenolol) L DP, CV
Eguchi et al. 75 hipertensos Valsartana (vs.
(75) A0 2eR nao-tratados anlodipino) i B, ©
Nishioka et al. 2015 Transversal 309 com doenca BCC, iECA | CV
(76) cerebrovascular

BCC: bloqueador de canal de calcio; DP: desvio padrao; ARV: average real variability; ECR:
ensaio clinico randomizado; AR: alto risco cardiovascular; CV: coeficiente de variacéo; iECA:

inibidor da enzima conversora de angiotensina

Em ensaio clinico randomizado com 76 japoneses hipertensos sem
tratamento prévio, houve aumento significativo da variabilidade sistolica e diastolica
com uso de valsartana em comparac¢ao a anlodipino, apesar de ambos reduzirem de
forma semelhante a PA média (75). Em pacientes com doenga cerebrovascular,
betablogueadores também se associaram com maior variabilidade da PA quando
comparados a bloqueadores dos canais de calcio e a bloqueadores do receptor de

angiotensina-Il (76).

Andlise das evidéncias disponiveis permite afirmar que, em pacientes

hipertensos, as classes de anti-hipertensivos com perfil mais favoravel em relacéo a
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variabilidade da PA em 24h sao os bloqueadores de canal de calcio e os diuréticos.

Por outro lado, betabloqueadores associam-se a maior variabilidade.

2.4. Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) € fator de risco para
doencas cardiovasculares, esta associada a hipertensédo arterial e € considerada
causa de hipertenséo resistente (16-18, 77). Provocada pelo colapso e obstrucédo da
via aérea superior durante o sono, a SAOS resulta em episodios de reducdo
(hipopneia) ou cessacédo (apneia) do fluxo de ar, hipoxemia e despertares ao longo
da noite, em frequéncia maior que a considerada fisiologica. Estudos populacionais
estimam que SAOS e hipertenséo estejam presentes em mais de 30% da populacéo
brasileira adulta, sendo encontrada em 30 a 80% dos individuos hipertensos (78).
Entre os portadores de SAOS, 36% sé&o hipertensos, comparativamente a 13% no
grupo dos roncadores sem SAOS e 7% no grupo dos nao-roncadores sem SAOS
(79).

2.4.1. Aspectos fisiopatoldgicos

Em situagBes fisiologicas, o sono ndo-REM cursa com aumento do ténus
parassimpatico e diminuicdo do simpatico, da taxa metabdlica, da PA e da
frequéncia cardiaca (80). Na SAOS, episodios de obstrucdo respiratoria durante o
sono geram hipoxia, hipercapnia, esfor¢co respiratério inefetivo associado a
oscilagbes da pressao intratoracica, e microdespertares. Como consequéncia, ha o
acionamento de uma cascata de respostas hemodinamicas, autonémicas, quimicas,
inflamatorias e metabdlicas, cujos efeitos podem se sustentar durante a vigilia e

gerar disfuncdo dos mecanismos regulatorios da PA (13, 81).

A longo-prazo, efeitos da SAOS sao capazes de gerar ou exacerbar doenca
cardiovascular (77). Alem da frequéncia elevada de episédios de obstrucao
respiratoria, a hipoxia intermitente estimula a producdo de radicais livres e ativa
cascatas inflamatdrias que levam a disfuncdo endotelial e aumento da PA (80). A

resultante de efeitos agudos, que ocorrem de forma repetida e sustentada,
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associados as consequéncias cronicas dos radicais livres e da inflamacao

predispdem a hipertensao arterial e a aterosclerose (81).

Non cardiovascular Main pathways Cardiovascular and |

consequences Ve ~ metabolic consequences i
Cardiovascular
4 Daytime sleepiness S5 Increased systemic
@ 4 SNS activity blood pressura
L 4 Inflammation .
; Pulmonary hypeartension
* Intrathoracic Endothelial dysfunction
¥ Work performance pressure swings \’ y J Arrhthymias
% Absenteism * Intermittent hypoxia 7 > Heart remodeling / CHF
and hypercapnia Metabolic )
¥ Memory/cognition » Sleep fragmenation ¥ Insulin sensitivity Diabetes
i i Dislipidemi
4 Depression symptoms 4 Leptin resistance Islipidemia
4 Lipolysis CAD
# Cancer (7) 4 Impaired lipoprotein Stroke
clearance dysfunction . )
Cardiovascular mortality

Figura 3. Efeitos da sindrome da apneia-hipopneia do sono sobre o sistema cardiovascular.
OSA, obstructive sleep apnea. QOL, quality of life. SNS, sympathetic nervous system, CHF,
congestive heart failure, CAD, coronary artery disease. (Reproduzido de: Drager et al.
Circulation. 2017;136(19):1840-50)

Papel dos fluidos extravasculares

Com o decubito noturno, o volume de liquido intersticial acumulado nos
membros inferiores é reabsorvido, reduzindo o edema e aumentando o perimetro
cervical. Esse deslocamento de fluidos no sentido rostral aumenta a pressao
perifaringea e a colapsabilidade da via aérea superior (82, 83). Em coorte de 15
hipertensos controlados e 25 hipertensos resistentes foi possivel caracterizar o
aumento do perimetro cervical de 1,1 e 1,5 cm e reducédo do volume da perna de
176 e 347 ml durante o sono, respectivamente (84). No mesmo estudo, o IAH (indice
apneia-hipopneia, em eventos por hora de sono) e o deslocamento de volume dos
membros inferiores para a regiao cervical estiveram fortemente correlacionados (R?
= 0,56, P < 0,0001).
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2.4.2. SAOS e variabilidade a curto prazo da PA

Estudos transversais tém mostrado que individuos com SAOS possuem maior
variabilidade a curto prazo da PA, principalmente a noite. Em estudo envolvendo 107
individuos hipertensos portadores de SAOS, o IAH = 10 associou-se a maior desvio
padréo da PA durante o sono em comparacéo a IAH < 10 (10,4 + versus 8,0 £ 0,7, P
= 0,02) em analise ajustada para idade, indice de massa corporal (IMC) e média de
PA (85). Houve tendéncia a associacdo também com maior time-rate index. Achados
semelhantes foram observados em estudo que comparou individuos com IAH = 30 e
IAH < 30 e identificou maior desvio padrdo de pressao sistélica noturna no primeiro
grupo (12,1 £ 6 versus 7,6 £ 4,3; P = 0,01) (86). Outro estudo observou que
individuos hipertensos portadores de SAOS possuiam maior ARV de pressao
sistélica de 24 horas e noturna quando comparados a individuos hipertensos sem
SAOS (87). Em criancas com SAOS, a gravidade do disturbio associou-se

significativamente a maior variabilidade da PA sistélica noturna (88).

Estudo que incluiu 384 individuos com hipertensdo primaria observou que
agueles com SAOS (42,2%) possuiam maior desvio padrdo ponderado, diurno e
noturno de pressao sistélica comparados aqueles sem hipertenséo (89). No mesmo
estudo, maior variabilidade da PA a curto prazo associou-se significativamente com
idade, prevaléncia de doenca cardiovascular e SAOS. ApoOs ajuste para fatores
confundidores, estimou-se que a cada aumento de um desvio padrao ponderado, ha

aumento de 21% na prevaléncia de doenca cardiovascular (89).

Tabela 9. Estudos que avaliaram associacdo entre SAOS e aumento na variabilidade a

curto prazo.

Estudo Ano Delineamento N Fator Desfecho associado

Steinhorst et

al. (161) 2014 Transversal 107 IAH = 10 1 DP durante o sono
Martynowicz
et al. (162) 2016  Transversal 58 IAH =30 1 DP noturno
Shi et al.
(163) 2017 Transversal 86 SAOS grave 1 ARV 24h e noturno
Ke et al. 2017 Transversal 385 SAOS 1 DP 24h, diurno e noturno
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(165)

Kang et al.

(164) 2021 Transversal 550 SAOS grave 1 DP noturno

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; IAH: indice apneia-hipopneia; DP: desvio
padrdo; ARV: average real variability.

2.4.3. Efeito do tratamento da SAOS sobre a PA

O uso de equipamento para gerar pressao positiva continua na via aérea (C-
PAP, continuous positive airway pressure) durante o sono € o tratamento padrao da
SAQOS (90). Meta-analise de 16 ensaios clinicos randomizados, com amostra total de
1166 individuos, avaliou o efeito do C-PAP sobre a PA, comparado a placebo ou C-
PAP subterapéutico, identificando discreta diminuicdo na pressdo sistélica de
consultério [3,2 mmHg, (IC95% 1,7 — 4,7)] (91). Para individuos com hipertensao
resistente, o efeito parece ser maior: em ensaio clinico randomizado controlado por
C-PAP sham, houve reducdo da média de pressao sistdlica de 24 horas de 9,3
mmHg (1IC95% 0,4 — 17,9) (92).

Efeito semelhante foi observado em meta-analise de estudos em individuos
com hipertensao resistente, com reducao de 7,2 mmHg (IC95% 5,4 — 9,0) (93). Em
outra meta-analise que incluiu 10 ensaios clinicos e 606 participantes com SAOS e
hipertenséo resistente, o uso de CPAP associou-se a reducdes na PA sistolica de
24h [-5,06 mmHg (IC95% -7,98 a -2,13)] e noturna [-4,15 mmHg (IC95% -7,01 a -
1,29], e na PA diastdlica de 24h [-4,21 mmHg (IC95% -6,5 a -1,9), diurna [-2,14
mmHg (IC95% -4,96 a -0,67)] e noturna [-1,95 mmHg (IC95% -3,32 a -0,57)] (94).

O tratamento da SAOS parece exercer efeito também na reducdo da
variabilidade da PA. Em estudo prospectivo com 17 criangas obesas com apneia do
sono, tratamento com CPAP por 12 semanas reduziu o ARV da PA sistélica de 24h
e noturna, e o desvio padrdo ponderado da P diastdlica (95). Em ensaio clinico
randomizado que incluiu 92 pacientes com SAOS moderada a grave, tratamento de
1 més com C-PAP ou aparelho intraoral de avanco mandibular ndo reduziram a
variabilidade a curto prazo da PA, porém analise de subgrupo mostrou redu¢cdo em

pacientes com C-PAP considerado efetivo, mas ndo com aparelho intraoral (96).
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Apesar dos beneficios observados, a adesdo ao tratamento com C-PAP é
baixa. Estudos observaram adeséo a longo prazo entre 34,1% e 41,4% (97, 98),
sendo maior em individuos com doenca mais grave, mais sintomas e menos
comorbidades (97, 99). Alto custo e desconforto associados ao método sao
explicacdes plausiveis para a baixa adesdo de individuos com SAOS leve e

oligossintomatica, ou individuos com outras comorbidades.

Tabela 10. Estudos que avaliaram o efeito do tratamento da SAOS sobre a PA.

Estudo Ano Delineamento N Fator Desfecho associado
Sch(el|r711e)t &, 2014  Meta-analise 1166 C-PAP | PA média em consultério
de Oliveira et .

al. (172) 2014 ECR 47 C-PAP | PA média 24h
'ﬂ'k?f;:f)t Al 5014 Meta-andlise 329 C-PAP | PA média 24h

Labarcaet 5,51 \eta-andlise 606 C-PAP | PA média 24h
al. (174)
i C-PAP -
Dissanayake 2021 ECR 92 Sem ef_eﬂo sobre a
Myette et al. i | ARV sist6lico 24h e diurno,
(175) 2022 ECR 17 C-PAP | DP diastélico

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; C-PAP: continuous positive Airway pressure;
ECR: ensaio clinico randomizado; ARV: average real variability; DP: desvio padrao; EC:
ensaio clinico.

2.4.4. Tratamento anti-hipertensivo em individuos com SAOS

Em individuos com SAQOS, a hipertensdo arterial deve ser manejada
independentemente do uso de CPAP (16). Até o momento, ndo existem evidéncias
conclusivas de medicamentos anti-hipertensivos preferenciais para pacientes
hipertensos com SAOS. (13) No estudo ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto-Brasil), foi identificada associacao independente entre excrecao de sédio e
presenca de SAOS em pacientes hipertensos [OR 1,32 (IC95% 1,07 — 1,65)], mas

ndo entre os normotensos (100). Ensaio clinico randomizado envolvendo 54
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individuos com SAOS grave demonstrou que dieta com restricdo de sédio associa-
se a reducéo significativa de I1AH [10,7 (IC95% 5,7 — 15,9)], PA sistdlica [7,4 mmHg
(IC95% 3,5 — 11,2 mmHg)] e diastodlica [4,8 mmHg (IC95% 1,7 — 7,8 mmHg)] (101).
No mesmo estudo, os grupos que utilizaram diuréticos (espironolactona 100 mg +
furosemida 20 mg) e placebo apresentaram redugcdes menores e nao significativas.
O efeito dos diuréticos, no entanto, parece ser positivo em subgrupos de pacientes
com OSA: estudo prospectivo com 9783 pacientes com OSA e que faziam uso de
diuréticos, houve reducdo do IAH entre aqueles com sobrepeso/obesidade
moderada, hipertensdo ou ambos (102).

Tabela 11. Estudos que avaliaram o efeito do tratamento anti-hipertensivo sobre a SAOS.

Estudo Ano Delineamento N Fator Desfecho associado
Fiori et al. Dieta com restricdo de
(182) 2018 ECR 54 s6dio 1 1AH
Rez%g)t al. 2020 Coorte 9783 Diuréticos | 1AH em subgrupos*
i Nifedipino PA média noturna
Karioetal. ..,/ ECR 1 p _ !
(184) (vs. Carvedilol) 1 Picos noturnos de PA
Shi et al. 2019 ECR 20 Anlodipino Sem diferenca sobre a
(185) (vs. Metoprolol) PA
Kasiakoqias Administracao de anti-
9 2015 ECR 41 hipertensivos a noite | PA noturna
Lk ) (vs. manha)
Perindopril & noite (vs. o
= Sem associacao
CHOSA 5017 ECR 85 Manha)
(187)

Perindopril + CPAP | PA média

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; ECR: ensaio clinico randomizado; IAH:
indice apneia-hipopneia; C-PAP: continuous positive Airway pressure;

* Sobrepeso/obesidade, hipertensdo ou ambos.

Estudo crossover demonstrou que, em individuos hipertensos com SAOS,
administracdo noturna de nifedipino foi mais eficaz do que administracao noturna de

carvedilol para reducdo da pressao sistolica, porém apenas carvedilol diminuiu a
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frequéncia de picos pressoricos noturnos (103). Em outro estudo, porém, metoprolol
e anlodipino apresentaram eficacia semelhante no controle da PA em pacientes
hipertensos com SAOS (104).

A administracdo de valsartana a noite em hipertensos com SAOS, associada
ou ndo a anlodipino, foi mais eficaz que o mesmo tratamento administrado pela
manha na reducdo da PA noturna em ensaio clinico crossover (105). Em ensaio
clinico randomizado, ndo houve diferenca significativa na administracdo de
perindopril a noite ou pela manhd, porém o uso de C-PAP demonstrou reducdo
adicional da PA, sugerindo que a combinacdo de C-PAP e anti-hipertensivos pode

ser mais eficaz que os tratamentos isoladamente (106).
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3. JUSTIFICATIVA

Aumento de variabilidade a curto prazo esta associada a lesbes em érgaos-
alvo, eventos cardiovasculares e mortalidade independentemente da média de
pressao arterial. Ainda ndo esta claro se o controle da variabilidade necessariamente
acarreta reducdo do risco cardiovascular. Portanto, a recomendacdo das diretrizes
vigentes para escolha do tratamento anti-hipertensivo esta voltada para reducéo

sustentada da presséo arterial.

Apesar disso, evidéncias tém mostrado que opc¢des terapéuticas
recomendadas para hipertensdo arterial exercem efeitos sobre a variabilidade a
curto prazo. O estudo dos diferentes efeitos pode fornecer justificativas adicionais a
decisdo clinica de prescrever determinados tratamentos anti-hipertensivos em
detrimento de outros. Além disso, pode auxiliar na elaboracdo de recomendacfes
especificas para populacbes com maior risco de apresentar os fatores em estudo,
como idosos e individuos com SAOS, resultando em maior personalizacdo do
tratamento. Nao menos importante, a construgdo desse conhecimento permite que
estudos futuros lancem méao das melhores estratégias para manejo desses fatores
para além do controle da PA, e assim determinar o impacto progndéstico associado —

em outras palavras, realizar a prova de conceito.

Nessa tese, buscou-se comparar o efeito de intervencdes recomendadas para
0 manejo da hipertensao arterial sobre a variabilidade a curto prazo através de dois
ensaios clinicos randomizados independentes. Os resultados desses ensaios
clinicos reduzem a lacuna do conhecimento sobre intervengdes capazes de causar

impacto na variabilidade e da PA.
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4. OBJETIVOS

4.1.

1)

2)

4.2.

1)

2)

Objetivos gerais

Avaliar o efeito de sessOes individuais de exercicio fisico sobre indices de
variabilidade a curto prazo da PA em idosos hipertensos.

Avaliar o efeito de diferentes classes de anti-hipertensivos sobre indices de

variabilidade a curto prazo da PA em hipertensos portadores de SAOS.

Objetivos especificos

Avaliar o efeito de sess@es individuais de exercicio fisico estruturado, uma do
tipo aerdbico e uma do tipo concorrente, em comparacdo a sessdo de
repouso, em homens idosos hipertensos, avaliando os seguintes indices de
variabilidade da PA sistdlica e diastélica na primeira hora apds a sessao e em
24 horas:

Desvio padrao;

Coeficiente de variagao;

ARV,

Variabilidade independente da média;

® o0 T p

Time-rate index;

Comparar o efeito do tratamento com combinacdo de diuréticos (clortalidona
e amilorida) em comparacéo a bloqueador de canal de célcio (anlodipino), por
oito semanas, em pacientes hipertensos nao-tratados portadores de SAOS,
avaliando os seguintes indices de variabilidade da PA sistélica e diastolica em
24 horas:

a. Desvio padréao;
b. Coeficiente de variacao;
c. ARV,
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d. Variabilidade independente da média;

e. Time-rate index;
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5. HIPOTESES CONCEITUAIS

1) Sessbes individuais de exercicio fisico do tipo aerdbico ou concorrente, em
comparagao ao repouso, exercem efeito sobre a variabilidade PA em idosos
hipertensos, reduzindo indices de variabilidade a curto prazo.

2) Combinacédo de diuréticos, em comparacdo a bloqueador de canal de calcio,

exerce efeito sobre a variabilidade PA em hipertensos portadores de SAOS,
reduzindo indices de variabilidade a curto prazo.
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ABSTRACT

PURPOSE: Increased blood pressure (BP) variability is an independent risk factor for
target-organ damage, cardiovascular events, and all-cause mortality. Physical
exercise is part of the non-pharmacological treatment of hypertension. However, it is
unclear whether it has acute effects on BP variability. This study aimed to investigate
differences in 24-hour BP variability indexes after aerobic exercise, concurrent

training, and a control session.

METHODS: This is a post hoc analysis of a randomized crossover trial involving
hypertensive participants aged 60 to 70 years. The participants underwent two
exercise sessions and a control session in the laboratory, with BP measured for the
first 60 minutes after the session, and 24-hour ambulatory BP monitoring was
conducted afterward. Short-term BP variability indexes were calculated for each

patient.

RESULTS: Twenty participants were enrolled in the study. BP and its variability
showed significant fluctuations within the first 60 minutes after the experimental
sessions in the laboratory. However, there were no significant differences in the 24-
hour, daytime, or nighttime systolic and diastolic BP variability between the groups.
Concurrent exercise showed a trend towards lower diastolic BP variability, but the

difference was not statistically significant.

CONCLUSIONS: The exercise sessions used in this study resulted in increased BP
variability within the first hour after the sessions. However, there was no significant
impact on the 24-hour short-term BP variability. Nonetheless, concurrent exercise
showed potential for lowering diastolic BP variability, but further research is required
to confirm this finding.
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Introduction

High blood pressure (BP) variability increases the risk of target-organ damage,
cardiovascular events, and all-cause mortality, regardless of mean blood pressure
levels 3. The potential mechanisms for this include sympathetic dysfunction, arterial

stiffness, and baroreflex impairment -3,

Regular physical exercise can be an effective non-pharmacological treatment
for hypertension 4, reducing BP levels and potentially decreasing the need for
multiple BP-lowering medications. Among older adults, higher aerobic fitness is
associated with better cardiovascular health and lower BP variability °. Regular
exercise can also lead to increased functional capacity 7, reduced anxiety &, and the
prevention of age-related chronic diseases °. Studies assessing the benefits of
exercise on blood pressure have frequently examined the post-exercise hypotension
phenomenon %12 which is the temporary reduction in BP following a single bout of
exercise. While this phenomenon is well-documented, it is still unclear whether it has
any acute effects on BP variability. However, it is known that after exercise, a
decrease in sympathetic nerve activity and vasodilator stimuli contribute to the

reduction in BP 13,

The impact of exercise on BP variability in hypertensive individuals has yielded
inconsistent findings. While a single isometric handgrip exercise session has been
shown to decrease very short-term BP variability, it does not seem to have an effect
on short-term variability 4. Additionally, power training session was found to have no
effect on BP variability in older men and women compared to a non-exercising
control session %°. A single session of beach tennis ' or concurrent exercise %/,

however, were found to acutely decrease 24-hour BP variability. It is important to
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note that these studies differ in their methods and cannot be directly compared.
Therefore, further investigation is needed to determine the effect of exercise on
short-term BP variability. This post hoc analysis aimed to examine the acute impact
of aerobic and concurrent exercise sessions on short-term BP variability indexes in

comparison to a non-exercising control session.

Methods
Study design

This post hoc analysis is based on a randomized crossover trial ! that aimed
to evaluate the impact of aerobic exercise, concurrent training, and a control session
on short-term blood pressure variability, using 24-hour ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM). The study calculated multiple indexes to determine blood
pressure variability. The study followed the Declaration of Helsinki and received
approval from the Institutional Review Board under protocol number 130484.

Additionally, the study was registered on clinicaltrials.gov.

Participants

The study recruited men aged 60 to 70 years, who had a prior diagnosis of
hypertension, and had not engaged in regular exercise in the past three months.
Exclusion criteria included current smoking, physical limitations that prevented the
performance of exercises, a BMI of 30 kg/m? or greater, and high systolic (above 160
mmHg) or diastolic BP (above 110 mmHg). The participants volunteered to take part

in the study and provided written informed consent.
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Experimental protocol

The experimental protocol, which involved a run-in period and three separate
exercise sessions with washout periods in between, has been previously described
and can be accessed elsewhere 1. During the run-in period, participants underwent
muscular strength and cardiopulmonary exercise tests on separate days. These tests
were conducted to determine their maximal load for resistance training (known as
one-repetition maximum or 1RM) and their maximal intensity for aerobic training
(known as maximal oxygen consumption or VO2 max, and maximal heart rate or HR
max). Following the run-in period, participants underwent three experimental exercise
sessions on separate days, each preceded by a seven-day washout period. No
carryover effect was expected, as all interventions were performed on single days

followed by washout periods.

During the aerobic exercise session, participants walked on a treadmill for 45
minutes at an intensity corresponding to 65-70% of their maximal oxygen
consumption (VO2 max). In the concurrent exercise session, participants completed
4 sets of 8 repetitions per set of bench press, bilateral knee extensors, bilateral elbow
flexors, and bilateral knee flexors at a load of 70% of their one-repetition maximum
(1RM) with a 2-minute active interval between sets. The resistance exercise session
lasted a total of 20 minutes, followed by 25 minutes of walking on a treadmill.
Participants in the control group remained seated for 45 minutes. All sessions started
at 9 a.m. and lasted around two hours. To ensure consistency, participants were
instructed to have breakfast at least two hours before the sessions, avoid stimulant

substances such as coffee, and not drink water during exercise. They were also
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instructed to avoid other physical exercises, maintain their usual diet and current

treatment throughout the study.
Outcome measurements

At the start of each session, the participants were asked to rest in a sitting
position for 20 minutes. Standardized BP measurements were taken by the
investigators in the participant's dominant arm, in triplicate, using a calibrated
oscillometric automatic device (Dinamap 1846 SX/P; Critikon, FL, USA) with an
appropriately sized cuff. The first BP measurement was disregarded, and the
average of the last two readings was used in the analysis. Following the experimental
procedures, BP was measured every 5 minutes for 60 minutes in the laboratory,
using the same device (Dinamap 1846 SX/P; Critikon, FL, USA) and an appropriate-

sized cuff for the upper arm.

Afterwards, participants underwent 24-hour ABPM with an automatic
oscillometer device (90207; Spacelabs, WA, USA) programmed to take BP
measurements every 15 minutes during the daytime (11 a.m. to 10 p.m.) and every
20 minutes during the nighttime (10 p.m. to 6 a.m.), with an appropriately sized cuff.
To be considered valid, the ABPM recordings needed to include at least 70% of the
expected daytime and nighttime measurements 8. Participants were instructed to

maintain their usual activities during the 24-hour ABPM.

BP variability assessment

BP variability was calculated using readings obtained from the laboratory

during the 60 minutes following the experimental procedures, as well as from the 24-
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hour ABPM. We calculated the following BP variability indexes: standard deviation
(SD) of each subject’s BP measurements, weighted for awake and sleep periods
when applicable; coefficient of variation (CV), expressed as (SD/mean BP) x 100%;
variability independent of the mean (VIM), expressed as k x (SD/mean BP)? where k
and p were estimated by nonlinear regression analysis from standard deviation (SD)

expressed as k x (mean BP)P; 1° average real variability (ARV), expressed as follows:

1 n-1
e X |BP.+; — BP
N1 Z s |BPiy1 9

where N denotes the number of valid BP measurements, and k is the order of
measurements; 2° and time-rate index, defined as the first derivative of BP values

against time, expressed as follows:
Z |BP K+1- BP k
- 1 k=1 tk + 1 = t k

where N denotes the number of valid BP measurements, k is the order of

measurements and t is the time of measurements 2%,

Randomization and concealed allocation

The randomization sequence was generated using the software
randomization.org, with random block sizes of six. The order of sessions was
allocated randomly, with a 1:1:1 ratio. The randomization list was created by an
independent investigator before the study began, stored on the RedCap ® platform,
and kept concealed until the random allocation of participants to the experimental

sessions. To ensure unbiased the study, both the participants and investigators were
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blinded to the order of exercise sessions, and the sequence of randomization was

kept concealed until the start of the sessions.

Statistical analysis and sample size calculation

Statistical analysis was performed using a chi-square test of independence for
categorical variables and a generalized estimated equation model for continuous
variables, with assumptions previously checked, including carryover effect analyses.
Post hoc comparisons of systolic and diastolic BP variability between experimental
groups were performed using the Bonferroni test. Analyses of variability assessed
through SD (mmHg), CV (%), VIM (mmHg.10%), ARV (mmHg), and time-rate index
(mmHg.min't) were adjusted for mean BP. Statistical significance was accepted at P
value <0.05. The SPSS statistical software package (version 22.0, IBM, New York,
NY) and R (version 4.0) were used to analyze the data. The sample size was
calculated to test the primary objective of the original trial, ! to provide 80% power to
detect a 3-mmHg difference between two exercise sessions, resulting in a total

sample size of 20 individuals.

Results

The study initially enrolled 22 participants, but two dropped out before
randomization. After the concurrent training session, one participant did not complete
the ABPM assessment. Therefore, 20 participants were successfully randomized,

with 19 completing the protocol (Figure 1).
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Table 1 shows that most participants were overweight. Additionally, 35% of
participants used only one class of antihypertensive agents, while 60% used two
classes. Most participants had well-controlled BP. On average, the participants
showed reasonable levels of cardiorespiratory fitness and muscular strength, as

evidenced by their mean VO2 max and 1RM, respectively.

Table 2 shows that, in the 60 minutes after experimental sessions, the aerobic
and concurrent exercise groups exhibited higher systolic BP variability compared to
the control group. This was measured through various parameters, such as ARV, SD,
and CV. Additionally, aerobic exercise was associated with greater systolic BP
variability measured by VIM and time-rate index when compared to the control group.
Although there was a trend towards this association for concurrent exercise, the
evidence was not as strong. There were no significant differences in systolic BP
variability between aerobic and concurrent training, nor between any of the sessions

in diastolic BP variability.

The laboratory-measured distribution of the SD and ARV of systolic BP after
the experimental sessions is presented in Figure 2. The curves in the figure indicate
significant variations between the experimental groups, displaying distinct peaks and
valleys that are not discernible when solely examining the mean values of the

indices.

Tables 3 and 4 show, respectively, the variability of systolic and diastolic BP at
24-hour ABPM. There were no statistically significant differences in any index of
variability for 24-hour, daytime, and nighttime systolic BP. On the other hand,

concurrent training presented a tendency toward association with lower variability
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with SD, CV, and time-rate index for daytime diastolic BP, and with CV for 24-hour

diastolic BP, compared to the control, but without reaching statistical significance.

Discussion

This analysis looked at the effects of different exercise sessions on blood
pressure variability, using data from a crossover randomized controlled trial.
Participants completed experimental sessions involving aerobic exercise, concurrent
training, or no exercise in the laboratory. It's important to note that the exercise
protocols used in the study may cause a drop in blood pressure and therefore an
increase in blood pressure variability in the hour following exercise. However, the
study did not find any significant effect of the exercise protocols on short-term blood
pressure variability over a 24-hour period. Despite the initial fluctuations in blood
pressure, the results do not support the idea that the acute effects of exercise on
sympathetic tone and peripheral vasodilation have a sustained impact on blood
pressure variability indexes over 24 hours. There was a trend toward lower diastolic
blood pressure variability with concurrent exercise compared to aerobic exercise, but

this finding was not statistically significant.

Several studies have examined the impact of exercise on blood pressure
variability among individuals with hypertension 2 1417, One study reported that a
single session of beach tennis led to positive changes in 24-hour ABPM and short-
term BP variability 12 16, However, the exercise type and participant age differed from
our study, which may account for the inconsistent findings. Another randomized
parallel trial investigated the effects of aerobic, resistance, or concurrent exercise
sessions on ARV in adult and older hypertensive men, with 24-hour BP monitoring
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used for assessment 7. After the combined training session, there was a statistically
significant reduction in BP variability compared to the baseline values. However,
there were no differences observed between the groups. The study did not include a
control group without exercise, and the interventions were different from those in our
study. Previous research indicates that single sessions of isometric exercise 4 and
power training '* do not have an effect on short-term blood pressure variability. It is
essential to recognize that various factors, such as the type, duration, and intensity of
exercise, as well as individual differences in age, sex, and fitness level, may
influence the effects of exercise on blood pressure variability. Therefore, further
research is required to fully comprehend the effects of different exercise modalities
on this outcome. Based on the current literature, it is challenging to draw definite
conclusions. Nevertheless, studies focusing on long-term exercise programs,

particularly aerobic exercise, have shown beneficial effects on these outcomes 22

This study has some limitations that need to be addressed. First, this is a post-
hoc analysis conducted within a study that was not originally designed to investigate
the effects of exercise on BP variability. Although our results suggest that acute
exercise may not have a marked effect on BP variability and related measures, it is
worth noting that the study participants were older hypertensive men. Thus, caution
should be taken when generalizing our findings to women and younger subjects.
Additionally, the limited sample size may have contributed to underestimating the
effect of exercise on BP variability. Nevertheless, the number of participants enrolled
in our study was consistent with several other studies and ensured sufficient power to
detect differences in daytime and nighttime BP reported in the original trial 1. On the

other hand, this study presents novel findings on how exercise affects BP variability
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in older adults. To the best of our knowledge, only a handful of studies have
examined BP variability in the 60 minutes after exercise and compared the effects of
a single aerobic or concurrent exercise session with a control session in hypertensive

men, using various indexes of 24-hour BP variability.

Based on the findings of this randomized controlled trial, it can be concluded
that both single aerobic and concurrent exercise sessions can cause a temporary
increase in systolic BP variability in the first 60 minutes after the exercise intervention
among older men with hypertension. However, there is no lasting effect on short-term
blood pressure variability. More research is required to explore how various exercise
modalities impact 24-hour BP variability. This would enhance the current evidence

base on which acute exercises can modulate short-term BP variability.
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Figure 1. Study flow diagram.
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Table 1. Baseline characteristics of study participants [mean + SD or n (%)]

Variables n=20
Age (years) 65.3+3.3
Body mass index (kg/m?) 28.0+2.0
VO, max. (ml/kg.min) 32.6+4.6
Maximal heart rate (bpm) 145 + 23
1RM (kg)

Bench press 45+ 9
Arm curl 27 x4
Knee extension 109 + 20
Knee flexion 51+8
Systolic blood pressure (mmHg) 120+ 13
Diastolic blood pressure (mmHg) 71+10
Classes of BP lowering drugs in use

None 1(5)

1 7 (35)

2 12 (60)

VO, max., maximal oxygen consumption; 1RM, one repetition maximum
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Figure 2. Laboratory-measured individual distribution of the SD (A) and ARV (B) of

systolic BP after the experimental sessions.
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ABSTRACT

Objective: To compare the effects of chlortalidone plus amiloride and amlodipine on
blood pressure (BP) variability in patients with hypertension and obstructive sleep

apnea syndrome (OSA).

Methods: A randomized controlled trial enrolled men and women aged 40 years or
older with a diagnosis of OSA (apnea-hypopnea index [AHI:10-40 apneas/hour of
sleep] confirmed by overnight laboratory polysomnography and systolic BP 140-159
mmHg or diastolic BP 90-99 mmHg. Participants were randomized to receive
chlortalidone 25 mg plus amiloride 5 mg daily or amlodipine 10 mg daily for eight
weeks. Blood pressure variability was calculated from 24-hour ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM) at baseline and follow-up using the following indices:
standard deviation (SD), coefficient of variation (CV), average real variability (ARV),

time-rate index, and variability independent of the mean (VIM).

Results: Sixty-five participants were enrolled, but 54 completed the study and were
included in the analysis Participants in both groups had similar baseline
characteristics. Short-term blood pressure variability tended to decrease within
groups for SD, ARV, time-rate, and VIM indexes for 24h systolic BP and daytime
systolic BP, but not in participants treated with the combination of diuretics or

amlodipine.
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Conclusion: The combination of chlorthalidone with amiloride and amlodipine had
similar effects on short-term blood pressure variability in patients with hypertension
and obstructive sleep apnea. These findings demonstrate that BP variability does not
need to be considered in the clinical decision between these drugs to treat patients

with hypertension and OSA.

Key words: Blood pressure; Blood pressure variability; Hypertension; Obstructive

sleep apnea syndrome; Average real variability; Randomized controlled trial
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INTRODUCTION

Blood pressure (BP) is a dynamic parameter that changes throughout the day in
response to various factors, including internal and external stimuli and physiological
mechanisms. [1] Short-term variability can be measured between consecutive
readings, as well as in a 24-hour circadian pattern, in which blood pressure usually
decreases at night. [2] Increased variability in blood pressure is associated with the
development, progression, and severity of target organ damage, as well as an
increased risk of cardiovascular events and all-cause mortality, irrespective of mean

BP levels. [3, 4]

Obstructive sleep apnea (OSA) is a sleep disorder characterized by recurrent
episodes of partial or complete upper airway obstruction during sleep, resulting in
disruption of ventilation and frequent arousals. OSA is associated with a range of
adverse health outcomes including cardiovascular disease, hypertension, [5-7] and
increased blood pressure variability. [8,9] Episodes of airway obstruction during sleep
lead to increased sympathetic tone and higher blood pressure at night, which can
persist throughout the day and contribute to hypertension and cardiovascular
diseases. [10] Continuous positive airway pressure (CPAP) is the current standard of
care for OSA and has been shown to reduce blood pressure in patients with
hypertension, particularly in those with resistant hypertension. [11,12] Although
CPAP is the current standard of care for OSA, many patients with oligosymptomatic
OSA and comorbidities have low adherence to this therapy [13-15]. As a result,
hypertension in patients with OSA often requires additional blood pressure-lowering
medications along with CPAP. It is also important to monitor blood pressure

variability [16], as it may contribute to increased cardiovascular risk in these patients.
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Thiazide diuretics and calcium channel blockers are recommended for the treatment
of hypertension in patients with OSA, [5] and they have been associated with lower
24h BP variability in patients with hypertension. [17] Nonetheless, the effects of these
drugs have not been directly compared in these patients. The superiority of one of
them in reducing BP variability could be an additional reason for choosing one for
patients with hypertension and OSA. Therefore, this study aimed to compare the
effects of a combination of diuretics (chlortalidone and amiloride) and a calcium

channel blocker (amlodipine) on BP variability in patients with hypertension and OSA.

METHODS

Study design

This was a post-hoc analysis of a parallel, randomized, double-blind, controlled
clinical trial that compared the effectiveness of chlortalidone plus amiloride and
amlodipine in reducing AHI in patients with hypertension and OSA. The trial protocol

has been described in detail elsewhere [18].

Participants

Participants were selected from a register of 4,250 men and women who underwent
overnight laboratory polysomnography. To be eligible for enrollment, participants
were 40 years of age or older, had a systolic blood pressure of 140-159 mmHg or
diastolic blood pressure of 90-99 mmHg, and had a confirmed diagnosis of
obstructive sleep apnea (OSA) based on overnight laboratory polysomnography with
an apnea-hypopnea index (AHI) of 10 to 40 apneas per hour of sleep. Participants

who met any of the following criteria were excluded: using multiple blood pressure-
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lowering drugs, had low life expectancy, heart failure, myocardial infarction, or stroke
within the previous three months, had secondary hypertension with a known cause
other than OSA, were taking diuretics or calcium channel blockers for reasons other
than hypertension, were intolerant or had contraindications to the study drugs, were
pregnant, or had participated in another clinical trial within the previous six months.
Participants who were taking antihypertensive drugs underwent a 2-week washout
period before randomization. This study was conducted at the Clinical Research
Center of Hospital de Clinicas de Porto Alegre. All participants signed an informed
consent form before enrollment in the study. The protocol was approved by the
Ethics Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (GPPG registry: no. 12-
0417), which is accredited by the Office of Human Research Protection as an
institutional review board. The protocol was registered with the Plataforma Brasil
(CAAE) database (registration number 07572112.7.0000.5327) and clinicaltrials.gov

(NCT01896661].

Study procedures

The baseline assessment included two office visits in which the participants
underwent a standardized interview and a complete clinical examination. Office blood
pressure was measured three times during each visit using an automated
oscillometric device (Microlife BP 3BTO-A, Micromed, Brasilia, Brazil) with an
adequate-to-arm cuff. To measure the number of apneas per hour of sleep,
participants underwent overnight type Il validated portable polysomnography
(Somnocheck; Weinmann GmbH, Hamburg, Germany) at home [19]. Two
independent evaluators who were blinded to the study treatments interpreted the

exams and a third evaluator evaluated discrepant results between the first two.

94



On a different day from the polysomnography, 24-hour ambulatory blood pressure
monitoring (24-hour ABPM) was performed using an oscillometric device (Ambulo
2400, Mortara, Milwaukee, United States of America) programmed to take
measurements every 15 min during the day and 20 min during the night, with an
adequate-to-arm size cuff. A 12-lead electrocardiogram, echocardiography,
bioelectrical impedance (InBody 230; InBody Co., Seoul, South Korea), and
anthropometric and laboratory measurements were performed. Sleepiness was

measured using the Epworth—Somnolence scale.

Eligible participants were randomly assigned to receive either chlortalidone 25 mg
plus amiloride 5 mg once a day in the morning or amlodipine 10 mg once a day in the
morning for an eight-week period. The pills were indistinguishable in terms of size,
shape, color, taste, and texture, and were dispensed in identical vials marked only
with an alphanumeric code. Adherence to the treatment regimen was confirmed by
counting the number of pills. All the measurements obtained at the beginning of the
trial were repeated during the follow-up period. To assess potential adverse effects of
the drugs used in the trial, open-ended questions and a semi-structured

guestionnaire on general symptoms were used.

BP variability assessment

BP variability was calculated using 24-hour ABPM. We calculated the following BP
variability indices: standard deviation (SD) of BP measurements for each subject,
weighted for awake and sleep periods when applicable; coefficient of variation (CV),

expressed as (SD/mean BP) x 100%; variability independent of the mean (VIM),
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expressed as k x (SD/mean BP)? where k and p were estimated by nonlinear
regression analysis using the standard deviation (SD) expressed as k x (mean BP)P;

[20] average real variability (ARV), expressed as follows:

1 n-1
—_ X |BP..; — BP
N1 Z - |BPys1 x|

where N denotes the number of valid BP measurements, k is the order of the
measurements, and [21] is the time-rate index, defined as the first derivative of the

BP values against time, expressed as follows:
an |BPk+1-BPk
N—1 Ly tee1-ti

where N denotes the number of valid BP measurements, k is the order of the

measurements, and t is the measurement time. [22]

Randomization and allocation concealment

The randomization list was generated by a member of the research team outside the
clinical setting using the website randomization.org, with randomized blocks of four to
six participants (allocation rate 1:1) stratified by sex and OSA severity (10-25 and
26—-40 apneas per hour) to ensure between-group homogeneity. The list was stored
on the RedCap® platform, and the participants and the research team were blinded

to the randomization list until the end of the study.

Statistical analysis and sample size calculation
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We used the chi-square test to compare the categorical variables. The main effect,
variation in BPV by treatment, was assessed using a generalized estimated equation
model, testing for time effect, and the interaction between group and treatment.
Additional sensitivity analyses were performed using baseline values to overcome
missing data during follow-up. The SD, weighted SD, and ARV indices were adjusted

for the mean BP.

The sample size was originally estimated in 26 participants per group for evaluation
of the effects of the drugs on AHI [23], based on a reduction of 7 apneas/hour, with a
standard deviation of 9 apneas/hour with 80% power and an alpha of 0.05 (Epidat
version 3.1; Direccién Xeral de Saude Publica, Xunta de Galicia; OPS-OMS). To
enhance the statistical power for testing secondary outcomes and to account for
potential losses, we increased the original sample size. Statistical significance was
set at P-value < 0.05. The SPSS statistical software package (version 22.0, IBM,

New York, NY, USA) was used to analyze the data.

RESULTS

The flow diagram of this study is shown in Figure 1. Initially, 65 participants were
enrolled, underwent baseline evaluation, and received the allocated intervention.
However, 11 participants did not complete ABPM at the last follow-up; among them,
six were from the chlortalidone plus amiloride group, and five were from the
amlodipine group. Ultimately, 54 participants completed the study and were included

in the analysis. We did not detect any adverse effects in this study.
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The groups had similar baseline characteristics (Table 1). As shown in Figure 2,
there was a time effect with reduction in 24h systolic SD, CV and ARV for both
groups at follow-up, but there was no significant time*group interaction in any of the
indices evaluated. Similarly, Figure 3 shows a reduction in 24h diastolic SD, CV and
ARV, and in daytime diastolic SD, CV, ARV and time-rate index for both groups at
follow-up, but no significant time*group interaction was found for diastolic BP

variability.

DISCUSSION

In this randomized controlled trial, there was a reduction in short-term BPV, assessed
by some indices, after 8 weeks of treatment compared to baseline, but no significant
difference was observed between participants treated with the combination of

chlorthalidone with amiloride or those treated with amlodipine.

Previous studies have indicated that thiazide diuretics and calcium channel blockers
are more effective than other classes of antihypertensive drugs at reducing BP
variability. [23-27] In a randomized placebo-controlled trial, a post-hoc analysis of 24-
hour blood pressure readings revealed that several classes of blood pressure-
lowering agents had similar effects on blood pressure, but amlodipine and
indapamide were more effective in significantly reducing blood pressure variability
than other classes [26]. Moreover, a large cohort study of hypertensive individuals
found that those taking calcium channel blockers or diuretics, either alone or in
combination with other medications, had lower 24-hour systolic BP variability than

those taking drugs from other classes [25]. Studies examining the effects of
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amlodipine have also demonstrated a significant reduction in blood pressure

variability when compared to beta-blockers and ACE inhibitors [23, 24, 27].

In contrast to previous studies, our study directly compared the effects of diuretics
and calcium channel blockers on short-term blood pressure variability. The
hypothesis that these drugs have similar effects on blood pressure variability may
explain the lack of difference between groups through time. Different results might
have been observed if there was a group treated with a drug class previously

associated with higher variability, such as beta-blockers.

The lack of a placebo group precluded the assessment of the effectiveness of these
drugs on reducing BPV, compared to baseline. These reductions can also be due to
the hypertension treatment itself, with lower mean BP at follow-up, or phenomena

such as the Hawthorne effect or the regression toward the mean.

Notably, all participants in our study had hypertension and obstructive sleep apnea,
which introduced additional sources of BP variability. The use of several indices of
short-term BPV strengthens the interpretation that these drugs do not have

differential effects on BPV.

In conclusion, chlorthalidone combined with amiloride and amlodipine had similar
effects on short-term blood pressure variability. BP variability does not need to be
considered when choosing between these drugs to treat patients with hypertension

or OSA.
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LEGENDS
Figure 1. Study flow diagram.

Figure 2. Systolic BP variability indexes at baseline and after eight weeks of
treatment. Abbreviations: SD, standard deviation; CV, coefficient of variation; ARV,
average real variability; VIM, variability independent of mean. The P values

correspond to the time:group interaction.

Figure 3. Diastolic BP variability indexes at baseline and after eight weeks of

treatment. Abbreviations: SD, standard deviation; CV, coefficient of variation; ARV,
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average real variability; VIM, variability independent of mean. The P values

correspond to the time:group interaction.
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Figure 1. Study flow diagram.
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Table 1. Baseline characteristics of study participants according to the

randomization group [n (%) or mean * SD]

Chlortalidone

Amlodipine
+ amiloride
(n=32)
(n=33)
Male 23 (69.7) 22 (66.7)
Age (years) 521+7.4 545+ 7.7
Education (years) 154 +3.4 144+ 3.8
Body mass index (kg/m?) 29.2+3.7 30.2+4.6
Cervical circumference (cm) 399149 409+ 34
Apnea-hypopnea index (events per hour) 32.6+9.3 28.5+9.9
24-h systolic blood pressure (mmHg) 134+ 14 137 £13
Daytime systolic blood pressure (mmHg) 139 £ 13 141+ 12
Nighttime systolic blood pressure (mmHg) 124 £ 16 127 £ 18
24-h diastolic blood pressure (mmHg) 8317 84+7
Daytime diastolic blood pressure (mmHg) 8617 87+8
Nighttime diastolic blood pressure (mmHg) 77+8 779
Creatinine (mg/dl) 09+0.2 09+£0.2
Potassium (mmol/l) 45+0.3 46+0.3
Fasting blood glucose (mg/dl) 95+ 19 92+ 17
Total body water (kg) 444 +9.3 43.9+8.0
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A presséao arterial € um parametro fisiologico dindmico, cuja variabilidade se
deve a interacdo entre estimulos extrinsecos e mecanismos regulatorios intrinsecos
do sistema cardiovascular, o que acarreta um ajuste constante e sensivel.
Alteracbes em mecanismos regulatérios sdo frequentemente observadas em
situacbes como hipertensdo arterial sistémica, envelhecimento, disfuncéo
autondmica, sindrome da apneia do sono, doenca renal crdnica, entre outras. As
evidéncias disponiveis sugerem que a disfuncdo dos mecanismos regulatérios
acarreta aumento da variabilidade a curto prazo, preditor de risco cardiovascular
independentes da média da pressao arterial. Entre individuos que apresentam
aumento da variabilidade a curto prazo, ha maior prevaléncia de lesdes em érgaos-
alvo, incidéncia de eventos cardiovasculares — sobretudo acidentes vasculares
cerebrais —, mortalidade cardiovascular e geral quando comparados a individuos

com mesmo valor médio de pressao arterial.

O tratamento anti-hipertensivo recomendado por diretrizes vigentes, brasileira
e internacionais, € direcionado para monitoramento da meédia da pressao arterial e
controle da hipertensdo. Nesse contexto, ainda ndo ha evidéncias de que o controle
da variabilidade a curto prazo reduza risco cardiovascular. Apesar disso, evidéncias
tém mostrado que opcdes terapéuticas recomendadas para hipertensédo arterial
exercem efeitos sobre essa variavel. A presente tese se propds a investigar o efeito
de intervencbes ndo-farmacoldgicas e farmacologicas sobre diferentes indices de
variabilidade da pressdo arterial em 24hl através de dois ensaios clinicos

randomizados independentes.

No primeiro artigo dessa tese, avaliou-se o efeito de sessdes individuais de
exercicio fisico estruturado, do tipo aerdbico e concorrente, sobre a variabilidade a
curto prazo em individuos hipertensos, comparando com sessdo de repouso. Nao
foram observadas diferencas significativas entre os grupos nos indices avaliados, o
que sugere nao haver efeito agudo do exercicio sobre a variabilidade da pressao
arterial nas 24h subsequentes. Ressalta-se que a intervencdo desse estudo

consistiu em sessdes individuais de exercicio fisico, ndo permitindo gerar
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conclusdes sobre o efeito a longo prazo de rotinas de exercicio fisico sobre as

variaveis em questao.

No segundo artigo, avaliou-se o efeito do tratamento com combinacédo de
diuréticos, em comparag¢do com bloqueadores do canal de célcio, sobre indices de
variabilidade a curto prazo de individuos hipertensos portadores de SAOS.
Observou-se que, apds oito semanas, ndo houve diferencas significativas entre os
grupos nos parametros avaliados, porém ambos 0S grupos apresentaram uma
reducdo significativa em comparacdo a linha de base. A SAOS é uma causa
importante de hipertensdo arterial secundaria, e associa-se frequentemente ao
aumento da presséo arterial durante a noite. Com os resultados desse estudo, que
comparou dois medicamentos considerados de primeira linha para o tratamento da
hipertenséo (inclusive em portadores de SAOS), conclui-se que possuem efeitos
similares sobre a variabilidade da PA a curto prazo, e que esta nao deve ser fator de

decisao clinica entre um medicamento ou 0 outro nesse contexto.

Os resultados dessa tese reduzem a lacuna do conhecimento sobre
intervencdes capazes de causar impacto na variabilidade da pressédo arterial. A
construgcédo desse conhecimento permite ndo so o refinamento de decisdes clinicas
envolvendo os perfis de pacientes estudados, mas também permite que estudos
futuros lancem mao das melhores estratégias para manejo da variabilidade
pressorica para além do controle da pressao arterial média, e assim determinar

possiveis impactos no prognostico cardiovascular.
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