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Palavras-chave hipertens3o arterial, monitorizagédo ambulatoria de 24 horas, queda tensional
nocturna, AASI, prognéstico cardiovascular, género.

Resumo Efectuou-se um estudo prospectivo e observacional em 1200 doentes, maiores de
18 anos, com hipertens&o essencial e sem eventos cardiovasculares (CV) prévios
que foram referenciados entre 1991 e 1998 para realizagdo de MAPA no Servigo
de Cardiologia do Hospital Infante D. Pedro, Aveiro (HIP), na Unidade de
Hipertensdo e Risco CV do Hospital Pedro Hispano (HPH), Matosinhos e na
Clinica Cross/Moss do Porto.

O objectivo principal deste estudo foi avaliar, nesta populagdo, seguida durante 8-
12 anos, o valor preditivo de morbi-mortalidade CV da pressurometria ambulatoria
de 24 horas (MAPA), nomeadamente de diversos indices e valores dela extraida,
tais como: (i) valores médios da presséo arterial (PA) de 24-h, diurna e nocturna;
(i) queda tensional nocturna, (jii) diferentes padrdes de queda tensional nocturna
em particular do padrdo Non Dipper; (iv) PA diferencial de 24h, diurna e nocturna;
(v) frequéncia cardiaca de 24 horas (vi) Ambulatory Arterial Stifness.

Foram incluidos registos de MAPA de 1200 doentes, de um total de 2644, dos
quais 53,8% eram mulheres e 10,2% eram diabéticos. Ao longo de um follow up
médio de 8,2+3,0 anos, verificaram-se 62 6bitos e 152 eventos CV fatais e nao
fatais compreendendo 79 AVC, 51 eventos coronarios e 22 classificados de
outros eventos cardiovasculares.

O estudo permitiu concluir que:

1- A MAPA foi superior & PA casual como preditor de eventos CV globais e de
acidentes cerebrovasculares (AVC).

2 _ De entre os valores da MAPA, o valor preditivo dos valores sistdlicos (de 24 h,
diurnos e nocturnos) foi superior ao dos respectivos valores diastoélicos e o dos
valores nocturnos foi superior ao dos valores diurnos.

3 . Os eventos CV totais e os eventos coronarios foram mais frequentes nos
homens do que nas mulheres, sem diferenca relativamente ao AVC. O valor
preditivo independente da MAPA (sobretudo da PAS e da PP24h) foi superior nas
mulheres vs homens relativamente aos eventos globais e AVC.

4- Os padrdes non-dipper e reverted-dipper de queda tensional nocturna
associaram-se a pior prognostico cardiovascular, relativamente ao padrao dipper.
Contudo, dentro do padrdo non-dipper, somente os doentes com queda tensional
nocturna entre 0-4,9% -non-dippers 1 (mas nado os doentes com queda tensional
nocturna entre 5,0-9,9% -non-dippers 2) apresentaram risco CV superior ao do
padréo dipper e semelhante ao do padréo reverted-dipper. Este achado podera
implicar a reclassificagéo do padréo non-dipper e do risco CV a ele associado.

5- O indice de rigidez arterial derivado da MAPA (AASI) correlaciona-se com
outros indices (ex. a velocidade da onda de pulso) e contribui para estratificar o
risco CV (eventos CV e AVC). O valor preditivo CV do AASI ndo é globalmente
superior ao da PP 24h, embora em alguns casos 0 AASI possa acrescentar
informacéo prognostica adicional a PP.






keywords hypertension, ambulatory blood pressure, dipping, AASI, prognosis, gender.

Abstract

It was done a prospective observacional study in a hypertensive population
with 1200 patients, older than 18 years with essential hypertension e without
previous cardiovascular events (CV) that were referenced for ABP record
between the period of 1991 to 1998 to Infante D. Pedro Hospital, (HIP) Aveiro,
Pedro Hispano Hospital (HPH) Matosinhos and to Cross/Moss Clinic, Oporto.

The principal aim of the study was to evaluate in this population followed during
8- 12 years the predictive value of cardiovascular morbidity and mortality of
ABP values namely the different indexes and values obtained from ABP such
as (i) mean values of 24h BP, daytime and nightime BP (ii) BP dipping (iii) the
different patterns of BP dipping, especially non dipper pattern (iv) 24h daytime
and nightime pulse pressure (v) 24h heart rate (vi) ambulatory arterial stiffness.

They were included 1200 records of ABP from 1200 patients from a total of
2644 from witch 53,8% were women, 10,2% were diabetics. During a mean
period follow up of 8.2+3.0 years, were observed 62 deaths and 152 fatal and
non fatal cardiovascular events of witch 79 strokes, 51 coronary events (DC)
and 22 classified as other cardiovascular events.

The study could conclude:

1- ABP is superior to casual BP as CV predictor of global CV events and
cerebrovascular events (AVC).

2-From ABP values, the predictive value of systolic blood pressure values (24h,
daytime and nightime) was superior to the respective diastolic values and the
nightime values were superior to the respective daytime values.

3) Global CV events and coronary events were more frequent in men than in
women, with no differences for stroke. The independent predictive value of
ABP, (especially SBP and 24h PP) was superior in women vs men relatively to
global CV events and stroke.

3- Those with nightime dipping classified as non dipper and reverted dipper
pattern was associated to a worst CV prognosis compared to those who have a
dipper pattern. However in the non dipper pattern only those with nightime
dipping between 0-4,9%-non dippers 1(but not those patients with nightime
dipping between 5-9,9% -non dippers 2) were associated to a higher CV risk
compared to the dipper pattern but similar to the reverted dipper pattern. This
fact may imply the reclassification of the non dipper pattern and also the CV
risk that is associated to him.

4) The ambulatory arterial stiffness (AASI) was correlated with other indexes
(ex: PWV) and contributes to stratify CV risk (global CV events and stroke )
However the predictive CV value of AASI is not inherently superior to 24h PP,
but in some cases can addict some prognosis information.






Abreviaturas

AASI

AT

Antg Ca++
ARAS
AVC
Bat/mn
CT

Ccv

D

DAP

DC

EC

ECG

ED
ESH/ESC

EV
FC
HDL
HIP
HPH
HTA
HVE

ICC
IECAS
IMC
JNC

LDL

MAPA
ND

ND1
ND2
PA

PAD

Ambulatory Arterial Stifness Index
Acidente Isquémico Transitério
Antagonistas de Calcio

Inibidores da Angiotensina Il
Acidente Vascular Cerebral
Batimentos por minuto

Colesterol Total

Cardiovascular

Dipper

Doenca Arterial Periférica

Doenca Coronaria

Eventos Coronarios
Electrocardiograma de 12 derivacdes
Extreme Dipper

European Society of Hypertension / European Society
Of Cardiology
Eventos

Frequéncia Cardiaca

Lipoproteinas de alta densidade
Hospital Infante D.Pedro EPE
Hospital Pedro Hispano
Hipertensao Arterial

Hipertrofia Ventricular Esquerda
indice de Aumentagao

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
Inibidores da Enzima de Conversao
indice de Massa Corporal

Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure

Lipoproteinas de baixa densidade

Monitorizacdo Ambulatéria da Pressao Arterial das 24 horas

Non Dipper

Non Dipper de 0-4,9%
Non Dipper de 5-9,9%
Pressao Arterial casual
Pressao Arterial Diastolica
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PAM

PAS

PP

Preawaking MBPS
REM

SD

Sleep through MBPS
SM

SNA

SRAA

TFG

TG

VOP

Pressao Arterial Média

Pressao Arterial Sistolica

Pressao Diferencial

Preawaking Morning Blood Pressure Surge
Rapid Eye Movement

Standard Deviation

Sleep-through Morning Blood Pressure Surge
Subida Matinal

Sistema Nervoso Auténomo

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
Taxa de Filtragcao Glomerular
Triglicerideos

Velocidade de Onda de Pulso
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A hipertensao arterial (HTA) € um dos principais factores de risco responsaveis pela
morbilidade e mortalidade cardiovascular’™. Apesar de o acidente vascular cerebral
(AVC) ser o evento cardiovascular (CV) com associagdo mais directa com a HTA3 a

% 4 Este facto

relacdo da HTA com doenca coronaria esta igualmente demonstrada
assume uma importancia acrescida em varias regides da Europa dita desenvolvida, uma
vez que, nestes territérios, a mortalidade coronaria constitui a principal causa de morte®.
Em Portugal, contrariamente, a mortalidade atribuida ao AVC é superior a da doenca
coronaria®.

A medig¢éo da pressao arterial de consultério (PA), também denominada PA casual,
foi inicialmente obtida através do uso de estetoscopio e esfingomanémetro de mercurio
ou anerdide e, mais recentemente, através do uso de aparelhos automaticos segundo
metodologia detalhadamente definida’. Esta determinagdo da PA dita casual foi durante
muito tempo considerada como o método de referéncia de registo da PA. Numa meta-
analise, Collins et al® demonstraram que uma diminuico de 5 a 6 mmHg da PA diastdlica
se associava a uma redugéo de incidéncia de AVC em 35-40% e de incidéncia de doenca
corondria em 20-25%. Mais recentemente, Lewington et al? noutra meta-analise,
concluiram que, com este método de avaliagdo, cada aumento de 10 mmHg da PA
sistdlica ou de 5 mmHg da PA diastdlica estda associado a 40% de aumento de
mortalidade por eventos cerebrovasculares e a 30% por eventos cardiacos isquémicos.
Tem, contudo, sido proposto o uso da PA casual apenas para efeitos de estudos
populacionais e ndo na avaliagdo individual®, devido aos frequentes erros técnicos do
observador®, ao efeito de bata branca' e a variabilidade da propria PA"".

Na década de 1960, foi pela primeira vez descrito o registo da PA por
monitorizagdo ambulatéria das 24 horas (MAPA)'. Nesse estudo pioneiro foram
avaliados 62 pacientes por um periodo diurno de 12 horas durante trés dias consecutivos.
Perloff, em 1983", referiu pela primeira vez a superioridade da monitorizagao ambulatéria
das 24 horas (MAPA) relativamente a PA casual, em termos de prognéstico CV fatal e
nao fatal. Mais tarde, em 1995, Verdecchia confirmou com o estudo PIUMA, a
superioridade do valor prognostico da MAPA relativamente a PA casual'®. Outros estudos

longitudinais vieram confirmar essa superioridade da MAPA em relagdo & PA casual'®®.

27 22, 24

, em individuos
32, 37

Esses estudos foram efectuados na populagdo geral”’, no idoso

13, 14, 18, 20, 26, 36

hipertensos , em doentes com hipertenséo sistolica isolada , em doentes

17, 19

hipertensos sob terapéutica anti-hipertensora ou com hipertensao refractaria?®. De

entre os varios estudos longitudinais publicados, somente o estudo Pamela® no
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encontrou clara superioridade prognoéstica da MAPA, identificando contudo um valor

prognéstico acrescido quando se considerava em conjunto a MAPA e a PA casual.

38-42 43-53

Mais recentemente, varios estudos longitudinais® e transversais
demonstraram que a MAPA apresenta também superioridade em relacdo a PA casual na
correlacdo com as lesdes de o6rgao-alvo tais como a hipertrofia ventricular esquerda
(HVE)*0 4345 47. 8255 5 myjcroalbuminGria® #4#" %% 3 espessura da intima/média*' e a
presenca de lesdes cerebrais®'.

Adicionalmente, a MAPA permitiu avaliar pela primeira vez o perfil circadiario da

%80 Em alguns estudos, a

PA, quer no periodo diurno, quer no periodo nocturno
avaliacdo foi efectuada por determinacdo da pressao intra-arterial®® ®°%, demonstrando
que o perfil tensional durante 24 horas varia notavelmente ao longo do registo. Em geral,
verifica-se que a PA & mais elevada de manha e menor durante o periodo de descanso
nocturno®. No inicio da manha destaca-se o designado pico tensional matinal ou subida
matinal (SM)® que tem em conta os valores da PA obtidos ou no momento do despertar
matinal, ou no periodo apés o levantar matinal. Verifica-se que, apés o levantar matinal, a
PA vai evoluindo ao longo do dia, sendo por vezes influenciada pela actividade fisica, e
apresentando, geralmente, uma queda significativa durante o periodo de repouso
nocturno®® ®. Este padrdo foi observado na maioria dos individuos normotensos e
hipertensos®®. Diversas alteracdes deste perfil tensional fisiolégico tém sido associadas a
aumento da morbilidade e mortalidade principalmente CV/'* 2% 32 51.66.67.68.8% ‘"Tamphém tem
sido tema de aceso debate identificar qual dos periodos das “24 horas” é o mais
importante em termos prognésticos de risco CV. Nao existindo consenso, varios estudos
longitudinais encontraram, relativamente a mortalidade CV, maior valor preditivo dos

14, 15, 20, 31, 32, 70, 71

valores tensionais nocturnos , mesmo quando ajustados aos valores

tensionais diurnos'™ #* 7°. Ha, contudo, estudos que ndo observaram diferenca de valor

prognéstico entre os valores tensionais nocturnos e diurnos' 2> % Mais recentemente,

72-74

surgiram algumas meta-analises que encontraram melhor valor prognéstico®® dos

valores nocturnos quando ajustados aos valores diurnos, enquanto em outras meta-
analises, o valor prognéstico dos valores tensionais nocturnos ou diurnos pareceram

depender do tipo de evento analisado’ ™.

24



Significado prognoéstico da descida nocturna da PA

Conforme ja referido, varios estudos tém dedicado particular atengao a avaliacdo

157278quer de diferentes padrdes da descida tensional

prognostica, quer do valor absoluto
nocturng' 1% 25 28 50, 92, 77788082 A este propdsito, destaca-se o estudo pioneiro de
Pickering®. Genericamente, a descida nocturna da PA é definida pela relagéo [(PA média

diurna - PA média nocturna)/PA média diurna*100], podendo ser determinada

32,74, 83 15, 28, 67, 72, 84-86 A

relativamente a presséo sistélica , 0U a pressao sistoélica e diastolica
maioria dos estudos publicados valoriza preferencialmente a queda nocturna definida
relativamente a PA sistdlica, provavelmente devido a maior fiabilidade dos aparelhos da
MAPA na avaliacdo da PA sistélica comparativamente a PA diastolica®.

Na maioria dos individuos normotensos, bem como numa elevada percentagem
de individuos hipertensos, verifica-se que o padrao de queda nocturna predominante é o
designado padrao dipper (D) que corresponde a descida tensional nocturna entre 10 e
19,9%. Nos primeiros trabalhos referentes a esta tematica, foi igualmente descrito outro
padrédo designado non-dipper, correspondente a descida tensional nocturna inferior a
10%. Nesta fase, foi possivel demonstrar em estudos transversais que os individuos non-
dippers apresentavam maior atingimento dos 6érgaos-alvo (sobretudo hipertrofia
ventricular esquerda) que os individuos dippers® %2 & 81. 88

Posteriormente, foram definidos outros padrées de queda tensional nocturna que,
foram associados a pior prognéstico CV*. Assim, a queda tensional nocturna passou a
designar-se reverted dipper (RD)** quando se observa uma subida dos valores tensionais
nocturnos relativamente aos valores diurnos, non-dipper quando a queda tensional
nocturna se situa entre 0 e 9,9% e extreme dippers (ED)® quando a queda tensional
nocturna ultrapassa os 20%.

Foi sugerido que a magnitude de queda tensional nocturna é semelhante nos
normotensos, hipertensos “borderline” e hipertensos essenciais® *. No entanto, outros
realgam que quanto maior for a PA prévia, maior sera a queda nocturna observada®'.
Sabe-se, ainda que a PA (e a queda tensional nocturna) podem ser influenciadas pela
actividade fisica, pelo meio ambiente e pela qualidade do sono® %. Alguns estudos®® °"
%1% gpontam para uma diminuigdo da variagdo circadiana dia/noite (ND) da PA em

" (considerada presente em aproximadamente 25% dos

doentes hipertensos®
mesmos®) e em doentes com faléncia autonémica®™, apneia do sono'®, disturbios

endécrinos® * (nomeadamente diabetes, principalmente se associados a proteintria®®
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101-10%) insuficiéncia renal’® ', sendo também mais frequente em individuos afro-

americanos'® e em doentes idosos®’.

Kobrin et al.¥’, em 1983, foram os primeiros a relacionar a auséncia de queda
nocturna em doentes hipertensos com uma maior prevaléncia de complicacdes
arterioscleréticas e cardiovasculares. No entanto, foi O’'Brien’® quem primeiro associou
essa auséncia de queda nocturna a maior incidéncia de AVC e a definiu como o padrao

non dipper (ND).

50, 52 80, 81, 88 14, 25, 32, 51

Varios estudos transversais e longitudinais , demonstraram a

associacdo entre a atenuacdo da queda nocturna da PA e a presenca de lesdes de
orgao-alvo, reflectindo eventualmente o efeito deletério da presengca de uma carga
tensional nocturna mais elevada. Assim, a auséncia de queda tensional nocturna
associou-se a maior prevaléncia de HVE?® 38 40.50. 52,80, 81, 88,107 (st do, alguns estudos

s, e 101 bem como a presenca

112

nao encontraram essa relagao ) e de microalbuminuria

14, 24, 25, 32, 50, 51 e doenga r.ena|77 e,

de doenca cerebrovascular , deméncia vascular
também, a progressao para a doenca renal grave'®.

A associacdo descrita por O'Brien'”®, da auséncia da queda tensional nocturna
com maior risco de evento CV, foi corroborada por estudos longitudinais™* '* 2% 28 32. 9. 78,
"% mesmo quando os valores diurnos se encontravam dentro de parametros normais’'%.

1."** ndo encontraram relacido entre o estado ND e o aumento

No entanto, Bjorklund et a
de risco CV (excepgéo feita ao grupo de doentes diabéticos ND). Outros autores, como
Pickering et al. encontraram nos doentes com padrdo ND, maior risco de AVC, mas néo

1.”? analisaram a relagdo noite/dia como uma variavel

de eventos coronarios’. Boggia et a
continua, para valores de PA sistélicos e diastélicos, tendo encontrado uma relacao
positiva com a mortalidade nao cardiovascular e CV. Contudo, quando ajustadas a PA de
24 horas os valores da descida tensional nocturna perderam significado, relativamente a
mortalidade CV’?. Fagard et al’® numa meta-analise recente, ndo encontraram valor
discriminativo de mortalidade CV da relacdo noite/dia da pressao arterial sistélica (PAS)
quando ajustada para a PAS 24 horas.

Também os restantes padréoes (RD e ED) tém sido associados a maior risco CV.
Foi descrita uma maior incidéncia de eventos CV fatais e ndo fatais, principalmente de
AVC associado ao padrdo RD comparativamente ao padrdao ND?* ''® "7 Ao padrao RD
foi associada uma maior prevaléncia de AVC isquémico’'® enquanto outros encontraram
maior prevaléncia de AVC hemorragico®. Por fim, foi sugerido que, apés um evento
cerebrovascular, pode ocorrer uma mudanca do padrao de queda tensional nocturna (de

24, 118

ED para ND ou RD)* '%. Também é apontado por outros autores que a presenca de
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padrdo ED se associa a presenca de lesdes cerebrais silenciosas® e com AVC
hemorragico'"®, sugerindo que esse padrao provoque hipoperfusdo cerebral® ou se
associe a subida matinal exagerada'®.

Relativamente ao papel fisiopatolégico da queda nocturna e ao seu valor
progndstico, foi proposto que a PA nocturna em situagdo de repouso representa os
valores tensionais minimos que o individuo necessita para manter uma adequada
perfusdo dos 6rgdos’’®. De outro modo, se a pressdo nocturna estiver elevada, havera
sobrecarga cardiovascular e renal, neste Ultimo caso, devido ao facto do tonus da
arteriola aferente estar normalmente diminuido durante a noite'"®.

Paralelamente, a auséncia de um padrao fisiolégico de queda tensional nocturna
tem também sido associada a situagdes de grave deterioragao do estado de salde global
e a elevado risco CV do individuo'®, em que ocorre inactividade diurna associada a
pressdo arterial diurna diminuida'®®. Foi sugerido que a auséncia de queda tensional

nocturna se possa dever a perturbacdo do equilibrio simpatico-vagal nocturno® "'

99, 122, 123, 125, 126, e/lou em

traduzida numa anormal hiperactividade simpatica nocturna
diminuicdo da actividade parassimpatica'" '**. Foi também apontado que os doentes
com elevado consumo de sal e sddio-sensiveis tém valores tensionais nocturnos mais
elevados, de forma a provocar a necessaria natriurese® '°. O papel da profundidade e
da qualidade do sono na definicdo de queda tensional nocturna foi ainda realcado por
Pickering®. Foi demonstrado que, em doentes que se mantém acordados na primeira
parte da noite, a pressdo arterial se mantém alta até que adormecam '?. Finalmente,
Pedulla'® demonstrou que os individuos ND tém menor periodo de sono na fase 4,
menor periodo de Rapid Eye Movement (REM), provavelmente por uma hiperactividade
simpatica.

Contudo, o valor prognéstico da queda tensional nocturna tem sido questionado

[%4 129132 135 sendo afectada

devido a limitagbes da sua reprodutibilidade intraindividua
nem pelo sexo, nem pela idade®. O valor da queda tensional nocturna é mais
reprodutivel se expressa como uma variavel continua, do que se expressa como uma
variavel categérica'®. De todos os padrdes de queda tensional, a reprodutibilidade do

%.12% estando reportado que 35% dos doentes

padrao ND tem sido a mais questionada
classificados de ND alteram o seu padrdo de queda da PA, agquando de um segundo
registo de MAPA®**, sendo mais reprodutivel no diabético tipo 2 do que no individuo n3o
diabético'®. Por outro lado, a definicdo do periodo nocturno (p. ex. horario fixo versus

periodo efectivo de sono) dificulta também a reprodutibilidade e a comparacdo entre
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132, 134

diferentes estudos. H& autores que usam um periodo fixo®* enquanto outros

utilizam o periodo referido pelo doente no diario® 8 31135,

Significado prognéstico da Subida Matinal

A subida matinal (SM) exagerada da PA tem também sido associada a risco de
evento CV acrescido. Normalmente, regista-se subida abrupta da PA logo a seguir ao
despertar®. Quando a SM se apresenta exagerada, esta tem sido considerada como um
factor de risco cardiovascular independente® °” ® ®° Contudo, ha trabalhos que nzo
encontraram relagdo entre SM e risco CV acrescido'®. Na verdade, € no periodo das
primeiras horas da manha que surgem mais frequentemente eventos cardiovasculares,
nomeadamente EAM, morte subita, e AVC'¥"*°. As variacées semanal® '“’e sazonal™’
da PA foram caracterizadas por valores tensionais mais elevados no Inverno, altura em
que se verifica maior incidéncia de eventos CV'*? e uma variagcdo semanal traduzida
numa "’subida matinal mais acentuada a segunda-feira® '“° A SM tem sido associada a
lesbes de érgéo-alvo'**'". Contudo, também aqui ha diferentes critérios na definicdo de
SMPOE7. 88, 148 25, 149, 150 151 Ag definicdes de Kario et al®” e Gosse et al® sdo as mais
frequentemente citadas. Assim, Kario et al. definiram SM como a diferenca entre a média
dos valores tensionais referentes as duas horas apds o acordar e a média dos valores
tensionais imediatamente antes, durante e imediatamente depois do valor mais baixo da
PA durante a noite®, sleep-through Morning Blood Pressure Surge (sleep through
MBPS)*". Os mesmos autores®” propuseram outra definicdo para a SM, descrevendo-a
como a diferenga obtida entre a média dos valores tensionais referentes as duas horas
apos o acordar e a média das duas horas antes de acordar, a que denominaram
preawaking Morning Blood Pressure Surge- preawaking MBPS. Também foi definida SM
por Gosse et af® como a diferenca entre o primeiro valor da PA, ap6s acordar e o valor
obtido nos 30 minutos anteriores ao acordar.

O periodo correspondente a SM foi associado a alteracées hormonais e a
alteracdes fisioldégicas®® '*2, nomeadamente: 1) a activagdo do sistema nervoso
simpatico'”?, 2) ao pico da secrecdo matinal do cortisol e da renina'® e
consequentemente da angiotensina Il, 3) ao aumento da agregabilidade plaquetar'®, 4) a

I'** e 5) a subida da PA e da frequéncia cardiaca®.

diminuicdo da funcao endotelia
A conjugacao destas alteragdes poderia, hipoteticamente, permitir mais facilmente

a instabilidade da placa ateromatosa, a sua fissuracdo, trombose e oclusédo arterial,
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originando um evento CV'®%. Porém, ainda nio é de todo consensual afirmar que a
subida matinal exagerada da PA se associa a maior risco CV.

Por outro lado, tal como na queda nocturna, na subida matinal da PA coloca-se o
problema da reprodutibilidade, uma vez que Stergiou et al' e Wizner et al'®®
encontraram baixa reprodutibilidade intraindividual da subida matinal da PA,

questionando desta forma o real valor prognéstico deste parametro.

Significado prognéstico da Pressao Diferencial de 24h (PP)

Varios estudos epidemiolégicos conduzidos na Europa e nos Estados Unidos da

197183 ' permitiram concluir que a pressao

Ameérica, como o estudo de Framingham e outros
arterial se modifica com a idade. A pressao arterial sistélica (PAS) mantém-se constante
até, aproximadamente, aos 40 anos, subindo depois progressivamente, enquanto a
pressao arterial diastélica (PAD) acompanha a sistélica até aos 50 anos de idade e,
seguidamente, diminui, levando ao aumento progressivo da diferenca entre elas,
denominada pressé&o diferencial (PP). A PP da press&o casual tem sido apontada como
factor prognéstico de risco independente para eventos CV, principalmente apés os 60
anos de idade™*"", parecendo ser o factor de risco mais preponderante nesta idade®" """
"2 Nomeadamente, nos diabéticos, que apresentam PP mais elevada, sugerindo rigidez

173175 considera-se a PP um marcador de doenca micro- e

arterial mais precoce e grave
macro-vascular'’®, Recentemente, os estudos e meta-analises publicados acerca do
papel prognostico da MAPA no doente diabético tipo 2 foram revistos'’, tendo sido
concluido que a PP de 24 h e a atenuagéo da descida nocturna da PA, nomeadamente o
padrdo ND, eram os melhores preditores de lesdo dos 6rgdos-alvo, de eventos CV
globais e da mortalidade global.

Antes do advento da MAPA, efectuaram-se varios estudos longitudinais'® 1%¢ 17
199, 170, 176,178 " que determinaram a PP a partir da PA casual, sendo a PP preditora
independente do EAM'®®, da doenca coronaria em mulheres com mais de 55 anos de
idade'®, da mortalidade global e da mortalidade CV, em especial, mortalidade coronaria
em homens de 40 a 69 anos'®, da mortalidade e morbilidade no p6s-EAM'”° e do risco
de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)'"®. Foi definido por Benetos et al."® o cut off de
PP 55 mmHg obtido através da PA casual a partir da qual o risco CV aumentava, mesmo
nos individuos normotensos. Posteriormente, alguns estudos efectuados com MAPA,

encontraram na PP um factor de risco CV'"® " principalmente para mortalidade
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coronaria, ja que a mortalidade cerebrovascular se relacionou melhor com o componente
estatico da PA, a pressao arterial média (PAM)'7"8",

Com base em estudos experimentaism, tem sido defendido que a PP podera, em
termos fisiopatologicos, ser responsavel pela sobrecarga muscular e dos vasos, estando
consequentemente envolvida na HVE, na hipertrofia e na dilatacdo arterial e na lesdo
endotelial™®. Por outro lado, a presenca de valores diastélicos baixos podera levar a
baixa perfusdo coronaria'®. Contudo, a PP podera ser unicamente um marcador de risco
CV184.

Valor prognoéstico do Ambulatory Arterial Stifness Index (AASI)

A reducdo da distensibilidade (compliance) arterial € outro marcador de doenca
CV/'% 185192 hermitindo predizer o risco CV e o AVC, na populagdo em geral'®® '®% %% 'em
individuos idosos'®, doentes com insuficiéncia renal'®? e em diabéticos '®®. Normalmente,
a distensibilidade arterial € determinada pela velocidade de onda de pulso carétido-
femoral (VOP), que depende principalmente das propriedades mecanicas das grandes
artérias'®®. O ambulatory arterial stiffness index (AASI), calculado a partir dos valores
arteriais diastolicos e sistolicos da MAPA, surgiu como um novo método de determinagao

1" O raciocinio em que

da rigidez arterial (stiffness) i.e. o oposto da compliance arteria
se baseia o AASI, é que, para qualquer aumento na distensdo da parede da artéria, no
caso de uma artéria complacente, os valores da PAS e PAD tendem a aumentar em
paralelo, enquanto numa artéria rigida ocorre aumento do valor da PAS acompanhado ou
de uma menor subida ou até de uma descida da PAD.

O AASI é definido como [1 — (declive dos valores da pressao diastélica versus
valores da pressao sistdlica)] dos valores da MAPA'®* % e analisa a relacéo dindmica
entre a PAD e a PAS ao longo das 24 h de registo’®.

Autores como Li et al.'®'%® demonstraram em individuos chineses voluntarios e
saudaveis, que o AASI apresenta um coeficiente de correlagdo significativo com a
VOP'®. O AASI depende do estado funcional e estrutural das artérias'®’, podendo ainda
depender do volume de ejeccdo, das ondas de reflexdo originadas na periferia e das
resisténcias vasculares periféricas’® '*®. O indice de aumentacdo (IA), por sua vez,
representa a percentagem da pressado central correspondente as ondas reflectidas’® e
esta dependente, entre outras variaveis, da stiffness arterial e da VOP?®°. Para alguns

autores, o AASI correlaciona-se melhor com os indices de aumentagao central e
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periférica do que a PP'®, favorecendo o conceito que o AASI é particularmente
dependente das propriedades mecanicas das pequenas artérias e da reflexdo das ondas
que destas dependem?®’. Dolan et al.'®® sugeriram que o valor preditivo do AASI e da PP
possa diferir com a idade, com a pressdo central e com as lesdes de 6rgdo-alvo na
medida em que observaram correlagdo do AASI, mas ndo da PP, com o IA, em

individuos com idades inferiores a 40 anos'®* %,

202, 203

Estudos transversais encontraram, em doentes hipertensos, associacdo do AASI

com marcadores de lesbes de orgao-alvo (nomeadamente HVE, lesdo carotidea e

)202 |203

microalbuminuria)”™, com lesdo precoce renal*” e também se encontrou progressdo da

microalbuminuria em doentes diabéticos (quando nao ajustado a PP)%.

78195197 " o AASI relacionou-se com a mortalidade e

Em estudos longitudinais
morbilidade CV (mesmo quando ajustado a PP"* '** %" oy 3 VOP’®), e com a mortalidade
global numa populacédo diabética®®, n3o se verificando associacdo com a mortalidade
CV*®. Dolan et al'®® verificaram que o AASI| previa a mortalidade por AVC,
principalmente nos normotensos, enquanto que a PP previa os eventos coronarios fatais.
Numa populagdo de idosos, Hansen et al.”®, demonstraram valor preditivo do AASI para o
AVC fatal e n&o fatal, mesmo quando ajustado para a PP, mas que ndo foi significativo
para doencga coronaria. Na populagéo de Ohasama'®’, o AASI prognosticou mortalidade
por doenca coronaria e AVC, mesmo se ajustado a PP, PAM, outros factores de risco e
caracteristicas antropométricas. No entanto, no estudo de Ohasama'’ a associagdo
entre mortalidade por AVC e AASI foi em U, enquanto no estudo Dublin'® foi linear.

Ha autores que contestam o valor prognéstico independente do AAS|*" 206210
considerando que o AASI estd dependente do grau de queda nocturna®®®, facto nao
confirmado por outros'®. Uma importante limitacdo levantada para o AASI é o da sua

211, 212, 213, 214 encontraram

reprodutibilidade. Estudos publicados recentemente
reprodutibilidade intra-individual do AASI entre 50-61%. O autor que descreveu o AASI
pela primeira vez'®> '*° referiu, num editorial recente, que apesar destas limitagdes de

reprodutibilidade do AASI, tal n&o Ihe retirava o valor preditivo de risco CV?'°.
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Valor prognostico da Frequéncia Cardiaca (FC)

O valor prognostico da frequéncia cardiaca (FC) foi avaliado em populagées

216-224 164, 225-227

globais , em hipertensos e em doentes com doenga coronaria®?®, sugerindo

que a frequéncia cardiaca medida quer em repouso, dita de consultério®'”-2%% 225228

|164, 216-223, 225-228

, quer
por MAPA'®* 226 227 ge relaciona com a mortalidade globa

mortalidade ndo cardiovascular?'® 2'® 222 ¢ com a mortalidade C\V?'6 217 219,221, 222, 228 o
224

, com a

entanto, noutro estudo®* a FC perdeu significado quando ajustada a outros factores de

risco, mantendo-se apenas significativa para mortalidade por doenca coronaria nos

216, 229

homens. Alguns autores sugerem até que a FC, seja mais preditiva em termos

cardiovasculares no homem comparativamente com a mulher.
Ressalva-se contudo a diferenca entre os estudos em que a PA e a FC foram

determinados em repouso, em ambiente de consultério®’’??* 22°?% daqueles em que a

A31, 164, 226, 227, 230, 231

avaliacdo da FC foi efectuada através de MAP , uma vez que, em

ambiente de consultério médico, acrescem erros nomeadamente de enviesamento, de
leitura e de interferéncia da frequéncia basal do doente. Relativamente aos estudos que

avaliaram a FC por MAPA, alguns autores encontraram relagdo entre FC e mortalidade

2
120 o

total e CV?*®, enquanto outros s6 encontraram relagdo com mortalidade tota u

31, 164, 226, 227, 230, 231Y encontraram

somente com mortalidade CV?'. Por fim, outros estudos
relacdo progndstica entre atenuagdo da queda nocturna da FC com mortalidade total'®*

221, 20 com morbilidade e mortalidade CV, mas ndo com AVC?*. Nesta panoplia de

31:225 n30 encontraram qualquer relagdo entre FC e

resultados divergentes, outros estudos
prognéstico CV.

A maioria dos autores que reclamam valor preditivo de risco CV associado ao aumento
da FC, relacionam-no e fundamentam-no, na simultanea activacdo do SN Simpatico®®. A
activacdo do SN Simpatico pode aumentar o risco de prevaléncia de HTA em doentes
com sindrome coronario agudo, com insuficiéncia cardiaca ou com predisposicao para
arritmias malignas®2. Por outro lado, sabe-se que a activagdo do SN Simpatico pode

233, 234

levar a um estado de resisténcia a insulina e activar o sistema renina-

angiotensina®*®.
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Em resumo, a MAPA demonstrou superioridade, relativamente a PA casual, no
diagndstico e na estratificagcdo prognéstica da HTA. Através da MAPA, foi possivel
demonstrar que a PA tem uma variagéo circadidria ao longo das 24 horas. Alteracdes a
essa mesma variacao tém significado prognéstico, nomeadamente a auséncia da queda
tensional nocturna e, menos consensualmente, a presenga de uma SM exagerada. A
analise dos valores tensionais sistélicos e dos valores tensionais diastélicos das 24
horas, bem como do periodo diurno versus periodo nocturno, tem implicacées
prognésticas, mas subsistem duvidas e controvérsias acerca, quer do valor preditivo de
risco CV dos diferentes subtipos da queda tensional, quer da sua dependéncia ou
independéncia de outros factores de risco e da pressdo casual. Através da MAPA, é
possivel inferir rigidez arterial (indice AASI), a que alguns autores (ndo todos) atribuem
valor prognéstico CV. A Pressdo Diferencial de 24h tem valor prognéstico CV
aparentemente superior a da PP obtida a partir da PA casual. A FC obtida por MAPA é

apontada por alguns autores, como preditora da mortalidade e morbilidade CV.
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Capitulo Il - Objectivos
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Pretendeu-se com esta dissertacdo caracterizar, numa populagdo portuguesa
hipertensa, o valor prognéstico da MAPA para eventos CV.

Cremos que a efectivacao deste estudo na populagdo portuguesa nao devera ser
tida como simples repeticdo do que outros investigaram em outros paises, podendo,
outrossim, justificar-se com base em algumas especificidades do nosso pais. Portugal €,
reconhecidamente, um pais com elevada prevaléncia de hipertensdo arterial e baixa

I**® onde, ao contrario da maioria dos paises europeus

percentagem de controlo tensiona
ditos desenvolvidos, a mortalidade por AVC predomina comparativamente a da DC®. Por
outro lado, o consumo de sal é bastante superior em Portugal quando comparado com
outros paises®’. A MAPA é um exame largamente utilizado em Portugal,
desconhecendo-se contudo qual o valor preditivo de risco CV da MAPA na populacdo
portuguesa.

Assim, pretendeu-se com o actual trabalho de investigagao ajudar a responder as
seguintes questdes relativas ao valor prognéstico CV da MAPA 24h e que continuam a
ser alvo de controvérsia:

1) O valor preditivo de risco CV da MAPA é superior e independente do da PA
casual?

2) Qual o intervalo (ou intervalos) das 24 horas de registo em que os valores
tensionais apresentam maior valor preditivo de risco CV; qual o valor preditivo de risco
CV dos valores tensionais sistolicos vs diastélicos da MAPA?

3) Qual o valor preditivo da MAPA quando avaliado em fungéo do género?

4) Qual o valor prognéstico da queda tensional nocturna, e, em particular dos
diferentes padrées de descida tensional nocturna descritos na literatura?

5) Sera que limitagbes de reprodutibilidade do padrdo non- dipper explicam uma
heterogeneidade do seu valor preditivo de risco CV e justificam a reavaliacéo dos critérios
actuais da sua classificacao?

6) Qual o valor preditivo de risco CV do AASI, nomeadamente quando comparado
com outros indicadores de rigidez arterial?

Com o estudo presente, que julgamos ser o primeiro do género efectuado em
Portugal, pretendemos ajudar a responder a estas questées:

Questdes 1 e 2 através do trabalho 1;

Questao 3 através do trabalho 2;

Questdes 4 e 5 através do trabalho 3;

Questao 6 através do trabalho 4.
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Capitulo lll — Descrigao Metodologica Geral
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Foi conduzido um estudo prospectivo e observacional em doentes hipertensos,
que foram referenciados para execugdo de MAPA entre os anos de 1991 a 1998, ao
Servico de Cardiologia do Hospital Infante D. Pedro EPE, Aveiro, a Unidade de
Hipertensdo e Risco CV, Hospital Pedro Hispano (HPH) Matosinhos e a Clinica
Cross/Moss, Porto.

De uma amostra totalizando cerca de 2644 doentes com registos de MAPAs,
seleccionaram-se 1200 doentes (correspondendo a igual numero de MAPAs) que
cumpriram os seguintes critérios de inclusdo (Cross/Moss n=407, HPH n=25, HIP n=766).

a) ldade igual ou superior a 18 anos.

b) Auséncia de histéria ou de evidéncia clinica de doenca cardiovascular
(insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte agudo do miocardio, cirurgia coronaria de
revascularizagdo ou angioplastia coronaria, doenga cardiaca valvular, doenca arterial
periférica, fibrilhagéo auricular ou outras arritmias major), insuficiéncia renal, ou doenca
hepatica severa.

c) Auséncia de suspeita de hipertensado arterial secundaria ou de sindrome de
apneia obstrutiva do sono.

d) Possibilidade de se obter informacéo clinica actualizada em Dezembro de
2007, nos doentes sobreviventes nesta data, ou, em caso de morte anterior a essa data,
ser possivel consultar a respectiva certiddo de ébito. Nota: quando, por qualquer razao,
os doentes haviam abandonado as consultas antes de Dezembro 2007 (ou por iniciativa
propria, ou por motivos de alta clinica), o follow up foi obtido, por consulta do ultimo
registo em processo clinico e por contacto telefénico com os proprios doentes ou
familiares.

e) No momento da inclusdo, se medicados com terapéutica anti-hipertensora,

esta deveria estar estabilizada ha pelo menos trés meses.

Dados Clinicos

Aquando da execucdo da MAPA de 24h foi pesquisado: idade, sexo, indice de massa
corporal (IMC), PA casual (PA), frequéncia cardiaca basal (FC), factores de risco

cardiovascular, medicagao anti-hipertensora ou outra medicacéo cardiovascular.
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Foram registadas analises de rotina (hemograma, bioquimica e sumaria de urina)
e electrocardiograma de 12 derivagées (ECG), efectuadas com distancia temporal ao
momento da MAPA nao superior a trés meses.

Todos os doentes deram o consentimento informado.

Os factores de risco cardiovascular e os marcadores de lesdo de 6rgao-alvo

foram definidos segundo as guidelines da ESH de 2003°%,

PA casual, Monitorizagdo Ambulatéria de 24 Horas e Velocidade de Onda de Pulso

A PA casual foi avaliada em duas visitas médicas diferentes. A PA braquial e a FC foram
determinadas, no braco ndo dominante, com esfingomanémetros automaticos
oscilométricos Omron (Omron Corporation), devidamente validados, apés repouso de 10

1% As PA sistolicas e

minutos na posi¢ao sentada e de acordo com as normas do JNC VI
diastoélicas foram definidas respectivamente, nas fases | e V de Korotkoff. Em cada dia de
registo, foram efectuadas trés leituras com um intervalo de 2 minutos cada; a média das

ultimas duas leituras do 2° dia foi considerada a PA casual.

A monitorizacdo ambulatéria de 24 horas (MAPA) foi efectuada durante um dia de
semana de actividade usual, com um Spacelabs 90207 (SpacelLabs Inc, Redmond,
Washington, USA). O aparelho foi colocado no braco ndo dominante entre as 8.00 e as
9.00 horas e retirado 24 horas depois. Inicialmente, foi acoplado o monitor através de
uma peca em Y a um esfingomanémetro de mercurio para afericdo do aparelho. Os
doentes foram instruidos para exercerem uma actividade normal, para se deitarem as
23.00h e s6 se levantarem pelas 07.00h. A PA foi registada com intervalos de 20 minutos
durante o periodo diurno (entre as 07.00-23.00h) e com intervalos de 30 minutos durante
o periodo nocturno (entre as 23.30-06.30h). S6 foram aceites os MAPA com leituras
superiores a 85% de registos validos. A queda tensional nocturna da PAS (%) foi
calculada através da razdo 100 x ((PAS diurna-PAS nocturna)/PAS diurna). Os doentes
foram subclassificados pelo tipo de queda nocturna da PAS em: extreme dippers (ED) se
a queda tensional da PAS foi igual ou superior a 20%, dippers (D) se a queda tensional
da PAS foi igual ou superior a 10 % mas inferior a 20%, non dippers (ND) se a queda
tensional da PAS se situou entre 0 e 9,9% e reverse dippers se a queda tensional da PAS
fosse inferior a 0%. O padrao non dipper foi ainda subdividido em non dipper 1 (ND1) se
a queda tensional nocturna da PAS fosse superior a 0% e inferior a 4,9% e non dipper 2
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(ND2) se a queda tensional nocturna da PAS fosse superior a 5% e inferior a 9,9%.
Procedeu-se da mesma forma para o calculo da queda tensional da PAD (%). A pressao
diferencial (PP) em cada periodo (24h, dia, noite) foi obtida pela média das diferencas
entre as PA sistolica e PA diastélica, observada em cada hora de cada um desses
periodos. A subida matinal (SM) foi definida pela média dos valores sistélicos registados
na primeiras 2 horas ap6s acordar subtraida da média dos valores sistolicos nocturnos
registados imediatamente antes, durante e imediatamente depois do valor mais baixo da
PA durante a noite®”. O indice AASI (indice de rigidez arterial) foi determinado pelo [1 -
(declive dos valores da pressao diastélica versus valores da presséo sistélica)] segundo
Li et al'®. A velocidade de onda de pulso (VOP) foi calculada utilizando um aparelho
Complior (Complior; Artech Medical, Pautin, Franga) através da determinacdo de duas
ondas obtidas simultaneamente, ao nivel da artéria carétida direita e ao nivel da artéria
femoral direita, permitindo o calculo da onda velocidade de onda de pulso tal como

descrito?°.

Eventos

Para efeitos de deteccdo de eventos, o follow-up abrangeu o periodo de 1991 a
Dezembro de 2007. O follow-up médio foi de 8,2 anos com uma variacdo de 0,8 a 15,2
anos. A auséncia de eventos foi assegurada através da consulta dos registos médicos ou
contacto telefénico efectuados no final do follow-up.

Os eventos foram identificados e caracterizados no tipo e na data de ocorréncia, ou pela
informacéo recolhida dos registos do médico assistente, ou por consulta dos registos
hospitalares. Os eventos foram classificados em fatais e ndo fatais. Dentro dos fatais,
estes foram subdivididos em cardiovasculares e ndo cardiovasculares. Em caso de 6bito,
a causa de morte foi confirmada pela consulta dos registos de 6bito hospitalares ou das
certiddes de obito. Quando no mesmo doente ocorreu mais que um evento, s6 foi
considerado o primeiro evento e, nesse momento, para efeitos do presente estudo, foi
considerado terminado o periodo de follow up. Consideraram-se eventos coronarios o
enfarte agudo do miocérdio e a angina de peito, documentados por internamento ou por
meios auxiliares de diagndstico, angioplastia coronaria ou cirurgia de revascularizagéo
coronaria. Foram considerados eventos cerebrovasculares: o AVC de tipologia ndo
especificada, o AVC isquémico e o AVC hemorragico, todos documentados em registo

hospitalar. O acidente vascular transitério (AIT) ndo foi considerado evento. Foram
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considerados outros eventos cardiovasculares: a doenca arterial periférica documentada,
o aneurisma dissecante da aorta, a insuficiéncia cardiaca ou edema agudo do pulmao
com internamento hospitalar. Relativamente aos eventos fatais, quando nao havia uma
causa explicita de obito foi obtida uma cépia da respectiva certiddo de oébito, apoés
autorizacao recolhida obtida da Comissdo Nacional de Dados. Quando nao foi possivel

obter a certiddo de 6bito, o evento fatal foi registado como de causa indeterminada.
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Capitulo IV — Caracterizagao Geral da Amostra
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Um total de 1200 doentes hipertensos, com idade média de 5112 anos e IMC 27+5 kg
Im?, compreendendo 645 (53,8%) mulheres, preencheram os requisitos de inclusdo. As
caracteristicas gerais da amostra, os valores analiticos e a terapéutica anti-hipertensora e
outra terapéutica cardiovascular encontram-se descritos na Tabela 1. A distribuicdo da
idade, do IMC, da PAS casual, da PAD casual e da FC casual encontram-se nos
respectivos histogramas. Num follow-up de 8,2+3,1 anos (variando de 0,8 a 15,2 anos)
correspondendo a 9833 doentes-ano, ocorreram 62 oObitos e 152 eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais, compreendendo 79 AVC, 51 eventos coronarios e 22

classificados de outros eventos cardiovasculares, dados discriminados na Tabela 2.

Calculo estatistico

A verséo do programa SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) foi utilizada
para efectuar a analise estatistica. Os valores das variaveis continuas sdo apresentados
como meédiatdesvio padrdo (desvio padrdo, SD). As diferencas entre grupos foram
avaliadas por analise de variancia (ANOVA) seguida dos testes paramétricos (teste t de
Student) ou ndo paramétricos (teste Wilcoxon-Mann-Whitney), consoante os casos. As
diferencas entre proporgdes foram avaliadas pelo teste de x* ou pelo teste Fisher.

Recorreu-se a analise de regressdo multivariada “stepwise Cox proportional
hazard model” para avaliacdo do significado prognostico CV dos varios registos da PA,
utilizando o calculo do risco relativo (hazard ratio) de eventos CV globais, de AVC e de
doenca corondria associado ao aumento de um SD dos diversos valores da PA da
MAPA, com e sem ajustamento para as diversas variaveis de confusdo e diversos
parametros da MAPA. Utilizando a metodologia de Kaplan-Meyer, obtiveram-se curvas de
sobrevida (auséncia de eventos) a longo prazo nos grupos correspondentes aos subtipos
de descida tensional nocturna, aos géneros e subgrupos diferenciados pela PP24h e
AASI. Nestes casos, a comparagéo entre grupos foi efectuada pelo teste log-rank.

Consideram-se significativas as diferencas sempre que p <0,05.
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Tabelas e Graficos

Tabela IV. 1 - Caracterizagdo da amostra

N=1200

Mulher / Homem n (%)

Habitos Tabagicos, n (%)

Diabéticos, n (%)

IMC (kg/m2) (1019)

Colesterol Total (mg/dl)(629)
Triglicerideos (mg/dl)(567)

Ac. Urico (mg/dl)(502)

Glicemia (mg/dl) (632)

Creatinina (mg/dl)(626)

Pressao Arterial Casual (mmHg)
Frequéncia Cardiaca Casual (bat/mn)
Com Medicacgao anti-hipertensiva n (%)
IECAS/ARAS n (%)

Antagonistas do Calcio n (%)

Beta bloqueantes n (%)

645(53,8%) | 555(46,2%)
39(3,25%)
122(10,1%)

27,1+4,6
221,8+41,8
138 + 82
5,5+1,7
101+ 30
0,9410,27
154+21/96 + 13
79,6422,8
635(52,9%)
419(34,9%)
278(23,2%)
200(16,7%)

Diuréticos n (%) 292(24,3%)
Antiagregantes n (%) 114 (9,5%)
Antidislipimiantes n (%) 36 (3%)
Tabela IV. 2- Eventos Fatais e ndo Fatais

Nao Fatais Fatais Total
Eventos Cardiovasculares 136 16 152
Coronarios 50 1 51
AVC Isquémico 28 4 32
AVC Hemorragico 18 1 19
AVC Indeterminado 18 10 28
Outros Cardiovasculares 22 0 22
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Capitulo V - Trabalhos
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Trabalho 1 — O valor prognéstico CV da MAPA numa populacdo hipertensa
portuguesa seguida durante 8,2 anos.
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240 Clinical methods and pathophysiology

Cardiovascular prognostic value of ambulatory blood
pressure monitoring in a Portuguese hypertensive
population followed up for 8.2 years

José Mesquita-Bastos®®, Susana Bertoquini® and Jorge Polénia®®

Aim We investigated the cardiovascular (CV) prognostic
value of 24-h ambulatory blood pressure (ABP) and blood
pressure (BP) during the six 4-h periods of the 24-h ABP
length in a cohort of 1200 Portuguese hypertensive
patients (aged 51+ 12 years) without earlier CV events.

Method The presence of CV events were followed for
9.833 patient years and analyzed using a cox hazard model.

Results During the 15.2 (mean 8.2) years follow-up,
there were 152 CV events (11% fatal) including 79 strokes
and 52 coronary events. After adjustment for risk factors
and office BP (OBP), a 1-standard deviation increment

of 24-h, daytime and night-time systolic BP (SBP)
significantly predicted any CV event with hazard ratios (HR)
1.41, 1.33 and 1.57, respectively, and stroke with HR 1.67,
1.58, 1.67, respectively (all P<0.01), but not coronary
events. Prognostic significance of these SBP values and
of night-time ABP persisted after adjustment for diastolic
BP and daytime ABP, respectively, whereas the opposite
did not occur. SBP night-time fall (%) inversely predicted
total CV events after adjustment for diastolic BP night-time
fall. Among all six 4-h periods of 24-h, increment

Introduction

Blood pressure (BP) measurement in office (OBP) has
been considered the standard method for diagnosing
hypertension and the most widely used indicator of the
prognostic value of BP variation. However, in the last few
decades, longitudinal studies [1] have indicated that the
mean 24-h BP [ambulatory blood pressure (ABP)] carries
better diagnostic and prognostic values in relation to
cardiovascular (CV) outcomes than the OBP [2-9] in the
overall population [6,10,11], elderly people [12], hyperten-
sive patients [5,8,13], patients with isolated systolic
hypertension [14] and treated hypertensive patients
[3,7]. Furthermore, in hypertensive patients, ABP data
has been shown to be more strongly correlated with target-
organ damage than OBP [15-17]. It is still controversial as
to which period of the 24h BP recording has the greatest
CV prognostic value. Although in some studies, daytime
and night-time BPs had similar predicted CV outcomes
[3,5,18,19], in others the prognostic value of BP measured
during these periods was found to be different according
to the type of event [14]. In addition, it remains uncertain
whether the mean 24-h heart rate influences prognosis for
CV events and strokes [11,20-22]. Portugal, when com-
pared with the other European countries, has an abnormally
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of SBP during the first 4 h of night-time was the most
powerful predictor of any CV event (HR 1.64) and stroke
(HR 2.02) (both P<0.01) even after adjustment for
daytime and 24-h BP.

Conclusion In predicting CV events and stroke, ABP is
superior to office BP, ABP systolic is superior to ABP
diastolic, and night-time BP is superior to daytime BP
particularly during the first 4 h of sleep. Blood Press Monit
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high mortality and prevalence of stroke, which is much
higher than that of myocardial infarction [23]. Therefore, in
a Portuguese hypertensive population, we investigated the
predictive value of 24-h ABP, daytime and night-time ABP
and BP measured during the six 4-h periods of the 24 BP
recordings. In the same population, we also examined the
CV prognostic value of the mean 24-h heart rate.

Methods

Patients and protocols

We conducted a prospective, observational study in a cohort
of hypertensive outpatients who were referred for ABP
monitoring (ABPM) between 1991 and 1998. Consecutive
patients, aged 18 years and older were eligible for inclusion
if (i) they had no history or clinical evidence of congestive
heart failure, cerebrovascular disease, myocardial infarction,
coronary bypass or angioplasty, cardiac valve disease, renal
insufficiency, peripheral artery disease, atrial fibrillation or
other major arrhythmias or severe hepatic disease, (ii) they
had neither suspicion of secondary hypertension nor clinical
suspicion of sleep apnea, (iii) they could be further
evaluated either in a follow-up examination or, if deceased,
with a death certificate. Patients under antihypertensive
treatment had to be on stabilized therapy for at least

DOI: 10.1097/MBP.Ob01393283§§b08
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3 months. All patients underwent clinic BP measurements,
routine investigation (blood chemistry, urinalysis and 12-
lead ECG at rest) and 24-h ABPM. All patients gave their
informed consent.

Clinic and ambulatory blood pressure monitoring

and pulse wave velocity

Clinic BP was evaluated at two different visits in the out-
patient clinic. Brachial BP and heart rate were evaluated
in the nondominant arm with an automated digital oscil-
lometric sphygmanometer (Omron, Model M6, Omron
Corporation, Kyoto, Japan). Three readings separated by
2 min each were taken and the mean of the last two was
considered as the brachial BP. Twenty-four-hour ABPM
was performed during a working day at the entry of the
study with Spacel.abs 90207 (SpaceLabs Inc., Redmond,
Washington, USA) as described earlier [24]. The monitor
was mounted on the nondominant arm between 08:00
and 09:00h, and was removed 24h later. A mercury
sphygmomanometer was initially attached to the monitor
through a Y-connector to ensure agreement between both
the measurements. The patients were instructed to
perform their usual daily activities and asked to go to bed
precisely at 23:00 h, to stay in bed till 07:00 h and to get up
immediately. For that purpose, an alarm clock could
help in getting up. This was confirmed based on the in-
formation taken from the patient’s diary. BP was recorded
every 20 min during the day (between 07:00-23:00h) and
every 30min at night (between 23:30-06:30h). Pulse
pressure was calculated as systolic BP (SBP) minus dia-
stolic BP (DBP). The nocturnal SBP fall (%) was calculated
as 100 x (1-sleep SBP/awake SBP ratio) and the nocturnal
DBP fall (%) was calculated as 100 x (1-sleep DBP/awake
DBP ratio). These periods were considered as represen-
tatives of the awake and night-time resting BPs, res-
pectively. We also calculated the mean ABP values during
each of the six 4-h periods of 24-h ABP recording.

Follow-up and events

The patients’ medical records were reviewed at the
moment of ABPM and thereafter for the use of antihyper-
tensive drug therapy and further occurrence of CV events.
Follow-up was performed from 1991-2007. The mean
follow-up period was 8.2 years, ranging from 0.8-15.2
years. The presence or absence of CV events was assured
by the examination of the patients’ medical records until
the end of the follow-up period. CV events were diagnosed
either by the physician who cared for the patients at the
time of the events or if death had occurred, information
on its cause came either from the patients’ physician or
otherwise by examination of the official death certificate.
In all cases, the diagnosis of CV events was objectively
confirmed by an external expert who examined the
patients’ records and diagnostic procedures. CV events
were classified as fatal or nonfatal and consisted of con-
gestive heart failure, cerebrovascular disease, myocardial
infarction, angina pectoris, coronary bypass or angioplasty.
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Strokes and coronary events were considered both
integrating all the CV events and also separately. Stroke
events included ischemic stroke (cerebral infarction and
cerebral embolism), hemorrhagic stroke (cerebral hemor-
rhage and subarachnoid hemorrhage) and undefined type
of stroke. Coronary events included sudden death and
fatal and nonfatal myocardial infarction or angina pectoris
confirmed in the hospital and coronary bypass or angio-
plasty. Transient ischemic attack was not considered an
event. For patients who experienced multiple events, we
confined the analysis to the first event under study.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS soft-
ware (version 13.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).
Values of continuous variables are presented as the mean +
standard deviation (SD) or as percentages, and differ-
ences between the groups were evaluated by one-way
analysis of variance. Continuous variables were compared
using parametric (Student’s 7-test) or nonparametric
(Wilcoxon-Mann-Whitney test) tests. Proportions were
compared using the %° test or Fisher’s exact test when
possible. We performed the cox proportional hazards
regression analysis to evaluate the prognostic significance
of the various BP measurements, after testing the pro-
portional hazards assumption. The hazard ratio (HR)
corresponds to the risk of total CV events, stroke and
coronary events associated with a 1-SD increment in BP
values. In a multivariate cox regression analysis, the risk
associated with a 1-SD increment in BP was evaluated
without and with adjustment for age, sex, smoking, body
mass index (BMI), diabetes and antihypertensive treat-
ment. We also adjusted for casual BP, 24-h BP, daytime BP
and night-time BP when appropriate. Statistical signifi-
cance was considered for a P value less than 0.05.

Results

A total of 1200 Caucasian patients, 53.7% female, aged
51 %12 years, BMI 27+ 5kg/m* met the inclusion
criteria. The mean follow-up period was 8.2 = 3.1 years
(range 0.8-15.2) and the total follow-up period amounted
to0 9.833 patient-years. There were 152 first CV events, 16
of them fatal and 136 of them nonfatal, distributed by 79
strokes (32 ischemic, 19 hemorrhagic, 28 undetermined),
51 coronary events and 22 other CV events.

The baseline characteristics of the population are shown in
Table 1. The prevalence of known CV risk factors including
OBP and 24 h ABP values was higher among the patients
who had CV events. In addition, at baseline, more anti-
hypertensive medication, such as calcium antagonists, was
present in those patients who suffered from events during
the follow-up than in those who did not.

Table 2 shows the HR (and 95% confidence interval) as-
sociated with a 1-SD increment in OBP and ABP values
before and after adjustments for several confounding factors.
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Table1 Baseline characteristics of populations and comparison
between group with events versus group without event

Without event With event
(n=1048) (n=152) P value
Age (jears) 495+124 589+11.3 <0.000
Fermak, n (%) 584 (55.6) 62 (40.8) <0.000
BMI (ig/m?) 26.9+45 28.2+4.8 <0.01
Curreit smoking, n (%) 50 (4.8) 9 (5.9) NS
Diabeles mellitus, n (%) 90 (8.6) 32 (21.1) <0.000
Creatinine (mg/dl) 1.01+0.3 0.93%+0.3 <0.01
Na (rmmol/l) 141135 141.2+46 NS
K+ (nmol/l) 4305 42+05 NS
Glucose (mg/dl) 99+ 28 114+28 <0.000
Uric acid (mg/dl) 55+1.8 b7 NS
Total cholesterol (mg/dl) 222.2+41.3 220.8+455 NS
Triglycerides (mg/dl) 138.1+83.3 137.9+72.5 NS
eGFR (ml/min/1.73m?) 84.3+235 77.7+23.1 <0.01
PWYV im/s) (n=117) 10.7+25 1547 <0.000
(n=102) (n=15)

Office SBP (mmHg) 153.97+20.4 160.93+23.1 <0.000
Office DBP (mmHg) 95.15+12.36 96.12+13.85 NS
Office HR (beat/min) 79.56 +23.85 79.44+12.72 NS
24 h SBP (mmHg) 132.0+16 142+16 <0.000
24 h DBP (mmHg) 82+ 11 85+10 <0.01
24 h HR (beat/min) 74+10 74+ 9 NS
Daytime SBP (mmHg) 137+16 145+16 <0.000
Daytime DBP (mmHg) 86+12 88+10 NS
Daytime HR (beat/min) 7711 7710 NS
Night-tme SBP (mmHg) 123+17 134+18 <0.000
Night-tme DBP (mmHg) 73+12 78+ 11 <0.000
Night-tme HR (beat/min) 67+10 699 NS
Night-tme/daytime of 10%10 76+76 <0.000

SBP (%)
Night-tme/daytime of 145+8 11.3+£9.2 <0.000

DBFP (%)
24-h PP (mmHg) 50.4%+10 57114 <0.000
Daytime PP (mmHg) 50.8+10 573+ 14 <0.000
Night-tme PP (mmHg) 49.7+10 56.5+14 <0.000
Antihipertensive medication, 539 (56.1) 90 (68.2) <0.01

n (%)
ACEI/ARBs, n (%) 362 (66.3) 58 (63.7) NS
Calcium blockers, n (%) 228 (41.8) 50 (54.9) <0.02
B-blockers, n (%) 173 (40.2) 28 (40) NS
Diuretics, n (%) 252 (46.2) 40 (44) NS

Data are shown as mean + standard deviation or percentages.

ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitors; ARBs, angiotensin receptor
blockers; BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; eGFR, epidermal
growth factor receptor; HR, heart rate; NS, not significant; PP, pulse pressure;
PWYV, pulse wave velocity; SBP, systolic blood pressure.

Before adjustments (model 1), both systolic OBP and
ABP significantly predicted total CV and stroke, but
systolic ABP alone also predicted coronary events. For
DBP, only 24-h DBP and night-time DBP predicted total
CV and stroke, whereas office DBP and daytime DBP did
not. After adjustment for confounding factors and OBP
(model 2), 24-h SBP, 24-h DBP, daytime SBP, night-time
SBP and night-time DBP significantly predicted total CV
and stroke, but none of these predicted coronary events.
The predictive value of 24-h SBP, daytime SBP and night-
time SBP for total CV and stroke persisted significantly
after further adjustment (model 3 a, b and ¢) for the
correspondent values of DBP (24-h DBP, daytime DBP
and night-time DBP, respectively), whereas the opposite
did not occur (model 3 d, e and f). The predictive value
for total CV events of night-time ABP (systolic and dia-
stolic) persisted significantly after further adjustment for
the correspondent daytime ABP (systolic and diastolic,

respectively). Night-time ABP provides additional pre-
dictive information over daytime ABP, as does systolic
ABP over diastolic ABP for total events and stroke.
Nonadjusted and adjusted (for OBP and confounding
factors) HRs associated with SBP and DBP night-time/
daytime ratio (in %) inversely predicted total CV events
and stroke. The predictive value for total CV events of
night-time/daytime SBP fall persisted significantly after
adjustment for 24-h SBP and for 24-h DBP, whereas the
predictive value for total CV events of night-time/daytime
DBP fall lost significance after adjustment for 24-h SBP
and for 24-h DBP.

Table 3 shows the HR associated with a 1-SD increment
in the mean systolic (3a) and diastolic (3b) ABP values
during each of the six 4-h periods of the 24-h BP after
adjustments for several confounding factors and for OBP,
night-time, daytime and 24-h ABP. As shown, BP during
the first 4-h period of night-time, and particularly systolic
BP, showed the strongest predictive value for total CV
events, stroke and coronary events among all six 4-h
periods. The predictive value for total CV events and
stroke persisted significant after adjustment for daytime
and 24-h BP.

When we analyzed the CV prognostic value of the heart
rate after adjustment for age, sex, BMI, OBP and office
heart rate, antihypertensive treatment and diabetes, the
24-h heart rate but not the daytime and night-time heart
rate significantly predicted total CV events (HR 1.04, 95%
confidence interval: 1.01-1.06, 2 < 0.05), but not stroke
Or coronary events.

Discussion

This is the first study of a Portuguese hypertensive
population that has investigated the prognostic signifi-
cance of ABP for total CV, stroke and coronary events. The
opportunity of this study is emphasized by the know-
ledge that Portugal, compared with the other European
countries, has a dreadfully high mortality rate and
prevalence of stroke, which is much higher than that of
myocardial infarction [23]. In our 8.2-year-follow-up
study, from a total of 152 first CV events, we identified
a predominance of strokes (z=79) against coronary
events (7 =51). The group of patients who experienced
CV events during the follow-up showed at baseline an
older age, a predominance of the male sex and diabetes,
and also higher values of OBP and ABP and a lower
night-time/daytime BP fall than individuals without
events.

In our population, the main findings were that: (i) 24-h,
daytime and night-time ABP significantly predicted total
CV events and stroke independently from OBP and other
confounding factors, (ii) 24-h SBP was a better predictor
of stroke than 24-h DBP, whereas night-time SBP was a
better predictor of total CV events and stroke than night-
time DBP, (iii) night-time SBP added to the prognostic
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Table 2 Adjusted and unadjusted relative hazard ratios for total cardiovascular events, stroke and coronary events of different blood
pressure measurements

Cardiovascular event (95% CI) Stroke (95% CI) Coronary event (95% Cl)

Systolic BP
1 SD office SBP
Model 1 1.02 (1.01-1.02)* 1.02 (1.01-1.03)* 1.01 (0.99-1.02)
1 SD 24 h SBP
Model 1 1.58 (1.37-1.80)* 1.78 (1.560-2.1)* 1.42 (1.10-1.82)**
Model 2 1.41 (1.20-1.65)* 1.67 (1.35-2.06)* 1.18 (0.86-1.61)
Model 3a 1.38 (1.03-1.68)" 1.49 (1.06-2.10)" 1.21 (0.78-1.89)

1

SD daytime SBP

Model 1 1.48 (1.29-1.71)* 1.67 (1.39-2.02)* 1.31 (1.02-1.68)"
Model 2 1.33 (1.10-1.60)** 1.58 (1.22-2.04)* 1.16 (0.83-1.62)
Model 3b 1.32 (1.02-1.70) 1.59 (1.11-2.29)*** 0.99 (0.60-1.63)
Model 3e 0.92 (0.69-1.21) 1.06 (0.72-1.57) 0.82 (0.51-1.32)
1 SD nighttime SBP
Model 1 1.66 (1.43-1.90)* 1.90 (1.60-2.30)* 1.44 (1.10-1.90)**
Model 2 1.57 (1.32-1.86)* 1.87 (1.48-2.37)* 1.34 (0.95-1.89)
Model 3¢ 1.53 (1.20-1.94)* 1.67 (1.18-2.37)** 1.39 (0.91-2.13)
Model 3f 1.52 (1.12-2.08) 1.36 (0.87-2.14) 1.22 (0.93-2.90)
Diastolic BP
1 SD casual DBP
Model 1 1.10 (0.94-1.39) 1.15 (0.92-1.44) 1.02 (0.77-1.36)
1 SD DBP 24 h
Model 1 1.23 (1.05-1.44)*** 1.35 (1.09-1.7)** 1.15 (0.9-1.50)
Model 2 1.30 (1.06-1.59)** 1.60 (1.20-2.14)* 1.10 (0.78-1.56)
Model 3d 0.99 (0.74-1.31) 1.11 (0.73-1.68) 0.91 (0.55-1.52)
1 SD daytime DBP
Model 1 1.18 (0.99-139) 1.21 (0.96-1.51) 1.23 (0.93-1.64)
Model 2 0.99 (0.98-1.02) 1.66 (1.18-2.34)** 1.14 (0.77-1.71)
Model 3f 1.01 (0.75-1.34) 1.06 (0.69-1.62) 1.13 (0.66-1.96)
Model 3¢ 0.93 (0.68-1.30) 1.06 (0.66-1.72) 0.89 (0.51-1.53)
1 SD night-time DBP
Model 1 1.40 (1.20-1.6)* 1.62 (1.30-1.90)* 1.18 (0.9-1.60)
Model 2 1.37 (1.13-1.66)** 1.66 (1.27-2.16)*** 1.14 (0.81-1.59)
Model 3e 1.23 (0.97-1.55) 1.39 (0.99-1.94) 1.09 (0.72-1.65)
Model 3b 1.35 (1.02-1.79)" 1.69 (1.11-2.57)*** 0.99 (0.61-1.61)

Night-time/daytime BP fall (%)
1 SD SBP fall (%)

Model 1 0.72 (0.62-0.84)*
Model 2 0.79 (0.66-0.96)*
Model 3a 0.79 (0.65-0.96)***
Model 3d 0.97 (0.94-0.99)"
1 SD DBP fall (%)

Model 1 0.71 (0.61-0.83)*
Model 2 0.85 (0.69-1.02)
Model 3d 0.86 (0.71-1.04)
Model 3a 0.97 (0.95-1.00)

0.65 (0.53-0.81)*
0.84 (0.64-1.09)
0.84 (0.64-1.10)
0.97 (0.90-1.01)

0.76 (0.58-1.00)
0.68 (0.49-1.01)
0.68 (0.48-1.00)
0.96 (0.92-1.00)

0.94 (0.92-0.96)*

) 0.98 (0.95-1.02)
0.80 (0.61-1.07)

)

)

0.89 (0.63-1.24)
0.88 (0.63-1.23)
0.98 (0.94-1.02)

0.82 (0.61-1.08
0.97 (0.93-1.01

Data are hazard ratios [95% confidence intervals (Cls)] for each 1 standard deviation (SD) increase in blood pressure (BP) values and of night-day ratios of BP.

Model 1: without adjustment.

Model 2: after adjustment for age, sex, body mass index, smoking status, antihypertensive treatment, diabetes mellitus and office BP.
Model 3: as model 2 plus adjustment for: (i) 24 h diastolic BP (DBP); (i) daytime diastolic BP (SBP); (iii) night-time DBP; (iv) 24 h SBP; (v) night-time SBP; (vi) daytime

SBP.
Significance of hazard ratios: *P<0.001, **£<0.01, #=*xpP< 0,03, 1P<0.05.

significance of daytime SBP for total CV events and
coronary events, whereas night-time DBP added to the
prognostic significance of daytime DBP for total CV
events and stroke. In contrast, daytime ABP (both systolic
and diastolic) did not add any prognostic exactness to
night-time ABP. (iv) The prognostic significance of the
night—day ratios of SBP for total CV events persisted after
adjustment for 24-h SBP and 24-h DBP, respectively, (v)
For coronary events, the prognostic significance of ABP
was lost after adjustment for OBP and other confounding
variables. This could be partially explained by the
relatively small number of coronary events found in our
study. (vi) The 24-h heart rate significantly predicted,
although weakly, total CV events but not stroke and
coronary events.

The superiority of ABP over OBP as a predictor of the CV
outcome has been shown in several longitudinal studies
[2-8,14,18,19,25-27], but not in all [11]. In general, our
data confirm the results of others [4,5,7-9,28,29], parti-
cularly while showing not only that the prognostic signi-
ficance of ABP is superior to that of OBP, but also that
systolic ABP may be superior to diastolic ABP in pre-
dicting CV events.

It is still a matter of debate as to which period of the 24 h
ABP is better for discriminating CV risk. After adjustment
for confounding variables and OBP, we found night-time
SBP and night-time DBP to be more powerful predictors
of total CV events and stroke than daytime SBP and day-
time DBP, respectively. In our population, the prognostic
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Table3 Adjusted relative hazard ratios for total cardiovascular events, stroke and coronary events of different systolic blood pressure
(a) and diastolic blood pressure (b) measurements during all six of 4-h intervals of 24-h blood pressure recording

Cardiovascular event (95% ClI)

Stroke (95% ClI) Coronary event (95% ClI)

(a) Systolic blood pressure

08:00-11:40h
Mbdel 1 1.21 (0.99-1.47)
Model 2a 0.87 (0.68-1.11)
Model 2¢ 0.72 (0.52-1.00)
12:00-15:40h
Model 1 1.26 (1.04-1.52)*
Model 2a 0.94 (0.74-1.19)
Model 2¢ 0.83 (0.60-1.15)
16:00-19:40h
Model 1 1.22 (0.91-1.62)
Model 2a 0.94 (0.70-1.27)
Model 2¢ 0.88 (0.64-1.23)
20:00-23:40h
Model 1 1.39 (1.15-1.68)*
Model 2a 0.91 (0.65-1.27)
Model 2¢ 1.08 (0.77-1.52)
00:00-3:30h
Model 1 1.63 (1.33-1.98)*+**
Model 2b 1.64 (1.25-2.16)*
Model 2¢ 1.63 (1.17-2.28)***
4:00-7:30h
Model 1 1.45 (1.20-1.76)*
Madel 2b 1.34 (1.02-1.77)"
Model 2¢ 1.18 (0.87-1.04)

(b) Diastolic blood pressure

08:00-11:40h

Medel 1 1.25 (0.99-1.57)

Model 3a 0.98 (0.76-1.27)

Model 3¢ 0.92 (0.66-1.30)
12:00-15:40h

Model 1 1.20 (0.96-1.50)

Model 3a 0.93 (0.73-1.19)

Model 3¢ 0.92 (0.66-1.29)
16:00-19:40h

Model 1 1.20 (0.90-1.60)

Model 3a 0.82 (0.59-1.14)

Model 3c 0.73 (0.48-1.09)
20:00-23:40h

Model 1 1.18 (0.96-1.44)

Model 3a 0.86 (0.64-1.15)

Model 3¢ 0.99 (0.74-1.33)
00:00-3:30h

Model 1 1.14 (0.95-1.37)

Model 3b 1.15 (0.96-1.37)

Model 3¢ 1.14 (0.96-1.37)
04:00-7:30h

Model 1 1.34 (1.09-1.65)**

Model 3b 1.21 (0.93-1.58)

Model 3¢ 1.07 (0.80-1.44)

1.38 (1.06-1.81)*
0.88 (0.62-1.26)
0.61 (0.37-1.00)

1.57 (1.21-2.04)*
1.17 (0.85-1.63)
1.04 (0.67-1.61)

1.33 (0.89-2.01)
0.90 (0.58-1.40)
0.78 (0.49-1.24)

1.63 (1.25-2.13)*
1.00 (0.61-1.63)
1.07 (0.67-1.73)

1.97 (1.48-2.63)"

2.02 (1.01-4.04)***
1.73 (1.08-2.80)**

1.69 (1.30-2.20)*
1.39 (0.90-2.13)
1.21 (0.74-1.96)

1.47 (1.06-2.40)"
0.96 (0.66-1.39)
0.89 (0.56-1.42)

1.21 (0.90-1.60)
0.83 (0.60-1.16)
0.66 (0.43-1.02)

1.30 (0.90-1.90)
0.69 (0.44-1.10)
0.57 (0.33-1.00)

1.34 (0.99-1.79)
0.83 (0.55-1.25)
1.02 (0.67-1.54)

1.13 (0.90-1.46)
1.15 (0.89-1.47)
1.13 (0.88-1.45)

1.52 (1.14-2.03)**

1.24 (0.86-1.78)
1.01 (0.68-1.51)

1.06 (0.74-1.52)
0.78 (0.50-1.21)
0.68 (0.37-1.24)

1.06 (0.76-1.49)
0.72 (0.51-1.20)
0.68 (0.38-1.23)

1.01 (0.62-1.66)
0.82 (0.49-1.38)
0.81 (0.46-1.41)

1.19 (0.84-1.67)
0.71 (0.40-1.31)
1.02 (0.98-1.06)
1.46 (1.02-2.08)"
1.66 (1.02-2.70)"
1.67 (0.92-3.02)

1.23 (0.98-1.14)
1.22 (0.74-2.00)
1.06 (0.62-1.82)

1.09 (0.80-1.60)
0.94 (0.60-1.47)
0.79 (0.45-1.40)

1.40 (0.95-2.06)
1.47 (0.95-2.28)
1.58 (0.89-2.81)

1.10 (0.70-1.70)
0.84 (0.47-1.51
0.68 (0.34-1.38)

1.11 (089-1.60)
0.88 (0.52-1.47)
0.87 (0.52-1.46)

1.39 (1.01-1.91)"
1.38 (1.00-1.90)"
1.37 (0.99-1.90)

1.14 (0.83-1.60)
1.01 (0.63-1.63)
0.96 (0.58-1.61)

Data are hazard ratios [95% confidence intervals (Cls)] for each 1 standard deviation increase in mean systolic blood pressure (SBP) (a) and diastolic BP (DBP)

(b) values measured in all six of the 4-h intervals of 24-h BP recording.

Model 1: after adjustment for age, sex, body mass index, smoking status, antihypertensive treatment, diabetes mellitus and office BP.
Model 2: as model 1 plus adjustment for (a) night-time SBP; (b) daytime SBP; (c) 24-h SBP.
Model 3: as model 1 plus adjustment for (a) night-time DBP; (b) daytime DBP; (c) 24-h DBP.

Significance of hazard ratios *P<0.001, **P<0.01, ***P<0.03, /P<0.05.

significance of night-time BP persisted after adjustment
for daytime BP, whereas the opposite did not occur. Our
results confirm data from others [29] showing that night-
time BP is a better predictor for fatal and nonfatal CV
disease, coronary events and strokes than daytime BP. In
addition, we found an inverse association of night—day BP
ratio with total CV events even after adjustment for OBP
and 24-h ABP. In this particular point, our data may differ
from that of other investigators who have examined the as-
sociation of the night—day BP ratio and CV outcome.
Some studies [2,5] did not find any prognostic information

of the night—day BP ratio for CV outcome. In contrast,
others [14] who analyzed the night—day BP ratio as a
continuous variable concluded that for any increment of
10% of the night—day ratio there was an increase of CV
risk by 41%. Recently, in a meta-analysis [29], that
included four European studies with a total of 3468
hypertensive patients, it was shown that the night—day
ratio of SBP predicted all-cause and CV death, coronary
and stroke events, but after adjustment for 24-h BP it
only predicted all-cause mortality. Meanwhile, in another
meta-analysis [18] that included six populations with
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a total of 7458 individuals (46% of them were hyperten-
sives), the night—day BP ratio was found to predict total CV
and non-CV mortality. However, when fatal and nonfatal
outcomes were analyzed separately, the prognostic value of
the night—day BP ratio lost its significance. In another study
[19] that involved 8945 individuals from seven studies, it
was found that daytime BP was a better predictor of CV
events, whereas the night-time BP was a stronger predictor
of stroke. Nevertheless, the findings of that study could be
explained as it included patients with a history of CV
events, that is, a condition that is known to be associated
with both a higher prevalence of raised nocturnal BP and
a worse CV prognosis [8,25,30-32]. In our study, only the
night—day SBP ratio, and not the night—day DBP ratio,
predicted total CV events but not stroke and coronary
events when adjusted for 24h SBP and 24h DBP. We do
not have a clear explanation for the inconsistency of our
results, when compared with others, about the association
between the night—day BP ratio (adjusted for 24-h ABP)
and total CV events. However, it may be explained by the
differences in the type of the population studied and the
inclusion criteria. For example, some studies had only
evaluated fatal events [4,26,33,34], whereas in our study,
fatal and nonfatal CV outcomes were considered together as
endpoints. In addition, in our study, patients with earlier
CV events were excluded in contrast with other studies
[4,6,8,14,18,19].

In this study, we also examined the prognostic significance
of BP measured during each of the six 4-h periods of 24-h
ABP. We found that SBP during the first 4-h of the night-
time period strongly predicted total CV events and stroke,
otherwise being the only one of six 4-h periods for which
the prognostic significance of SBP persisted after adjust-
ment for OBP, daytime SBP and 24h SBP. Interestingly,
among all six 4-h periods this was also the only period in
which the prognostic significance of DBP for coronary
events persisted after adjustment for daytime DBP and
24h DBP. At the moment, a clear explanation why night-
time ABP would be a better predictor of CV outcome than
daytime ABP is still lacking. Some investigators [29] have
suggested that it could be more representative of the real
24-h BP burden because night-time BP is likely to be more
stable than BP during the daytime and does not suffer the
diurnal variability that is dependent on the activity of the
patients [35]. Furthermore, there is no clear explanation for
our finding of the highest prognostic value of BP measured
during the first 4-h of the night-time period. It is unlikely
that the abnormal rise of BP during this period would be a
direct trigger for the outburst of most of the CV events as
the peak incidence of both cardiac events and strokes has
been described to occur particularly between 06:00 and
12:00 h [36]. However, it could be possible that the strong
predictive power of BP during the first 4-h of the night-
time period could be explained by the fact that it may
represent more accurately a real sleeping time within the
8h of night-time resting in bed. Otherwise, it could
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represent just a sign of an underlying abnormality that
could already exist in individuals more prone to suffer from
CV events, and that could also lead to an abnormal rise of
nocturnal BP. In fact, both CV events and elevation of
night-time BP values have been associated with common
mechanisms such as the overstimulation of the sympathetic
system [35,37,38] and/or the blunting of the vagal activity
[39,40] or even salt sensitivity that could produce high
night-time BP values to cause natriuresis [41,42]. During
the first hours of sleep, BP should normally remain in
the lowest values of the 24-h period when the sleep is
deeper, [35] while corresponding to the phase 4 of sleep.
However, it can be altered by an increase in sympathetic
activity [42].

With regard to the prognostic value of the 24-h hear rate
HR, we found it to significantly predict, although weakly,
total CV events but not stroke and coronary events. The
heart rate measured both in office BP and ABP has been
shown to predict total mortality in hypertensive cohorts
[22,41,43] and in the general population [20,21,44-46],
but this was not confirmed by other studies [20,21,44-47].
In our study, we have failed to observe any relationship
between the night—day ratio of the heart rate and CV
events. This is in agreement with data from the Idaco
Study [47], but not with the positive results reported in
other studies [32,41].

There are some limitations in this study. As it was a
retrospective longitudinal study, we could not control any
changes of hypertensive control and antihypertensive
therapy that might occur during the follow-up. One
important limitation of our study was the small number of
coronary events observed so far during the follow-up
period, which may have reduced the statistical power to
evaluate the relationship between ABP data and the
occurrence of these types of events. In addition, the small
number of fatal events observed in our study, enable us to
evaluate their relationship with ABP, separately from that
of the nonfatal outcomes.

In conclusion, in this Portuguese cohort of hypertensive
patients either under stabilized treatment or untreated
and with no earlier CV events, ABP was superior to OBP
in terms of CV prognosis (total CV events and strokes)
and that night-time ABP was superior to daytime ABP
values. From all the periods of the 24-h BP recording, the
night-time SBP values and particularly the SBP values
measured during the first 4-h of the night-time period
showed a stronger prognostic value, whereas the 24-h
heart rate was a weaker predictor of CV events. Thus, our
study reinforces the concept that ABP is in general a
better predictor of CV outcome than OBP, and that night-
time BP (particularly systolic BP) has a stronger
prognostic value than daytime BP.
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Errata

TO THE EDITOR:
In the article by Mesquita Bastos et al.'(2010) contains two errors.
1- In table 2 the legend should be:

Data are hazard ratios [95% confidence intervals (Cls)] for each 1 standard deviation (SD)
increase in blood pressure (BP) values and of night—day ratios of BP.

Model 1: without adjustment.

Model 2: after adjustment for age, sex, body mass index, smoking status, antihypertensive
treatment, diabetes mellitus and office BP.

Model 3: as model 2 plus adjustment for: (a) 24 h diastolic BP (DBP); (b) daytime diastolic
BP (SBP); (c) night-time DBP; (d) 24 h SBP; (e) night-time SBP; (f) daytime SBP.
Significance of hazard ratios: *P < 0.001, **P < 0.01, ***P < 0.03, 'p < 0.05.

2- in page 243 in the first paragraph is written

significance of daytime SBP for total CV events and
coronary events, whereas night-time DBP added to the
prognostic significance of daytime DBP for total CV
events and stroke.

Should be:

significance of daytime SBP for total CV events,
whereas night-time DBP added to the

prognostic significance of daytime DBP for total CV
events and stroke
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Trabalho 2- Sera que o valor prognéstico CV da MAPA difere em fungdo do género?
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O valor preditivo da MAPA em funcao do género relativamente a eventos CV em
doentes hipertensos tratados
José Mesquita Bastos'?, Susana Bertoquini®, Jorge Polénia*
'Escola Superior de Saude da Universidade de Aveiro, 2Hospital Infante D.Pedro, EPE
apoiado pelo Ministério da Salde, *Faculdade Psicologia e Ciéncias da Educacio, Porto,
Bolseira FCT, “Faculdade de Medicina do Porto

mesquitabastos@gmail.com

Ainda é discutivel se o valor preditivo CV da MAPA de 24 horas difere em fungéo do
genero. Avaliou-se o valor prognéstico CV da MAPA de 24 horas em funcéo do género
numa populagdo de hipertensos, n=1200 (645 mulheres e 555 homens), com idade
51+12 anos, e IMC de 275 kg/m?, 53% sob terapéutica anti-hipertensora estabilizada e
sem historia prévia de eventos cardiovasculares. Num follow up correspondente a 9833-
doentes-ano,a presenca de eventos CV foi analisada por “Cox hazard model” ajustado
para variaveis de confuséo (idade, tabagismo, IMC, terapéutica anti-hipertensora,
diabetes, dislipidemia e PA casual). Observaram-se 152 eventos CV fatais e n3o fatais
(79 AVC, 51 eventos coronarios e 22 classificados como outros eventos CV) num follow
up de 8,2+ 3,1 anos. Em comparagdo com as mulheres, os homens apresentaram maior
prevaléncia de eventos CV globais (16,2% vs 9,6%) e de eventos coronarios (6,5% vs
2,3%) p <0,001, mas sem diferengas para AVC. O risco relativo ajustado (RR) na
comparagao mulher vs homem, foi respectivamente de 0,62 (95%IC 0,42-0,91, p<0,01)
para eventos CV globais e de 0,43 (95%IC 0,21-0,88, p<0,01) para eventos coronarios,
mas sem evidéncia de diferenca significativa para AVC. Nas mulheres, os RR ajustados
da PAS24 h, PAS dia e PAS noite para eventos CV globais e AVC, foram,
respectivamente, 1,41, 1,78, 1,72 e 1,81, 2,05, 1,77 (todos com p <0,01). Essa diferenca
manteve-se apos ajustamento para os valores diastélicos. Quando se dividiu as mulheres
segundo o cut off da PP 24h de 55 mmHg obteve-se RR para eventos CV globais de 2,98
(95%IC 1,48-2,58), para AVC de 2,48 (95%IC 1,04-5,93) e para eventos coronarios de
4,13 (95%IC 1,04-16,4). No homem, o valor preditivo da MAPA foi menos consistente,
comparativamente com a mulher. S6 se observou diferencas significativas de RR
ajustado em relacdo a PAS 24h para eventos CV globais 1,33 (95%IC 1,01-1,75). Para
AVC, observou-se RR ajustado significativo relativamente a PAS 24h, a PAS dia e a PAS
noite, respectivamente 1,59 (1,08-2,37), 1,57 (1,05-2,36) e 1,69 (95%IC 1,14-2,52), (mas
nao com a PP 24h, PP dia e PP noite).Conclusdo:Pode-se concluir que, em doentes com

hipertenséo arterial, a prevaléncia de eventos CV é superior no homem
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comparativamente a mulher mas, ap6s ajustamento para outros factores de risco, o valor
preditivo dos valores da MAPA para eventos CV e para AVC é superior na mulher,

comparativamente ao homem.
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Introducéo

A hipertensio arterial € um importante factor de risco CV' em ambos os sexos.
No entanto, a doenga CV assume diferentes particularidades entre géneros,
nomeadamente em termos de etiologia, incidéncia, sintomas e de progndstico®' 242,
Normalmente, na mulher ha um atraso no aparecimento de doenca CV de
aproximadamente 10 anos®?®. A incidéncia de eventos cardiovasculares & inferior na
mulher comparativamente ao homem, esbatendo-se contudo com o aparecimento da
menopausa®**. A mulher vs. homem apresenta pior prognéstico CV?*, sendo a perda da
protec¢do hormonal uma das causas apontadas para essa mudanca. Contudo, o uso da
terapéutica hormonal substitutiva ndo confirmou esta hipétese?*® 26, Mais recentemente,
foi encontrada relagdo entre os niveis de estrogénios e melhoria da funcdo endotelial®*”
249 sugerindo haver na génese da hipertensao arterial um componente hormonal na
mulher®®, que nao existira no homem. Diferencas observadas nos niveis de colesterol, no
IMC, e na prevaléncia da diabetes poderéo explicar em parte essa mudanca na mulher®"
?%2 Provavelmente, a PA sera outro factor vital a ter em conta, principalmente a medida
que a mulher vai envelhecendo. Nesse sentido, foram propostos dois mecanismos nio-
hormonais, que podem contribuir para a fisiopatologia da HTA, actuando diferentemente
no homem e na mulher: a frequéncia cardiaca (FC) e as ondas arteriais reflectidas®®’. A
mulher tem menor estatura e maior resposta da frequéncia cardiaca®?, originando,
consequentemente, diferencas relativamente a pressao diferencial (PP) e a precocidade
de reflexdo das ondas arteriais da periferia®® e consequentemente dos valores
tensionais. Sabe-se que a monitorizagdo ambulatéria da pressao arterial das 24 horas
(MAPA) tem demonstrado ser superior em termos diagnésticos e prognosticos
relativamente & PA casual' ' '* % 2 Pretendeu-se, no actual estudo, analisar através
da MAPA uma populacao de hipertensos, sem histéria prévia de eventos
cardiovasculares e com terapéutica estabilizada, o valor prognéstico CV da mesma

relativamente ao género.



Material e Métodos

O estudo abrangeu todos os doentes com hipertensao essencial maiores de 18
anos e sem evento CV prévio, que foram referenciados entre 1991 e 1998 para
realizacdo de MAPA no Servigo de Cardiologia do Hospital Infante D. Pedro (HIP), Aveiro,
na Unidade de Hipertensdo e Risco CV do Hospital Pedro Hispano (HPH), Matosinhos e
na Clinica Cross/Moss do Porto. Assim, de um total da amostra de 2644 MAPAs
efectuados, 1200 cumpriram os critérios de inclusdo (Cross/Moss, n=407; HPH, n=25;
HIP, n=766). Os critérios de inclusdo foram: hipertensado essencial (ou ndo medicada, ou
com terapéutica medicamentosa estabilizada ha pelo menos trés meses), auséncia de
histéria prévia de eventos cardiovasculares e de doenca renal grave, possibilidade de se
efectuar, apos a realizacdo da MAPA de 24 horas, um “follow-up” o mais longo possivel
até Dezembro de 2007. A pressado casual foi obtida aquando da realizacdo da MAPA,
registando-se também os dados antropométricos, laboratoriais e alguns marcadores de
lesdes de 6rgdo-alvo. Quando, os doentes abandonavam as consultas (ou por iniciativa
propria ou por motivos de alta), o follow up era obtido, quer por consulta do respectivo

processo clinico, quer por contacto telefénico com os proprios doentes ou familiares.

Dados clinicos

No momento da MAPA de 24h foram pesquisados, entre outros, idade, IMC, PA
casual, frequéncia cardiaca basal, factores de risco. O valor da PA casual foi obtido
utilizando bracgal apropriado, apds repouso de 10 mn na posicdo sentada e de acordo
com as normas do JNC VII 2. A PA sistélica e diastélica foram definidas nas fases | e V
de Korotkoff.

Eventos

Através dos registos clinicos, foram identificados os eventos, que foram
classificados em fatais e ndo fatais. Os eventos fatais, foram subdivididos em
cardiovasculares e ndo cardiovasculares. Quando no mesmo doente havia mais que um
evento, so foi considerado o primeiro evento e, nesse momento, para efeitos do presente
estudo, foi considerado terminado o periodo de follow up. Consideraram-se eventos
coronarios os seguintes: enfarte agudo do miocardio e angina de peito documentados por
internamento ou por meios auxiliares de diagnostico, angioplastia coronaria, cirurgia de
revascularizacdo corondria e presenga no cateterismo de lesdo coronaria> 75%. Foram
considerados eventos cerebrovasculares: o AVC de tipologia ndo especificada, o AVC

isquémico e o AVC hemorragico, todos documentados em registo hospitalar. Foram
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considerados outros eventos cardiovasculares: a estenose carotidea significativa, a
doenca arterial periférica documentada, o aneurisma dissecante da aorta, a insufici@ncia
renal terminal, a insuficiéncia cardiaca ou edema agudo do pulm&o com internamento
hospitalar. Relativamente aos eventos fatais, quando ndo havia uma causa concreta do
obito, foi obtida uma cépia da certiddo de dbito, apés pedido oficial para esse efeito a
Comisséo Nacional de Dados. Quando nao foi possivel obter a certiddo de 6ébito, o

evento era registado como de causa indeterminada.

MAPA

O registo da MAPA de 24-h foi obtido através do aparelho Spacelabs 90207.
Todos os doentes efectuaram um registo de 24 horas num dia de semana no braco n3o
dominante, com medi¢cdes diurnas a cada 20 mn e nocturnas a cada 30 mn, com mais de
85% de registos validos, seguindo metodologia anteriormente descrita®®. O periodo
nocturno foi considerado entre as 23.30 e as 06.30 horas da manh3, tendo em conta os

habitos da populagéo portuguesa

Resultados
A populagéo estudada é composta por um total de 1200 hipertensos, dos quais 53,7%
mulheres, com 51412 anos (idade, média+SD) e IMC 27+5 kg/m? num follow-up médio de
8,2+3,1 anos (variacdo de 0,8 a 15,2 anos). Durante o follow-up, ocorreram 152 primeiros
eventos CV, 16 dos quais fatais e 136 ndo fatais, 79 AVC (32 isquémicos, 19
hemorragicos, 28 indeterminados), 51 eventos coronarios e 22 classificados como outros
eventos cardiovasculares. A tabela V.1 apresenta um predominio de mulheres, mas com
idade, IMC e prevaléncia de diabetes sobreponiveis relativamente aos homens. As
mulheres apresentaram niveis mais elevados de colesterol total, assim como da
velocidade de onda de pulso (VOP). Pelo contrario, os homens apresentaram
triglicerideos, acido urico e glicemias mais elevadas. Houve maior prevaléncia de eventos
CV nos homens, nomeadamente eventos coronarios, ndo se observando diferencas entre
géneros em relagdo ao AVC. Relativamente aos pardmetros da MAPA (tabela V. 2), os
homens apresentam, com excepgdo da FC, valores tensionais mais elevados,
nomeadamente, de PAS e PAD 24 h, PAS e PAD dia e noite, e menor descida nocturna
da PAD. O homem encontra-se mais medicado com IECAS e Antg de Ca? e a mulher
mais medicada com BB e diuréticos.

Quando se analisou o peso da varidvel género numa andlise de regressio

multivariada de Cox, e apds ajustamento para idade, IMC, PA casual, tratamento
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antihipertensivo, diabetes e PAS 24 horas, o género apresentou um Hazard Ratio (HR)
significativo quer para qualquer evento CV, quer para eventos coronarios,
respectivamente 0,62 (95%IC 0,42-0,91) e 0,43 (95%IC 0,21-0,88), ndo se verificando,
contudo, para AVC 0,86 (95%IC 0,49-1,49%) (figura V.1).

Na figura V.2, estdo representadas as curvas de sobrevivéncia de Kaplan Meier para
evento CV global, AVC e DC em funcéo do género, observando-se auséncia significativa
de eventos CV e de DC ao longo dos 8,2 anos de follow-up no sexo feminino,
comparativamente ao sexo masculino. Nao se observaram diferencas relativamente ao
AVC.

Quando analisamos separadamente o género masculino ou o género feminino,
relativamente a presenca ou ndo de evento CV tabela V.1, observamos que, no grupo
dos homens, os que tiveram evento, sdo significativamente mais velhos, tém maior
prevaléncia de diabetes e glicemia e de VOP. Relativamente aos valores tensionais
casuais e de MAPA (tabela V.2), os homens com evento CV apresentam valores mais
elevados, com excepcédo da FC e menor descida da PAS e PAD. Observou-se ainda
preponderancia do padrdao RD nos homens com evento, comparativamente com os que
nao tiveram.

No grupo das mulheres (tabela V.1), as que apresentam eventos sdo: mais velhas, mais
obesas, tém maior prevaléncia de diabetes e valores da VOP mais elevados.
Relativamente aos valores tensionais (tabela V.2), as que tiveram evento CV apresentam
valores sistélicos (PAS casual, PAS 24 h, dia e noite, PP 24h, dia e noite) superiores aos
das mulheres que ndo apresentaram evento e menor descida da PAS e PAD assim como
maior preponderancia do padrdo RD. Relativamente ao valor preditivo CV dos valores
tensionais na mulher (tabela V.3), os valores da PAS de 24h, dia e noite foram
discriminativos para eventos CV globais e AVC, mesmo quando ajustados as variaveis de
confusdo. A queda tensional nocturna na mulher (tabela V.4) ndo apresentou valor
preditivo independente dos valores da PAS 24 horas. Os valores da PAS de 24h, dia e
noite, mantiveram-se discriminativos para eventos CV globais e AVC, quando ajustados
aos respectivos valores diastélicos (tabela V.3). No homem os valores da PAS nocturna
(tabela V.5) e a queda tensional nocturna (tabela V.6), apdés ajustamento as variaveis de
confusdo, discriminaram eventos CV globais e AVC. Os valores da PAS de 24h e PAS
diurnos, apés ajuste as variaveis de confusdo, associaram-se significativamente ao AVC
(tabela V.5). Quando analisamos o poder discriminativo da “cut off” da Pressao de Pulso
de 24 h de 55 mmHg relativamente a cada género (fig. V.3), verificamos que: o "cut off”

da PP é significativo para evento CV global e AVC e para DC, no caso da mulher.
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Nenhum deles é significativo no caso do homem. As figuras V.4 a V.6 mostram a relacéo
entre eventos CV e os quintis de distribuicdo dos valores tensionais da MAPA. Em todos
0os casos, observa-se relacdo aparentemente proporcional entre valores tensionais e
ocorréncia de eventos CV, AVC e eventos coronarios, ndo se vislumbrando qualquer

curva em J na relagcéo evento-pressao arterial.
Discusséao

Pretendeu-se com o presente estudo, analisar o valor prognéstico CV da MAPA,
relativamente ao género, sabendo que existem diferengas entre mulheres e homens, quer
na fisiopatologia da doenca cardiovascular, quer no prognostico®® 2%, Pensa-se ainda
que a etiologia, a expressdo e a prevaléncia da HTA poderdo depender em parte do
gén ero2%0 252
Dos resultados obtidos, podemos concluir que: 1) a populacido estudada, quando
analisada segundo o género, apresenta, no caso dos homens, valores laboratoriais mais
elevados da glicemia, triglicerideos e acido Urico e, no caso das mulheres, valores
laboratoriais de colesterol total mais elevados. Observam-se também valores da MAPA
mais elevados nos homens, com excepcdo da FC (maior na mulher) e ainda maior
incidéncia de eventos cardiovasculares no sexo masculino, nomeadamente doenca
coronaria; 2) O género masculino &, por si sé, factor de risco independente para evento
CV e DC; 3) Em ambos os géneros, o grupo que apresenta evento CV é mais idoso, tem
maior prevaléncia de diabetes e parametros da MAPA mais elevados; 4) Nas mulheres,
os valores da PAS 24h e da PAS dia e noite sdo discriminativos para qualquer evento CV
e AVC; 5) Nos homens, sdo principalmente os valores sistolicos nocturnos que melhor
discriminam eventos cardiovasculares e AVC; 6) Nas mulheres a queda nocturna da PAS
e da PAD perde o poder discriminativo quando ajustada a PAS 24h. Nos homens, a
queda nocturna da PAS discrimina evento CV global, mesmo quando é ajustada a PAS
24h; 7) a PP na mulher, mas ndo no homem, foi discriminativa para evento CV, AVC e
DC.

Estes dados confirmam o maior valor preditivo de risco CV dos valores sistélicos
sobre os diastolicos, facto ja observado aguando da andlise geral da populacdo. O estudo
presente sugere que, globalmente, os valores da MAPA s3o melhores discriminantes de
risco CV global na mulher que no homem.

Varios estudos longitudinais com MAPA analisaram o papel do género na relagéo

256, 257

com a presenca de lesbes de 6érgaos-alvo e como factor preditor de eventos
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cardiovasculares®" 72 7% ® 2%. 259 ' A presenca, neste estudo, de valores de MAPA mais
elevados no homem e de FC mais elevada na mulher esta de acordo com resultados
anteriores®®® 2°% 25 A maior prevaléncia de eventos CV no homem foi também observada

76. 259261 No entanto, essa diferenca entre géneros atenua-se apos a

noutros estudos
menopausa®**.

Tal como referido por outros autores®', observamos no presente estudo que os
homens apresentaram maior incidéncia de DC e uma curva de sobrevivéncia isenta de
eventos pior do que as mulheres. O AVC foi o evento observado mais prevalente em
ambos os géneros e com sobrevida livre de eventos sobreponivel. Tal pode dever-se a
circunstancia de se tratar de uma populagdo portuguesa de hipertensos onde o AVC
prepondera® e a populacdo feminina com eventos ser consideravelmente mais idosa que
a masculina (62+11 vs 57+11 anos).

No estudo presente, verificamos que, nas mulheres, os parametros da MAPA (PA
24h diurna e nocturna) foram preditores de eventos CV e de AVC, mesmo quando
ajustados para as varidveis de confusdo. Em contraste, no homem, os diferentes
parametros da MAPA deixaram de ser preditores de eventos CV quando ajustados para
as mesmas variaveis de confusdo. Estes dados permitem-nos sugerir que os valores da
MAPA s&o mais discriminativos de risco CV nas mulheres que nos homens. Esse mesmo
resultado foi observado por Boggia et af®® no estudo IDACO onde analisaram seis
populacbes (Suécia, Dinamarca, Bélgica, Uruguai, China e Jap&o), abrangendo trés
Continentes, tendo encontrado “hazard ratios” mais significativos nas mulheres

relativamente aos homens. Pelo contrario, Fagard’® 2*'

numa meta-analise que englobou
4 estudos prospectivos efectuados na Europa referentes a 3468 hipertensos, néo
encontrou diferencas no valor preditivo da MAPA relativamente ao género. Um outro
achado adicional no nosso estudo relaciona-se com o aparente valor preditivo de risco
CV maior por parte dos valores tensionais sistélicos da MAPA relativamente aos valores
diastélicos que observamos na mulher e ndo no homem. De facto, o valor preditivo dos
valores tensionais sistélicos persistiu apds ajustamento para os valores diastélicos,
apenas nas mulheres mas ndo nos homens. Outros estudos encontraram também nos
valores sistolicos da MAPA um maior valor preditivo de risco CV/'> 202432 23. 74,200 ymg
outra observacao do nosso estudo que esta de acordo com o maior valor preditivo da PA
sistélica na mulher, foi a constatacdo de que a PP 24h s¢ foi preditiva para evento CV
global, para AVC e para DC, nas mulheres mas ndo nos homens. Na realidade, € sabido
que a PP mede de forma indirecta a rigidez arterial, sobretudo aértica. No nosso estudo,

o valor da PP nas mulheres foi, comparativamente aos homens, superior, principalmente
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se compararmos o0s grupos com eventos. Tal esta de acordo com a descrigéo prévia®*° de
as mulheres a partir dos 55 anos apresentarem PP superior aos homens, quer pela
diferente estatura, quer pela diferente FC, quer pela diferente rigidez arterial®*®, mais
preponderante na mulher. Se considerarmos que a idade média das mulheres com
evento CV &, neste estudo, de 61+11 anos (5 anos mais velhas que os homens), os
dados observados poderdo ser os esperados. Varios estudos apontam para a PP como

165, 171, 172, 175, 180,262,263 7 =
' ' € Nnao nos

um factor de risco independente nas mulheres'®
homens®? sendo mais discriminativa nas mulheres comparativamente com os
homens®®. Parece assim que nas mulheres, o valor preditivo da PP e dos valores
tensionais sistélicos € superior ao observado nos homens, o que podera significar que
estes parametros hemodindmicos representam melhor a rigidez arterial na mulher que no
homem

Em relacéo a relagéo noite/dia PAS e PAD quando ajustada & PAS 24h, ela perde
significado para evento CV global e AVC, com excepcdo do grupo dos homens
relativamente a qualquer evento CV. Pensa-se que o papel preditivo dos valores
nocturnos e o peso da relagéo dia/noite se possa dever a relagdo mais directa do periodo
nocturno com o valor real da PA, sem interferéncia da actividade fisica e sem o

componente emocional observado no periodo diurno™ ' ou ainda, a disfuncdo

122, 125, 126 124

autonémica , as alteracbes do sistema parassimpatico'?" ou a elevada
sensibilidade ao sddio associada a sua ingestao excessiva'?® 2**, A partir dos 40 anos, ha
interacgcdo mais relevante nas mulheres que nos homens entre actividade simpatica e a
press&o arterial®®, o que pode explicar a maior prevaléncia da HTA nas mulheres apos a
menopausa. Ha também maior predisposicdo na mulher para eventos CV, por
mecanismos metabdlicos, hemodinamicos e tréficos®®® 2%”. A rigidez arterial dependente
da idade é mais notéria na mulher®®®. Também a associacio da obesidade e da HTA, na

% que é aditiva nos homens, parece ser

fisiopatologia da hipertrofia ventricular esquerda
sinérgica nas mulheres, explicando que tal seja factor de prognéstico mais relevante nas
mulheres.

Perante o observado no nosso estudo de que a prevaléncia de eventos CV e de
DC no homem é superior & da mulher mas menos dependente da PA (na MAPA de 24h),
uma hipotese explicativa deste facto teve de ser excluida, i.e. a possibilidade de a relacio
valores da PA — eventos no homem poder ser prejudicada por uma eventual curva em J.
Porém, como se observa nas figuras 4, 5 e 6, ndo se observa curva em J na relacao PA
eventos (eventos CV globais, AVC e DC), nem na populagio global nem quando as

populacdes de mulheres e homens sao avaliadas separadamente.
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Em conclusdo, em doentes hipertensos, a prevaléncia de eventos CV globais é
superior no homem comparativamente com a mulher. Apés ajustamento para PA casual e
outros factores de risco, o valor preditivo da MAPA para eventos CV globais e AVC é
superior na mulher comparativamente ao homem. Do mesmo modo os valores da PA
sistolica e da PP parecem assumir maior valor preditivo. Assim, o nosso estudo sugere
que os eventos CV sdo menos frequentes nas mulheres que nos homens, mas nas

mulheres afiguram-se mais dependentes da PA.
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Tabelas e Figuras

Tabela V.1: Caracteristicas antropométricas das amostras e comparagdo dentro do mesmo género
entre grupo com evento vs grupo sem evento. Os resultados s&do apresentados em médias+SD ou
percentagem.

Homem Mulher
Total Sem evento  Com evento Total Sem evento Com evento

Numero 555 465 90 645 583 62
Idade 50,9%12,5 49,7¢12,5%  571#11,0' 50,5%12,8  494%125"  62,0+11,0
IMC (Kg/m?) 27,1%3,4 27,1234 27,2#3,5''  27,1%54  27,1%53% 29,959
Fumadores n (%) 30 (5,4%)" 25 (5,4%) 5 (5,5%) 9 (1,4%) 9 (1,5%) 0
Diabetes mellitus n (%) 60 (10,8%) 40 (8,6%)™  20(22,2%) 62(9,6%) 50 (8,6%)* 12 (19,4%)
Colesterol Total (mg/dl) 217+43" 2172427 21747 22640 226+40 224%43
Triglicerideos (mg/dl) 152+97" 151£99™ 161+84 ' 125462 127+64 110£44
Acido Urico (mg/dl) 6,3x1,7" 6,417 6,2+1,8 4,7%1,3 4,7%1,4 5,0%1,5
Glicemia (mg/dl) 104£34" 101£31% 11644 994255 97+25™ 111£29
Na*(mmol/L) 141,1£3,2 141,134 142,1#3,6  141,1#3,9  141,2:3,6 141,2457
K*(mmol/L) 4,3+0,5 4,4%0,5" 4,2%0,5 4,3%0,5 4,3+0,5 4,3%0,5
eGFR (ml/min/1,73m?) 84,8+21,2 85,8421,2 79,5,8420,2 82,1#253  83,2¢25,1 75,2 £26,4
VOP (m/s) 12,147+ 10,32,2 12,32 1,3%  10,5%2,2 1122,7 18+ 87"
N° Eventos n (%) 90 (16,2%) ~ 0 90 62 (9,6%) 0 62
AVC n (%) 40 (7,2%) (] 40 39 (6%) 0 39
Eventos coronarios n (%) 36 (6,5%)" 0 36 15 (2,3%) 0 15

*p <0.05, **, p <0.01 vs mulher total; ## \s sem evento e do mesmo género , '"""'", vs mulher sem evento
Y**ys mulher com evento



Tabela V.2: Caracteristicas dos valores tensionais das amostras e comparagéo dentro do mesmo
género entre grupo com evento vs grupo sem evento. Os resultados s&o apresentados por
médiastSD ou por percentagem.

PA casual (mmHg)

PAS casual (mmHg)
PAD casual (mmHg)
FC casual (bat/min)

MAPA (mmHg)

PAS 24h (mmHg)
PAD 24h (mmHg)

FC 24 h (bat/min)
PAS dia (mmHg)
PAD dia (mmHg)

FC dia (bat/min)

PAS noite (mmHg)
PAD noite (mmHg)
FC noite (bat/min)
PP 24h (mmHg)

PP dia (mmHg)

PP noite (mmHg)
Noite/Dia da PAS (%)
Noite/Dia da PAD (%)
Reverted Dipper n (%)
Non Dipper n (%)
Dipper n (%)
Extreme Dipper n (%)

Medicagdo anti-hipertensiva n (%)

IECAS/ARAS n (%)
Antg de Ca* n (%)
Beta Bloqueantes n (%)

Diuréticos n (%)

Total

153,6120,3
95,1%12,5
78+30

134,8415,2*
84,210,5**
72,2410,3*
139,115,5*
87,4+11,1*
75411
126,1£17,2**
75,8411,2*
66£10**
51,310,6
51,7%10,8
50,4110,7
9,37+7,1
13,1%8,3**
21(7, 4%)
249(44, 9%)
234(42, 2%)
30(5, 4%)
274(54, 9%)
201(72%)**
135(48, 4%)*
77(33, 3%)**
108(38, 8%)**

Homem

Sem evento

153,1%20,2"
98,1+13,1
78£32

134,1%15,3%1
83,1211,0"7
71,8£11,27
138,3%15,2"1
87,2¢11,2%1
752117
125,216,171
75,4%11,2"
65+10™7
52,1%10,1%
51,4%10,3%
50,5210,4™
9,7+7,2%
13,5%8,4",
29(6,3%)
207(44,6%)
200(43,1%)
28(6%)
224(53,2%)
164(72%)"
107(46,9%)"
64(33,7%)"
91(39,9%)"

Com evento

157,1%21,2"
99,2+12,1
79412

140,1£16,2
86,1£9,2¢
73,849,3
144,1£15,2"
89,249,3
769
132,1%18,2
79,2411,3
69210
54,2413,2"
54,4%+13,3"
54,4+13,4*"
7,67,1
11,348,1
12(13,3%)
42(46,7%)
34(37,8%)
2(2,2%)
50(64,1%)
37(72,5%) t
28(54,9%)
13(31,7%)
17(33,3%)"

Total

156,1£21,3
95,4%12,6
80£13

132,3%16,8
81,4%11,2
74,8410,4
136,5%17,2
85,1411,6
78+11
123,4%18,2
72,311,8
6810
51,2410,8
51,5%11,1
50,7+11,2
10,3£7,2
14,948,3
43(6,6%)
276(42,7%)
279(43,3%)
47(7,2%)
355(59,8%)
219(61,2%)
143(39,9%)
124(46,1%)
184(57,4%)

Mulher

Sem evento

155,2+20,1%
96,2+12,3
80114

131,2¢16,2%
85,3%12,1
75,6+10,5
135,3+17,3%
85,2+12,3
7811
121,3218,2%
72,2+11,3*
68+10
50,4+10,6™
51,3+10,5™
50,3+10,4™
10,2%7,4%
15,48,5™
32(5,5%)
248(42,5%)
260(44,6%)
43(7,4%)
224(53,2%)
198(62,3%)
121(38,1%)#
109(45,4%)
161(50,6%)

Com evento

167,2124,3
95,4116,2
8014

143,1£16,1
85,3+11,2
74,4195
146,2+17,1
85,2+11,3
77¢11
135,3%18,3
76,2412,3
689
61,4+15,2
61,6£16,3
60,315,2
7,4£8,2
11,310,2
1(17,7%)
28(45,2%)
19(30,6%)
4(6,5%)
50(64,1%)
21(52,5%)
22(54,9%)
29(1,7%)
23(57,5%)

*p <0.05, **, p <0.01 vs mulher total; ## s sem evento e do mesmo género , “'“‘", vs mulher sem evento

**ys mulher com evento
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Tabela V.3 — Hazard Ratios (intervalo de confianga de 95%) por cada aumento de 1 SD dos
valores da PA das diferentes medidas da MAPA, ajustados e n&o ajustados relativamente a
eventos CV globais, AVC e eventos coronarios no grupo das mulheres.

Estes resultados referem-se a: Modelo 1: sem ajustamento; Modelo 2: apés ajustamento para:
idade, tabagismo, colesterol total, diabetes, medicac&o anti-hipertensiva e PA casual; Modelo 3: modelo 2 +
ajustamento a: a) PAD 24h; b) PAD dia; c) PAD noite; d) PAS 24 h; e) PAS noite; f) PAS dia.
p< 10.001, **<001, *<0,05.

Mulheres Eventos CV globais AVC Eventos Coronarios
PA sistdlica
PAS casual
Modelo 1 1,02t (1,01-1,04) 1,031 (1,02-1,04) 1,00 (0,98-1,03)
Modelo 2 1,01 (0,99-1,02) 1,02* (1,00-1,04) 0,97 (0,94-1,01)
PAS 24 h
Modelo 1 1,897 (1,50-2,39) 2,13" (1,59-2,85) 1,39 (0,84-2,30)
Modelo 2 1,41 (1,20-1,65) 1,81" (1,22-2,70) 1,29 (0,71-2,34)
Modelo 3a 1,74" (1,16-2,61) 2,05" (1,21-3,49) 1,17 (0,49-2,74)
PAS dia
Modelo 1 1,88 (1,49-2,38) 2,10" (1,55-2,82) 1,38 (0,83-2,30)
Modelo 2 1,78"1,30-2,42) 2,05" (1,37-3,06) 1,43 (0,76-2,67)
Modelo 3b 2,23" (1,49-3,23) 2,61" (1,56-4,35) 1,67 (0,67-4,17)
Modelo 3e 1,33 (0,77-2,23) 1,79 (0,90-3,56) 0,58 (0,19-1,70)
PAS noite
Modelo 1 1,871 (1,49-2,34) 2,04 (1,52-2,72) 1,47 (0,93-2,30)
Modelo 2 1,72" (1,27-2,34) 1,777 (1,19-2,62) 1,63 (0,92-2,91)
Modelo 3¢ 1,93" (1,25-2,94) 1,85 (1,06-3,23) 1,54 (0,67-2,57)
Modelo 3f 1,59 (0,97-2,63) 1,36 (0,75- 2,50) 2,24 (0,82-6,10)
PA diastodlica
PAD casual
Modelo 1 0,99 (0,98-1,02) 0,99 (0,97- 1,02) 0,98 (0,94- 1,02)
Modelo 2 0,98 (0,96-1,00) 0,98 (0,95- 1,01) 0,96 (0,92- 1,01)
PAD 24h
Modelo 1 1,17 (0,90-1,52) 1,29 (1,93-1,79) 0,96 (0,55 -1,70)
Modelo 2 1,79"(1,22-2,64) 2,25" (1,40- 3,67) 1,44 (0,63-3,28)
Modelo 3d 1,00 (0,60 -1,69) 1,22 (0,60-2,47) 0,99 (0,31-3,12)
PAD dia
Modelo 1 1,03 (0,79-1,34) 1,16 (0,83-1,61) 0,81 (0,46-1,43)
Modelo 2 1,45 (0,98-2,14) 1,90"1,15-3,14) 0,97 (0,44-2,17)
Modelo 3f 0,76 (0,46-1,30) 1,01 (0,51-1,99) 0,43 (0,13-1,43)
Modelo 3c 0,86 (0,49-1,52) 1,04 (0,99-1,10) 0,89 (0,51-1,53)
PAD noite
Modelo 1 1,28 (0,99-1,65) 1,42" (1,03-1,94) 1,07 (0,63-1,83)
Modelo 2 1,58 (1,09 -2,30) 1,82" (1,14-2,94) 1,28 (0,60 -2,73)
Modelo 3e 0,74 (0,45-1,24) 0,85 (0,43-1,67) 0,59 (0,21-1,62)
Modelo 3b 1,51 (0,87-2,64) 1,65 (0,80- 3,38) 1,12 (0,37-3,38)
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TabelaV. 4 — Hazard Ratios (intervalo de confianga de 95%) por cada aumento de 1 SD dos
valores da relag&o noite/dia da PA, ajustados e ndo ajustados relativamente a eventos CV globais

AVC e eventos coronarios no grupo das mulheres.

Estes resultados referem-se a: Modelo 1: sem ajustamento; Modelo 2: ap6s ajustamento para:
idade, tabagismo, colesterol total, diabetes, medicacéo anti-hipertensiva e PA casual; Modelo 3: modelo 2 +

ajustamento a :a) PAD 24h; b) PAD dia; c) PAD noite; d) PAS 24 h; e) PAS noite; f) PAS dia.
p< 10.001, **<001, *<0,05.

Mulheres

Relagao noite/dia
da PA (%)
Queda da PAS

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3d
Queda da PAD
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3a

Eventos CV globais

0,677(0,52-0,87)
0,71°(0,52-0,98)
0,75 (0,54-1,0)

0,63 (0,49-0,81)
0,67 (0,49-0,93)
0,73 (0,51-0,971)

AvVC

0,67 (0,53-0,81)
0,80 (0,54-1,20)
0,81 (0,54-1,22)

0,55 (0,39- 0,75)
0,67 (0,44-1,02)
0,70 (0,46-1,06)

Eventos Coronarios

0,71 (0,42-1,21)
0,60 (0,32-1,10)
0,60 (0,32-1,14)

0,74 (0,44-1,26)
0,61 (0,32-1,18)
0,72 (0,38-1,36)
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Tabela V.5 — Hazard Ratios (intervalo de confianga de 95%) por cada aumento de 1 SD dos
valores da PA das diferentes medidas da MAPA ajustados e ndo ajustados relativamente a
eventos CV globais, AVC e eventos coronarios no grupo dos homens.

Estes resultados referem-se a: Modelo 1: sem ajustamento; Modelo 2: ap6s ajustamento para:
idade, tabagismo, colesterol total, diabetes, medicagéo anti-hipertensiva e PA casual; Modelo 3: modelo 2 +
ajustamento a: a) PAD 24h; b) PAD dia; c) PAD noite; d) PAS 24 h; e) PAS noite; f) PAS dia.
p< 70.001, **<001, *<0,05.

Homens Eventos CV globais AVC Eventos Coronarios
PA sistolica
PAS casual
Modelo 1 1,01° (1,00-1,02) 1,01 (0,99-1,03) 1,01 (0,99-1,03)
Modelo 2 1,00 (0,99-1,01) 1,00 (0,98-1,02) 1,01 (0,99-1,03)
PAS 24 h
Modelo 1 1,44" (1,18-1,75) 1,78" (1,34-2,36) 1,27 (0,93-1,75)
Wodela 2 1,22 (0,94-1,58) 1,59' (1,08-2,37) 1,10 (0,73-1,66)
Modelo 3a 0,91 (0,63-1,33) 1,13 (0,63 -2,02) 0,83 (0,45-1,54)
PAS dia
Modelo 1 1,35'(1,11-1,65) 1,55 (1,16-2,07) 1,27 (0,92-1,75)
Modelo 2 1,22 (0,93-1,59) 1,57* (1,05-2,36) 1,03 (0,66-1,61)
Modelo 3b 0,94 (0,63-1,39) 1,17 (0,65-2,11) 0,71 (0,36-1,40)
Modelo 3e 0,89 (0,59-1,31) 0,97 (0,53-1,78) 0,79 (0,41-1,53)
1SD PAS noite
Modelo 1 1,49" (1,23-1,80) 1,83"(1,39-2,39) 1,28 (0,93-1,77)
Modelo 2 1,33 (1,01-1,75) 1,69° (1,14-2,52) 1,11 (0,70-1,76)
Modelo 3¢ 1,01 (0,67-1,50) 1,18 (0,65-2,15) 0,82 (0,41-1,64)
Bodelo 31 1,39 (0,91-2.12) 1,37 (0,71- 2,63) 1,23 (0,62-2,47)
PA diastdlica

1 SD da PAD casual
Modelo 1

1,01 (0,99-1,03)

1,01 (0,99-1,04)

1,01 (0,99-1,04)

Modelo 2a 1,02’ (1,00-1,05) 1,03 (0,99-1,06) 1,03 (0,99-1,06)
1 SD PAD 24h

Modelo 1 1,21 (0,99-1,51) 1,37 (0,99-1,89) 1,34 (0,95 -1,89)
Modelo 2 1,30 (0,97 -1,75) 1,51 (0,96-2,39) 1,34 (0,83-2,15)
Modelo 3d 1,33 (0,89 -1,99) 1,14 (0,63-2,06) 1,71 (0,85-3,42)
1 SD PAD dia

Modelo 1 1,24  (1,00-1,53) 1,36 (0,99-1,85) 1,26 (0,91-1,76)
Modelo 2 1,29 (0,97-1,73) 1,72' (1,09-2,73) 1,19 (0,75-1,90)
Modelo 3f 1,44 (0,97-2,17) 1,58 (0,85-2,95) 1,51 (0,78-2,92)
Modelo 3¢ 1,08 (0,72-1,60) 1,30 (0,68-2,49) 1,07 (0,55-2,06)
1 SD PAD noite

Modelo 1 1,34” (1,09-1,66) 1,657 (1,22-2,22) 1,16 (0,82-1,64)
Modelo 2 1,24 (0,94-1,66) 1,51 (0,99 -2.31) 1,14 (0,73 -1,81)
Modelo 3e 1,07 (0,72-1,58) 1,08 (0,61-1,91) 1,08 (0,57-2,10)
Modelo 3b 1,15 (0,79-1,68) 1,26 (0,71-2,23) 1,03 (0,54-1,96)
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Tabela V.6 — Hazard Ratios (intervalo de confianga de 95%) por cada aumento de 1 SD dos

valores da relacdo noite/dia da PA, ajustados e ndo ajustados relativamente a eventos CV globais,

AVC e eventos corondrios no grupo dos homens.
Estes resultados referem-se a: Modelo 1: sem ajustamento; Modelo 2: ap6s ajustamento para:

idade, tabagismo, colesterol total, diabetes, medicacéo anti-hipertensiva e PA casual; Modelo 3: modelo 2 +

ajustamento a: a) PAD 24h; b) PAD dia; c) PAD noite; d) PAS 24 h; e) PAS noite; f) PAS dia.

p< 10.001, **<001, *<0,05.

Homens

Relacgao noite/dia
da PA (%)
Queda da PAS

Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3d

Queda da PAD
Modelo 1
Modelo 2
Modelo 3a

Eventos CV globais

0,71" (0,57-0,88)
0,74’ (0,58-0,95)
0,75 (0,58-0,97)

0,73" (0,59-0,89)
0,84 (0,66-1,07)
0,86 (0,67-1,11)

AVC

0,58" (0,42-0,79)
0,70 (0,47-1,05)
0,81 (0,54-1,22)

0,52" (0,38-0,70)
0,72 (0,49-1,06)
0,76 (0,50-1,14)

Eventos Coronarios

0,87 (0,62-1,22)
0,80 (0,53-1,21)
0,81 (0,53-1,22)

1,02 (0,73-1,43)
1,00 (0,67-1,51)
1,04 (0,68-1,59)
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Figura V.1 Hazard Ratios ajustados de Eventos CV globais, AVC e DC
relativamente ao género.

Mulher vs Homem

Evento CV global f——— 0,62(0,42-0,91) *
AVC |—---=..—]| o086(049-149)
DC Te— : 0,43 (0,21-0,88)*
Mulher melhor l I Homem pior 1

I I I 1 | | | |
0.4 06 10 15 20 .0 1.0 5.0

Hazard ratio da média (95% IC)

Apos ajustamento para : idade , tabagismo, colesterol total, diabetes,

medicac¢ao anti-hipertensiva e antidislipidémica.

*p <0.001
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Fig. V.2- Curvas de probabilidade de auséncia de eventos (Kaplan —Meier) a) eventos CV
globais b) AVC, c) eventos coronarios entre mulheres vs homens hipertensos e sem
histéria prévia de eventos CV.
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Fig V.3 -Incidéncia de Eventos CV globais (a), de AVC (b), e DC (c) por 1000

doentes /ano determinada para o género feminino e masculino apés separacéo da

amostra segundo o “cut off” da pressao diferencial de 55 mmHg.
p< 0,000 *,<0,05 %
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Figura V.4- Incidéncia de eventos CV globais por 1000 doentes/ ano, na populagéo global
a) no sub-grupo dos homens b) e das mulheres c) quando definida por quintis da PAS
24h e da PAD 24h.
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Figura V.5- Incidéncia de AVC por 1000 doentes/ano, na populagao global a) no sub-
grupo dos homens b) e das mulheres c¢) quando definida por quintis da PAS 24h e da
PAD 24h
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Figura V.6- Incidéncia de eventos coronarios por 1000 doentes/ano, na populagao global
a) no sub-grupo dos homens b) e das mulheres c) quando definida por quintis da PAS
24h e da PAD 24h.
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Trabalho 3-Qual o valor prognéstico da queda tensional nocturna, em particular do

padrao non-dipper e das suas subdivis6es?
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To evaluate the long-term prognostic significance
of different ranges of the percentage fall in
nighttime blood pressure (BP) of the nondipping
pattern, 1200 hypertensive patients (645 women,
age 51+12 years) underwent ambulatory BP
monitoring under stabilized therapy. The
occurrence of cardiovascular (CV) events was
followed for 9833 patient-years and analyzed by
the Cox hazard model. There were 152 CV
fatal/nonfatal events (79 strokes, 51 coronary
events, 22 others) during the 15.2 years of
follow-up. According to nighttime BP fall (%)
the authors noted: <0% (reverse-dippers [RD],
1n=83); 0%—4.9% (nondippers 1 [ND1], n=207);
5%-9.9% (nondippers 2 [ND2], n=311),
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for confounding variables, hazard ratios

(95% confidence interval) of CV event and
stroke in RD vs D were 2.29 (1.31-3.99) and
2.46 (1.11-5.49); of ND1 vs D were 1.42
(1.12-1.79) and 1.62 (1.17-2.23); and of ND1 vs
ND2 were 2.24 (1.33-3.75) and 2.30
(1.15-4.58). No differences were found in RD vs
ND1 and ND2 vs D. Nondippers have a higher
CV risk than dippers but only for a nighttime BP
fall <5% suggesting that the limits for
nondipping should be redefined for a
stratification of CV risk. J Clin Hypertens
(Greenwich). 2010;12:508-515. ©2010 Wiley

Periodicals, Inc.

lood pressure (BP) has a circadian rhythm.

Most normotensive and hypertensive patients
present a BP fall between 10% and 20% during
nighttime hours, this has been called the dipper
condition."”* However, a variety of abnormal
nighttime—daytime patterns have been described,
in which the nocturnal BP fall may be <10%
(nondippers) or even reversed (reverse dippers).
Although the pathogenetic mechanisms of the
blunted nocturnal fall in BP are still unclear, it
has been claimed that nondippers show an impair-
ment in autonomic nervous drive that includes an
abnormal sympathovagal balance at night.>™ It
has been postulated that the lack of nocturnal BP
fall in nondipper patients is associated with more
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serious end organ damage by arterial hyperten-
sion®'% and with a worsened CV outcome®!''~!3
than in dippers whose BP falls during the night.
However, some dispute still exists on that subject,
since the association between nondipping status
and the excess of organ damage or CV events was
not confirmed by other authors.'*'® However,
the short term reproducibility of the nocturnal
blood pressure patterns (dipping/nondipping) has
been questioned recently,!” which could account
for the conflicting data published in the literature.
It was shown'” that more than 20% of patients
previously classified as nondippers changed their
initial nocturnal pattern at a second ambulatory
BP monitoring (ABPM) recording. Meanwhile, it
would be expected that those nondipper patients
showing a nighttime BP fall value closer to 9.9%
would be more prone to having a misdiagnosed
nondipper status than patients with a nighttime
fall closer to 0%. We hypothesized that the CV
risk of the latter would be more similar to that of
the so-called reverse dippers, whereas the former
would present a risk more similar to that of dip-
pers. Thus, the aim of the present study was to
evaluate the long-term CV prognostic significance
of different ranges of the nighttime BP percentage
fall of the nondipping profile.

METHODS

Patients and Protocols

We conducted a longitudinal, retrospective cohort
study of outpatients referred for ABPM between
1991 and 1998. Consecutive patients, aged 18 years
and older were eligible for inclusion if (1) they had
no history or clinical evidence of congestive heart
failure, cerebrovascular disease, myocardial infarc-
tion, coronary bypass or angioplasty, cardiac valve
disease, renal insufficiency, peripheral artery disease,
atrial fibrillation or other major arrhythmias or
severe hepatic disease; (2) they had no suspicion of
secondary hypertension nor clinical suspicion of
sleep apnea; and (3) they could be further evaluated
either in a follow-up examination or, if deceased,
with a death certificate. Patients receiving antihyper-
tensive treatment had to be on stabilized therapy for
at least 3 months. All patients underwent clinic BP
measurements, routine investigation (blood chemis-
try, urinalysis, and 12-lead electrocardiogram at
rest), and 24-hour ambulatory BP monitoring. All
patients gave their informed consent.

Clinic and ABPM
Clinic BP was evaluated at 2 different visits in the
outpatient clinic. Humeral BP and heart rate were
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evaluated in the nondominant arm with an auto-
mated digital oscillometric sphygmomanometer
(Omron, Model M6; Omron Corporation, Japan).
Three readings separated by 2 minutes each were
taken and the mean of the last 2 was considered as
the brachial BP. Twenty-four-hour ABPM was per-
formed during a work day at the entry of the study
with SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc, Redmond,
WA) as previously described.'® The monitor was
mounted on the nondominant arm between 0800
and 0900, and was removed 24 hours later. A mer-
cury sphygmomanometer was initially attached to
the monitor through a Y-connector to ensure agree-
ment between both measurements. Patients were
instructed to undertake their usual daily activities
and were asked to go to bed no later than 2300 and
arise not before 0700. BP was recorded every
20 minutes during the day (between 0700 and
2300) and every 30 minutes at night (between 2330
and 0630). These periods were considered as repre-
sentatives of the awake and sleep BPs, respectively.
The nocturnal systolic BP (SBP) fall (%) was calcu-
lated as 100 x [1-sleep SBP/awake SBP ratio]. We
subclassified the patients by their nocturnal SBP as:
extreme dippers (ED) if their nocturnal SBP fall was
>20%, dippers (D) if the fall was >10% but
<20%, nondippers (ND) if it was >0% but <10%
and reverse dippers (RD) if it was <0%. Those clas-
sified as ND were further divided into ND1 if the
nocturnal SBP fall was >0% but <5% and ND2 if
the nocturnal SBP fall was >5% but <10%.

Follow-Up and Events

The patients’ medical records were reviewed at the
moment of ABPM and thereafter for the use of
antihypertensive drug therapy and further occur-
rence of CV events. Follow-up was performed from
1991 to 2007. The mean follow-up period was
8.2 years, ranging from 0.8 to 15.2 years. The pres-
ence or absence of CV events was assured by the
examination of the patients’ medical records until
the end of the follow-up period. CV events were
diagnosed either by the physician who cared for the
patients at the time of the events or if death
occurred, information on its cause came either from
the patients’ physician or otherwise by examination
of the official death certificate. CV events were
classified as fatal or nonfatal and consisted of
congestive heart failure, cerebrovascular disease,
myocardial infarction, angor pectoris, coronary
bypass or angioplasty). Strokes and coronary events
were considered both integrating all CV events and
also separately. Stroke events included ischemic
stroke (cerebral infarction and cerebral embolism),
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hemorrhagic stroke (cerebral hemorrhage and sub-
arachnoid hemorrhage), and undefined type of
stroke. Coronary events included sudden death and
fatal and nonfatal myocardial infarction or angor
pectoris confirmed in hospital and coronary bypass
or angioplasty. Transient ischemic attack was not
considered an event. For patients who experienced
multiple events we confined the analysis to the first
event under study.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS
software version 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Val-
ues of continuous variables are presented as
mean + standard deviation and differences between
groups were evaluated by one-way analysis of
variance. Continuous variables were compared
using parametric (Student’s #) or nonparametric
(Wilcoxon-Mann—-Whitney) tests. Proportions were
compared through de x* test or Fisher's exact test,
when possible.

Long-term cumulative survival curves in D,
ND1, ND2, and RD were estimated with the
Kaplan-Meier method, and comparison between
each of 2 groups was made with a log-rank test.
A multivariate Cox proportional hazard model ana-
lysis was used to evaluate the relative risk (hazard
ratios) of the parameters of the ABPM and of the
nighttime fall patterns on CV events, stroke, and
coronary events, controlling for clinical risk factors.
Follow-up duration was calculated from the date of
ABPM to either the date of the last day of follow-up
in patients without events or the date where outcome
event/death occurred. Differences were considered
statistically significant when P<.03.

RESULTS

A total of 1200 Caucasian patients, 53.7% women,
aged 51412 years, body mass index 2745 kg/m”
met the inclusion criteria. Mean follow-up was
8.2+3.1 years (range: 0.8-15.2) and total follow-up
time amounted to 9833 patient-years. The total
number of first events during follow-up consisted
of 152 CV events, 16 of them fatal and 136 of
them nonfatal, distributed by 79 strokes, 51 coro-
nary events, and 22 other CV events. Determina-
tion of nighttime/daytime BP fall (%) permitted the
classification of RD, n=83 (6.9%); ND1, n=207
(17.3%); ND2, n=311 (25.9%); D, n=523
(43.6%); and ED, n=76 (6.3%). Baseline character-
istics of all these groups are shown in the Table.
Compared to the other groups, RD were slightly
older, more obese, and more likely to be diabetic;
they showed higher levels of left ventricular mass
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index (LVMI), of plasma glucose, and of casual
and 24-hour SBP, and were more frequently medi-
cated with antihypertensive drugs, particularly
angiotensin-converting enzyme inhibitors and
diuretics. Nighttime BP values were significantly
different among all groups being higher within the
expected ranking order, ie, RD > ND1 > ND2 >
D > ED. Besides the BP levels during nighttime, no
significant differences were observed between ND1,
ND2, and D groups for the majority of the vari-
ables, with the exception that ND1 were slightly
older than ND2 and D, and 24-hour SBP was
lower in D than in the other groups. The number
of events and strokes in the different groups was
respectively 23 and 13 in RD, 40 and 25 in NDI,
30 and 15 in ND2, 52 and 22 in D, and 7 and 4
in ED. Based on a Cox proportional hazard analy-
sis, Figure 1 shows the adjusted HRs and 95%
confidence limits for total CV events and for
stroke with the different patterns of dipping status.
As shown, RD and ND1 associated significantly
and positively with CV events and stroke, com-
pared to D and ND2. However, when all ND
(ND1 + ND2) were compared with D, differences
did not achieve statistical significance. In addition,
during the follow-up period, the incidences of CV
event and stroke per 1000 patient-years (adjusted
by the follow-up periods) were around 3 times
higher in RD than in ND2 and D, and 2.2 and 2.7
times higher in ND1 than in ND2 and D. The inci-
dence of coronary events was also higher in RD
than in ND1, ND2, and D (Figure 2). As shown in
Figure 3, the cumulative CV event-free survival
rates and stroke-free survival rates were signifi-
cantly worse in RD and in ND1 than in D and
ND2. In contrast cumulative CV event-free survival
rates did not differ between RD and ND1 and
between ND2 and D. Cumulative CV event-free
survival rates (not shown in the figure) did not
differ between D and all ND altogether
(ND1 + ND2), but stroke-free survival rates were
worse in the assembly of all ND (ND1 + ND2)
than in D (log rank 5.22, P=.0224).

DISCUSSION

Twenty-four-hour ABPM is a valuable tool to eval-
uate the circadian BP pattern and particularly the
nighttime—daytime BP profile.®> Patients who show
a nocturnal BP fall of at least 10% are called dip-
pers whereas those who show a nocturnal BP fall
between 0 and 9.9% are called nondippers."* In
the last few years, several crossover and longitudi-
nal studies showed that the nondipping pattern in
hypertensive patients is associated with an increase
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Table. Baseline Characteristics
ANOVA

RD (N=83) ND1 (N=207) ND2 (N=311) D (N=523) ED (N=76) P VALUE
Age (y) 54.84£13.7% 51.04+14.4° 50.3+£12.8 50.24+11.6 51.1£12.7 .034
Sex (male/female) 41/43 106/103 143/171 234/281 30/47 NS
BMI (kg/mz) 28.1£5.8% 26.2+4.1 26.944.6 27.4+4.6 27.243.9 .021
Diabetics (n/%) 16/19.3%" 20/9.7% 28/9.0% 53/10.1% 5/6.6% .04
Current smokers (n/%) 2/2.4% 7/3.4% 10/3.2% 20/3.8% 1/1.3% NS
LVMI (g/mz) 99.5+40.4" 84.1+16.9 81.54+19.7 81.26+20 69.7+18.3" .01
Creatinine (mg/dL) 1.0540.5 0.974+0.3 0.9240.23 0.91+0.22 0.88+0.26 NS
Na (mmol/L) 140.943.5 141.44+3.9 141.943.5 140.7£3.7 140.5+2.8 NS
K+ (mmol/L) 4.294+0.7 4.2940.5 4.34+0.5 4.240.5 4.3+0.4 NS
Glucose (mg/dL) 119.14+47.6° 98.1+£28.3 100.9431 100.6+27 97.24+15.7 .001
Uric acid (mg/dL) 5.57+1.8 5.58+1.8 5.42+1.8 5.49+1.7 5.41+1.9 NS
Total cholesterol (mg/dL) 223446 219+40 219440 222444 224436 NS
Triglycerides (mg/dL) 155482 131+67 140489 138483 129+16 NS
eGFR (mL/min) 78.16+28.4" 81.3+23.4° 84.54+24 83.44+20.3 89.3+23.5" .03
Follow-up duration (y) 8.34+2.8 7.94+3.3 8.14+3.0 8.24+3.2 8.04+3.3 NS
Office BP (mm Hg)
SBP 158427° 154+23 155421 154419 154.5£19 05
PAD 94.3+16.5 94.6+12.5 94.94+12.5 95.94:11.7 95.9+13.7 NS
HR (beats/min) 77.3£14.3 78.74+13.1 80.1£13.7 80+31.1 78.1£11.9 NS
ABPM (mm Hg)
24-h SBP 138.9417.2*  136.31+17 13425418 131.3+14.3¢  129.3+15.6° .05
24-h DBP 82.44+12.2 83.5+10.8 82.6+11.9 81.74+10.3 80.2+10.7 NS
24-h HR 72.84+11.2 73.7+10.2 74.1+10.5 73.3+£10.2 73.84+8.7 NS
24-h PP 56.58+11.8* 52.95+13.2 51.8+10.5 49.749.2 49.14+9.6 .03
Daytime SBP 136.8+17.1 137.5£17 137.7£17.9 137.6+14.9 139.7+17 NS
Daytime DBP 82.4+12.2 85.3£11 85.9+12.1 87+10.8 88.31+12 NS
Daytime HR 74.2+11.6 75.94+10.9 77.1+11 76.7£11 77:619.3 NS
Daytime PP 54.6+11.5% 52.44+13.4 51.9+10.8 50.7£9.8 51.5+10.6 .02
Nighttime SBP 143.2418.2°  133.8+16.7° 127.14£16.7°  118.1413.3°  107.4£13.6°  .001
Nighttime DBP 82.6+12.8 79.8+10.9° 75.5+11.2° 70.7+49.5° 63.3£9.1° 001
Nighttime HR 69.9+12.6 68.9+10.1 67.7+10.8 66.14+9.7 65.9+8.6 NS
Nighttime PP 61.1£13.2° 54.3413° 51.7410.2° 47.6+8.4° 44.3£7.7° 001
With medication (n/%) 50/60.2%" 94/45.4% 161/53.7% 280/53.5% 44/57.9% .01
ACEI/ARBs (n/%) 36/43.3%" 60/28.9% 106/34.1% 187/35.8% 32/42.1% .02
Calcium blockers (n/%) 25/30.1% 44/21.3% 69/22.2% 119/22.8% 20/26.3% NS
B-blockers (n/%) 15/18.0% 37/17.9% 45/14.5% 93/17.8% 13/17.1% NS
Diuretics (n/%) 31/37.3%" 42/20.3% 74/23.8% 128/24.5% 18/23.7% .04
Data are shown as mean + standard deviation or percentages. Overall P values for 5-group comparison of means (analysis of
variance [ANOVA] F-test) or percentages (x2 test).
Abbreviations: ABPM, ambulatory blood pressure monitoring; ACEI, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARB,
angiotensin receptor blockers; BMI, body mass index; BP, blood pressure; D, dippers; DBP, diastolic BP; ED, extreme dippers;
eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, heart rate; K+, potassium; LVMI, left ventricular mass index; Na, sodium;
NDI1, nondippers with nighttime BP fall 0%—4.9%; ND2, nondippers with nighttime BP fall 5-9.9%; NS, not significant;
PAD, peripheral artery disease; PP, pulse pressure; RD, reverse dippers; SBP, systolic BP.
*P<.04 RD significantly different from all other groups; bp<.02 significantly different between all groups. “P<.03 ND1
significandly different from ND2 and D groups. 4P<.02 significantly different from RD, ND1, and ND2D groups.

in total and CV mortality,"”® with an increased
damage to target organs such as the heart, brain,
and kidney*'%' 1121 and with a higher frequency
of CV events 2%(stroke, myocardial infarction, etc.)
as compared to patients with normal nocturnal BP
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fall (dippers). Additionally, patients with reverse-
dipping, ie, showing higher BP values during the
night than during daytime have been particularly
associated with adverse CV events and higher
risk.'>*>% Since the nondipping classification was
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Figure 2. The incidence of cardiovascular (CV) outcomes (CV events, strokes, and coronary events) per 1000 patient-

years are compared between extreme dippers (ED), dippers

5%-9.9% (ND2), nond}'ppers with nighttime BP fall 0%—4.
y 2-3 times higher rate of CV events and 2.8-3 times higher rate of strokes than D and ND2

showed an approximate

(D), nondippers with nighttime blood pressure (BP) fall
9% (ND1), and reverse dippers (RD). ND1 and RD

did. RD showed an approximately 2 times higher rate of coronary events than any of the other groups.

accepted, it has been a current practice to classify
patients with a nocturnal BP fall below 10% as
nondippers, and to think of them as representing a
group of higher risk. However, not all studies con-
firm that nondippers have a higher risk of CV
events compared to dippers.'*'®**>5 Among sev-
eral reasons, that could be a result of the wide
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range of definitions of nighttime-daytime periods
that have been used, of the importance of the influ-
ence of age,” and of the lack of reproducibility of
the nondipping status when ABPM is repeated
without intervention.!”*¢

In the present study, the most striking find-
ing was that among hypertensive patients usually
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Figure 3. A) Event-free survival curves. Overall log rank statistic for S-group comparison is 33.4 (P=.0001). Log
rank statistic is 1.35 (P=.24, RD vs ND1, NS), 18.47 (P=.0001, RD vs ND2), 18.98 (P=.0001, RD vs D), 12.38
(P=.0001, ND1 vs ND2), 0.13 (P=.71, ND2 vs D, NS), 0.07 (P=.79, D vs ED, NS). B) Stroke-free survival curves.

Ovwerall log rank statistic for S-group comparison is 30.26 (P=.0001). Log rank statistic is 0.51 (P

=.48, RD vs ND1,

NS), 13.3 (P=.0003, RD vs ND2), 16.60 (P=.0001, RD vs D), 11.22 (P=.0008, ND1 vs ND2), 0.06 (P=.83, ND2 vs
D, NS), 0.06 (P=.81, D vs ED, NS). NS indicates not significant.

classified as nondippers, those patients showing a
nocturnal BP fall between 0 and 5% (ND1) encom-
pass a much higher incidence of total CV events
and stroke than the other nondipper patients whose
nocturnal BP fall stays between 5% and 9.9%
(ND2). Moreover, we also found that the CV out-
come of ND1 was similar to that of RD, whereas
that of ND2 was indistinguishable from that of D
even after adjustment for other variables such as
age, gender, and therapy. In our study, RD were
those with higher adverse CV events and stroke in
agreement with data reported by others.!3*>%3
Nevertheless, because they were older and heavier,
had higher 24-hour BP values, a slightly worse
renal function, and included more diabetic patients
than the other groups, all these factors could
explain such an increase in the CV-event ratio. In
our study, however, adverse CV events and stroke
were clearly more frequent (more than double) in
ND1 as compared to ND2, although no differences
in age, weight, mean 24-hour BP, renal function,
and presence of diabetes were found between these
2 groups. Our data suggest that the classification of
nondipper ensembles a great variety of subjects
with a large spectrum of diversity of CV risk,
which perhaps may explain why some studies were
enable to distinguish their CV risk from that of dip-
pers.!#162%25 Another argument that could be
taken into account deals with the limited reproduc-
ibility of nocturnal pressure patterns. In fact, some
recent studies have shown that the reproducibility
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of the nondipping pattern is much lower than that
of the dipping pattern, because as many as 35% of
hypertensive patients initially classified as nondip-
pers did not confirm their nocturnal profile at a sec-
ond ABPM recording.'”%® It is plausible, although
not proved, that those nondipper subjects with a
nighttime BP fall closer to the limit of the definition
of nondipper status, ie, 9.9% (such as our ND2),
would be more prone to change their nocturnal
pattern to dipper after a second ABPM recording
than those with a nighttime BP fall closer to 0%
(such as our ND1). In other words, a misdiagnosis
of nondipper status would be more likely to occur
in subjects such as our ND2 that, after a single
ABPM recording, have a nighttime BP fall closer to
the upper limit of the definition of nondipper sta-
tus. Such a plausible misdiagnosis occurring in a
high percentage of patients could explain why the
CV risk of our ND2 did not differ from that of D.
The only difference that we found between ND1
and ND2 groups was the BP level at the nighttime
period which was higher among ND1. Some stud-
ies have found that nighttime ABPM is a signifi-
cantly better predictor of an adverse CV outcome
than daytime ABPM,?”2° whereas the prognostic
value of daytime and nighttime BP was almost sim-
ilar in other studies.?** Nevertheless, we can not
rule out that such higher BP values at night could
explain the higher CV risk of ND1 vs ND2. In our
study, those patients classified as ED showed a rela-
tively good CV prognosis, which contrasts with the
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results reported by others,”* who showed that such
a nighttime BP pattern in elderly patients is particu-
larly related with ischemic events. However, since
our group of ED included the youngest patients in
our population and also those with lower nighttime
BP absolute values, it is possible that these charac-
teristics may explain the difference between our
findings and those of others.**

Our study has some limitations. Since it was a
retrospective longitudinal study, we could not con-
trol any changes of hypertensive control and anti-
hypertensive therapy that might occur during the
follow-up. Also multiple assessments of ambulatory
BP were not performed which could elucidate our
hypothesis determining whether the nondipping sta-
tus was modified particularly among ND2. One
important limitation of our study was the small
number of total events so far observed during the
follow-up period, which is probably related to the
fact that our population did not have a high CV
risk at baseline. That could explain why we were
unable to observe the expected worse outcome in
all ND population (ND1 + ND2), as compared to
D. An additional limitation is that because the
number of coronary events was too small we did
not have statistical power to optimally evaluate the
influence of the nocturnal BP pattern on coronary
events. In contrast, we found a clear predominance
of strokes among all the events reported. However,
this was not totally unexpected, since it is known
that Portugal has a high mortality and a high prev-
alence of stroke that is much higher than that of
myocardial infarction.°

In summary we conclude that comparing to dip-
ping, the nondipping phenomenon is closely related
to a high incidence of CV disease and stroke, but
only in patients with a nighttime fall below 5%. We
may conclude that the classical classification of non-
dipper (nighttime fall 0%-9.9%) includes a broad
spectrum of individuals with a wide range of differ-
ent CV risk. Our data also suggest that the limits for
classifying the nondipper status should be redefined
in the clinical practice for CV risk stratification.
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Trabalho 4- Sera que o indice Ambulatério de Rigidez Arterial acrescenta valor
prognostico CV para além da VOP e da PP de 24h?
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RESUMO

Background: O AASI (indice ambulatério de
rigidez arterial) € um novo método de
avaliacdo da rigidez arterial, (i.e um
reconhecido indicador de prognéstico car-
diovascular, CV). O objectivo foi avaliar o
significado prognéstico CV do AASI rela-
tivamente a ocorréncia de novos eventos CV.
Métodos: Avaliou-se a pressdo arterial (PA)
casual e ambulatéria de 24h (MAPA) em
1200 doentes hipertensos (645 mulheres,
com 51+12 anos, IMC 27+5 Kg/m?), 53%
sob terapéutica anti-hipertensora
estabilizada e 47% nio tratados, todos sem
prévios eventos CV. A ocorréncia de novos
eventos CV foi avaliada em 9833 doentes-
-anos e analisada por Cox hazard model
ajustado para varidveis confundidoras. O
AASI foi calculado da MAPA e os doentes
foram classificados por niveis de risco CV
global (ESH-2007).

Resultados: Durante 15.2 anos de
seguimento (média 8.2+3.0 anos)
observaram-se 62 6bitos e 152 novos
eventos CV fatais e ndo-fatais (79 AVCs, 51
corondrios, 22 outros CV). O AASI

correlacionou-se significativamente (p<.001)

Prognostic significance of ambulatory
arterial stiffness index in hypertensives
followed for 8.2 years: Its relation
with new events and cardiovascular
risk estimation

ABSTRACT

Introduction: The ambulatory arterial stiff-
ness index (AASI) is a new method for esti-
mating arterial stiffness, which is associated
with cardiovascular (CV) prognosis. Our aim
was to evaluate the prognostic significance of
AASI for new CV events.

Methods: Casual and ambulatory blood pres-
sure (BP) measurements were obtained in
1200 hypertensive patients (645 female, age
51£12 years, BMI 27+5 kg/m?), 53% under
stabilized therapy, 47% untreated, all with-
out previous CV events. The occurrence of
CV events was determined for 9833 patient-
years and analyzed by a Cox proportional
hazard model adjusted for confounding vari-
ables. AASI was calculated from 24h ABPM
data and all patients were classified from
very high to average CV risk.

Results: There were 62 deaths and 152 new
fatal and non-fatal CV events (79 strokes, 51
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com a velocidade onda de pulso (VOP) PA
casual e ambulatéria, idade e IMC. Os
valores de AASI foram mais elevados em
doentes com risco CV elevado/muito
elevado i.e. 0,338+0,178, n=401, que nos
com risco ligeiro-moderado 0,291+0,173,
n=715, e que nos com risco médio
0,219+0,170, n=84 (p<0.002, ANOVA). A
probabilidade de auséncia de eventos e de
AVC (Kaplan Meyer) foi melhor para valores
de AASI inferiores versus superiores a
mediana. Os riscos relativos (95%IC HR)
ajustados de ocorréncia de eventos CV, de
AVC e de eventos corondrios associados
com o aumento de 1 desvio-padrdo dos
valores de AASI foram

respectivamente 1.27

(1.01-1.59), 1.36(95%1C1.02-1.89) (p<0.02)
e 0.99 (95%1C0.67-1.48) (n.s.) i.e.
semelhantes aos obtidos para os valores da
pressdo diferencial de 24h (PP24h) e do
VOP. Esta significancia estatistica dos HRs
do AASI desapareceu ap6s ajustamento
adicional para os valores da PP24h
enquanto o inverso ndo ocorreu. Contudo, os
valores do AASI acima da mediana
melhoram o valor predictivo da PP24h para
novos eventos CV e AVC.

Conclusdes: O AASI correlaciona-se com a
VOP, estratifica risco CV e prediz novos
eventos CV e AVC mas ndo eventos
coronérios. O AASI pode acrescentar a
PP24h valor predictivo adicional para novos

eventos CV e AVC.

Palavras-Chave:
fndice ambulatério de rigidez arterial; Risco
cardiovascular; Eventos cardiovasculares;

MAPA de 24h

INTRODUCAO

Arigidez arterial é um marcador de pro-
gnoéstico bem definido relativamente a
mortalidade e a morbilidade cardiovascular
(CV) 0, Segundo as Guidelines Europeias de
Hipertensdo de 2007 " a determinacgéo da
rigidez arterial através da velocidade de onda
pulso (VOP) constitui uma avaliagdo subcli-

coronary events, 22 other CV events) during
the 15.2 years of follow-up (mean 8.2+3.0
years). AASI correlated significantly
(p<0.001) with pulse wave velocity (PWV),
casual and 24h ambulatory BP, age and BMI.
In subjects with very high or high CV risk
(n=401), AASI was 0.338+0.178, while in
those with low or moderate CV risk (n=715),
it was 0.291+0.173 and in those with average
CV risk (n=84), it was 0.219+0.170)
(p<0.002, ANOVA). The probability of event-
free and stroke-free survival (Kaplan-Meier)
was better for AASI values below vs. above
the median. The adjusted relative risk (HR
95% CI) for CV events, stroke and coronary
events associated with a 1-SD increment in
AASI values was respectively 1.27 (1.01-
1.59), 1.36 (95% CI 1.02-1.89) (p<0.02) and
0.99 (95% CI1 0.67-1.48) (NS), similar to that
of 24h pulse pressure (PP) and PWV. AASI
hazard ratios were no longer significant after
additional adjustment for 24h PP, whereas
the converse did not occur. However, AASI
above the median increases the predictive
value of 24h PP for CV events and stroke.
Conclusions: AASI correlates with PWYV,
stratifies CV risk and predicts total cardio-
vascular events and stroke but not coronary
events. AASI may add predictive value to
24h PP for CV events and stroke.

Key Words

Ambulatory arterial stiffness index; Cardiovascular
prognosis; Cardiovascular events; 24h ambulatory
blood pressure

INTRODUCTION

Arterial stiffness is a well-established prog-
nostic marker of cardiovascular (CV)
mortality and morbidity ™. According to the
2007 guidelines of the European Society of
Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC) for the manage-,




nica de lesdo de 6rgao alvo. A determinacio da
VOP constitui o método padréo de avaliagdo da
rigidez arterial®. Dolan et al. e Li et al. 12"
descreveram recentemente uma nova forma de
determinagdo da rigidez arterial a partir do re-
gisto da Mapa de 24 horas definindo-a como
[1 — (declive dos valores da pressao diastélica
versus valores da pressao sistélica)| designan-
do-a Ambulatory Arterial Stifness Index (AASI).
Em estudos efectuados em individuos chineses
sauddveis e em voluntdrios™ os valores do
AASI correlacionaram-se significativamente
com outros marcadores de rigidez arterial tais
como a velocidade de onda de pulso, a pressdo
central e o index de aumentacéo. Por outro lado

1419 demonstraram

vdrios estudo longitudinais'
que o AASI era um bom predictor de acidente
vascular cerebral (AVC) e de mortalidade CV
mas ndo de mortalidade cardiaca. A questio
que permanece controversa é se este indice de
rigidez arterial, retirado da MAPA, acrescenta
ou ndo informagdo a obtida pela andlise de ou-
tros indicadores indirectos e directos da rigidez
arterial, tais como a pressdo diferencial de 24
horas (PP24h) ou a velocidade da onda de pulso
carotido-femoral (VOP). As guidelines de
Hipertenséo da Sociedade Europeia de 2007
enfatizaram o conceito de risco CV global, base-
ando-se no pressuposto que s6 uma pequena
percentagem de individuos tem hipertensdo
arterial como tnico factor de risco CV e que a
presenca concomitante de outros factores de
risco CV potenciam-se entre si’*'®. Assim, o
risco CV global é definido pela ponderagio con-
junta do valor tensional e da presenca de outros
factores de risco, diabetes e doenca CV
prévia"”. Considerando esta defini¢do, é possi-
vel classificar o risco CV global em vérios graus:
muito alto risco, alto risco, risco moderado,
baixo risco, risco minimo. Foi objectivo do tra-
balho presente avaliar transversalmente a
relagdo do AASI com a estratificagdo de risco
CV tendo em conta as Guidelines de 2007 da
ESC/ESH" e avaliar longitudinalmente o sig-
nificado prognéstico da AASI na sua relacdo
com os eventos cardiovasculares. Pretendeu-se
ainda investigar se este fndice exibe valor
prognéstico CV independente do exibido pela
PP24h e VOP.

José Mesquita Bastos, et al.
Rev Port Cardiol 2010; 29: 1287-1303

ment of hypertension %, arterial stiffness is a
measure of subclinical target organ damage,
and the standard method of assessing arterial
stiffness is by pulse wave velocity (PWV) 0,
Dolan et al. and Li et al. > ' recently
described a new way of assessing arterial stiff-
ness based on 24-hour ambulatory blood pres-
sure monitoring (ABPM) — the Ambulatory
Arterial Stiffness Index (AASI) — calculated by
the formula [1 - (slope of diastolic versus sys-
tolic blood pressure)]. In studies on healthy
Chinese subjects and on volunteers ™, AASI
correlated significantly with other markers of
arterial stiffness such as PWV, central pres-
sure and augmentation index. In addition, var-
ious longitudinal studies “+'% have demonstrat-
ed that AASI is a strong predictor of stroke and
CV mortality but not cardiac mortality. The
question remains whether this index of arterial
stiffness based on ABPM data adds informa-
tion to that obtained by other indirect or direct
indicators, such as 24h pulse pressure (PP) or
carotid-femoral PWV. The ESH/ESC guide-
lines " stress the concept of total CV risk,
based on the assumption that only a small per-
centage of individuals have hypertension as
their only risk factor and that concomitant CV
risk factors will strengthen each other (79,
Thus, total CV risk is determined by a combi-
nation of BP values and the presence of other
risk factors, diabetes and established CV dis-
ease ", and can be classified into various lev-
els: very high, high, moderate, low, and aver-
age.

The aim of the present study was to assess
the correlation between AASI and CV risk
stratification according to the ESH/ESC guide-
lines " and to evaluate longitudinally the prog-
nostic significance of AASI for CV events. We
also investigated whether the index shows
prognostic value independently of 24h PP and
PWYV.

METHODS

The study included all patients aged over
18 with essential hypertension and no previous

CV events who were referred for AB_JL%/I3
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MATERIAL E METODOS

O estudo abrangeu todos os doentes com
hipertensdo essencial maiores de 18 anos e
sem evento CV prévio que foram referen-
ciados entre 1991 e 1998 para realizagdo de
MAPA no Servigo de Cardiologia do Hospital
Infante D. Pedro, Aveiro (HIP), na Unidade de
Hipertensdo e Risco CV do Hospital Pedro
Hispano (HPH), Matosinhos e na Clinica
Cross/Moss do Porto. Assim, de um total da
amostra de 2644 mapas efectuados 1200 cum-
priram os critérios de inclusdo (Cross/Moss,
n=407, HPH, n=25 HIP, n=766). Os critérios
de inclusdo foram: hipertensdo essencial (ou
ndo medicada, ou com terapéutica medi-
camentosa estabilizada hd pelo menos trés
meses), auséncia de histéria prévia de eventos
cardiovasculares e de doenca renal grave,
possibilidade de se efectuar, apés a realiza¢do
da MAPA de 24 horas, um follow-up o mais
longo possivel até Dezembro de 2007. A
pressdo casual foi obtida aquando da
realizacdo da MAPA, registando-se também os
dados antropométricos, laboratoriais e alguns
marcadores de lesdes de 6rgao alvo. Quando
por qualquer razdo os doentes abandonavam
as consultas (ou por iniciativa prépria ou por
motivos de alta), o follow up era obtido, quer
por consulta do respectivo processo clinico,
quer por contacto telefénico com os préprios
doentes ou familiares.

Dados clinicos

No momento da MAPA de 24h foi pesqui-
sado: idade, sexo, IMC, PA casual, frequéncia
cardfaca basal, factores de risco, etc. O valor
da PA casual foi obtido utilizando bragal
apropriado, ap6s repouso de 10 min na posi-
cdo sentada e de acordo com as normas do
JNC VII*. A PA sistélica e diastélica foram
definidas nas fases I e V de Korotkoff. Dos
factores de risco e marcadores da lesdo de
o6rgdos alvo definidos nas guidelines da ESH
de 2007 foi possivel recolher os seguintes:
presenca de hipertensdo, a presenca no idoso
(idade superior a 65) de pressdo diferencial
superior a 55 mm Hg, idade superior a 55
anos no homem e a 65 anos na mulher, histéria

between 1991 and 1998 to the Cardiology
Department of Hospital Infante D. Pedro,
Aveiro (HIP), the Hypertension and CV Risk
Unit of Hospital Pedro Hispano, Matosinhos
(HPH), and Clinica Cross/Moss, Porto. Of a
total of 2644 ABPM assessments, 1200 met
the inclusion criteria (Cross/Moss: n=407,
HPH: n=25, HIP: n=766), which were: essen-
tial hypertension (untreated or under stabilized
medical therapy for at least three months), no
history of CV events or severe renal disease,
and as long a follow-up as possible after 24-
hour ABPM up to December 2007. Casual BP
was measured at the time of ABPM, and data
recorded on anthropometrics, laboratory tests
and certain markers of target organ damage. In
the case of patients who ceased attending con-
sultations either by their own decision or
because treatment was ended, follow-up was
achieved by consulting medical records or by
telephoning the patients or their families.

Clinical data

At the time of 24-hour ABPM, the data
recorded included age, gender, body mass
index (BMI), casual BP, baseline heart rate and
risk factors. Casual BP was measured using
appropriate-sized cuffs, after a 10-minute rest
in a seated position, and in accordance with
the JNC 7 standards . Systolic and diastolic
BP were determined using phase I and V
Korotkoff sounds. Of the risk factors and mark-
ers of target organ damage defined in the
ESH/ESC guidelines "9, the following data
were recorded: presence of hypertension, PP
>55 mmHg in patients aged over 65, age over
55 in men and over 65 in women, history of
smoking, total cholesterol >190 mg/dl or LDL
cholesterol >115 mg/dl, triglycerides >150
mg/dl, blood glucose >102 and <120 mg/dl,
family history of CV disease (in men aged
under 55 and women aged under 65), serum
creatinine and glomerular filtration rate (esti-
mated by the MDRD formula), left ventricular
hypertrophy assessed by voltage criteria
(n=450) or by echocardiographic criteria
(n=228), and PWV determined using a
Complior device (n=117). In addition, informa-
tion from the initial consultation was colle(‘f%d4




de tabagismo, colesterol total superior a 190
mg/dl ou LDL-C superior a 115 mg/dl, trigli-
cerideos superiores a 150 mg/dl, glicemia
superior a 102 e inferior a 120 mg/dl e histéria
familiar de doenga CV (para homens com
idade inferior a 55 anos e mulheres com idade
inferior a 65 anos), creatinemia e taxa de fil-
tragcdo glomerular estimada (MDRD), hiper-
trofia ventricular esquerda por critérios de
voltagem (n= 450) e por critérios ecocar-
diogréficos (n=228) e velocidade de onda de
pulso determinada pelo método Complior
(n=117). Complementarmente foi recolhida a
informacdo da primeira consulta da presenca
de ritmo sinusal ou de fibrilhagao auricular.

Eventos

Os eventos foram identificados através dos
registos clinicos. Foram classificados em fatais
e ndo fatais. Dentro dos fatais, estes foram
subdivididos em cardiovasculares e ndo
cardiovasculares. Quando no mesmo doente
havia mais que um evento s6 foi considerado o
primeiro evento e nesse momento, para efeitos
do presente estudo, foi considerado terminado o
periodo de follow up. Consideraram-se eventos
corondrios os seguintes: enfarte agudo do
miocérdio e angina de peito documentados por
internamento ou por meios auxiliares de
diagnéstico, angioplastia corondria, cirurgia de
revascularizagdo corondria e presenca no
cateterismo de lesdo corondria > a 75%. Foram
considerados eventos cerebrovasculares: o AVC
presente mas de tipologia ndo especificada, o
AVC isquémico e o AVC hemorrdgico, todos
documentados em registo hospitalar. Foram
considerados outros eventos cardiovasculares: a
estenose carotidea significativa, a doenca
arterial periférica documentada, o aneurisma
dissecante da aorta, a insuficiéncia renal
terminal, a insuficiéncia cardiaca ou edema
agudo do pulmao com internamento hospitalar.
Relativamente aos eventos fatais, quando nio
havia uma causa concreta do ébito, foi obtida
uma cépia da certiddo de 6bito apés pedido
oficial para esse efeito & Comissdo Nacional de
Dados. Quando ndo foi possivel obter a certidao
de 6bito, o evento era registado como de causa
indeterminada.

José Mesquita Bastos, et al.
Rev Port Cardiol 2010; 29: 1287-1303

concerning the presence of sinus rhythm or
atrial fibrillation.

Events

Events were identified from medical
records and classified into fatal and non-fatal,
with fatal events further divided into cardio-
vascular and non-cardiovascular. In cases of
more than one event in the same patient, only
the first event was included in the analysis and
follow-up was considered ended for the pur-
poses of the study. The following were consid-
ered coronary events: myocardial infarction
and angina documented by hospitalization or
diagnostic exams, coronary angioplasty, coro-
nary revascularization surgery, and presence of
>75% coronary stenosis on catheterization.
Cerebrovascular events included ischemic,
hemorrhagic and undetermined stroke, as doc-
umented in hospital records. Other cardiovas-
cular events were significant carotid stenosis,
documented peripheral arterial disease, aortic
dissection, end-stage renal failure, heart fail-
ure and hospitalization for acute pulmonary
edema. With regard to fatal events, when cause
of death was not specified, a formal request
was made to the National Data Commission for
a copy of the death certificate, and in cases
where this was unobtainable, death was
recorded as of undetermined cause.

ABPM, pulse wave velocity and left ven-
tricular mass

ABPM was performed using a Spacelabs
90207 device. All patients underwent 24-hour
BP monitoring on a weekday, with measure-
ments on the non-dominant arm every 20 min
during the day and every 30 min at night,
recordings with >85% valid data being accept-
ed, using previously described methodology ®.
The nighttime period was defined as 11.30 pm
to 6.30 am, based on the usual habits of the
Portuguese population. AASI was calculated
by the formula [1 - (slope of diastolic versus
systolic BP)] following Li et al. ®. PWV, a
measure of aortic distensibility, was deter-
mined using a Complior device and left ven-
tricular mass was assessed by echocardiogra-

h iously described %),
phy as previously describe 105
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MAPA, velocidade da onda de pulso e
massa ventricular esquerda

O registo da MAPA de 24-h foi obtido
através do aparelho Spacelabs 90207. Todos
os doentes efectuaram um registo de 24 horas
num dia de semana no brago ndo dominante,
com medicdes diurnas cada 20 min e
nocturnas cada 30 min com > 85% de registos
vdlidos segundo metodologia idéntica a
anteriormente descrita ®. O periodo nocturno
foi considerado entre as 23.30 e as 06.30
horas da manha, tendo em conta os habitos da
populagdo portuguesa. O indice AASI foi
determinado pelo [1 — ( declive dos valores da
pressdo diastélica versus valores da pressdo
sistélica)] segundo®. A determinagdo da
distensibilidade adértica foi efectuada pelo
método Complior e a massa ventricular es-
querda foi avaliada por ecocardiografia tal

como anteriormente descrito @2,

Estratificacdao de Risco

Baseado nas guidelines da ESH de 2007 ®*
os doentes foram classificados relativamente
ao risco CV em: muito alto risco, alto risco,
risco moderado, baixo risco, risco minimo.

Calculo estatistico

A versdo do programa SPSS 12.0 SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA) foi utilizada para
efectuar a andlise estatistica. Os valores das
varidveis continuas sdo apresentados em média
+ DP. As diferengas entre grupos foram
avaliadas por anélise de varidncia (ANOVA)
seguida dos testes paramétricos (Student’s t) ou
ndo paramétricos (Wilcoxon-Mann-Whitney
tests) consoante os casos. As diferengas entre
propor¢des foram avaliadas pelo teste de x* Os
efeitos dos factores prognésticos na sobrevida
foram avaliadas pelos hazard ratios (HRs)
determinados pelo modelo de regressdo multi-
variada «stepwise Cox proportional hazard
model». Consideram-se significativas todas as
diferencas para p<0.05.

RESULTADOS

A populagdo estudada consistiu num total

de 1200 doentes caucasoides, sendo 53,8%

Risk stratification
The patients were classified according to

the ESH/ESC guidelines'” as of very high,
high, moderate, low or average CV risk.

Statistical analysis

SPSS version 12.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) was used for the statistical
analysis. Continuous variables are presented
as means * standard deviation. Differences
between groups were assessed by analysis of
variance (ANOVA), followed by parametric
(Student’s t test) or non-parametric tests
(Wilcoxon-Mann-Whitney) as appropriate, and
differences in proportions were assessed by the
chi-square test. The effects of prognostic fac-
tors on survival were assessed by hazard ratios
(HR) determined by multivariate regression
analysis using a stepwise Cox proportional
hazard model. All differences with p<0.05

were considered significant.

RESULTS

The study population consisted of 1200
patients, all white, 53.8% women. Their char-
acteristics are summarized in Table I. Based
on the inclusion criteria, 52.9% were under
stabilized antihypertensive therapy, while the
remainder were untreated. There were 62
deaths and 152 fatal and non-fatal cardiovas-
cular events, comprising 79 strokes, 51 coro-
nary events and 22 other CV events (Table 1I)
during a follow-up of up to 15.2 years (mean
8.2+3.0 years).

The study population was classified for
total CV risk according to the ESH/ESC guide-
lines as average, low, moderate, high and very
high risk, expressed as categorical variables (1
to 5), which yielded the following hazard ratios
for total CV events, stroke and coronary
events, respectively: HR 1.41 (95% CI 1.23-
1.62), HR 1.46 (95% CI 1.20-1.76), and HR
1.30 (95% CI 1.03-1.64) (p<001). AASI val-
ues were significantly higher in patients with
higher CV risk (Figure ).

As can be seen in Table III, AASI correlat-
ed significantly with PWV and 24h PP. AASI,
PWYV and 24h PP also correlated significafté}é




mulheres. As caracteristicas da populagédo
encontram-se resumidas no Quadro I. De acor-
do com os critérios de inclusdo, encontravam-
se sob terapéutica anti-hipertensora esta-
bilizada 52,9% dos doentes enquanto que
os restantes encontravam-se sem medicacgdo
anti-hipertensora. Ocorreram 62 ¢6bitos e 152
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais
compreendendo 79 AVC, 51 eventos corondrios
e 22 classificados de
cardiovasculares (Quadro II) ao longo do follow
up de 15,2 anos (média 8.2+3.0 anos).

Quando se estratificou a populagdo estu-
dada segundo a classificagdo de risco CV
global baseado nas guidelines de 2007 da

baixo risco, risco

outros eventos

ESH em risco minimo,
moderado, alto risco e muito alto risco, a sua
expressdo em varidveis categéricas (de 1 a 5)
proporcionou hazard ratios (HR) para o risco
de qualquer evento CV, AVC e evento coro-
nario de respectivamente HR 1.41 (95%IC
1.23-1,62), HR 1.46 (95%IC 1.20-1,76), HR

José Mesquita Bastos, et al.
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with each other, and with age, BMI and casual
and ambulatory BP.

Figure 2 shows Kaplan-Meier probability
curves for CV event-free and stroke-free sur-
vival according to AASI above and below the
median (0.31) and 24h PP values above and
below 55 mmHg. As can be seen, AASI below
the median and 24h PP <55 mmHg were asso-
ciated with a greater and significant probabili-
ty of CV event-free and stroke-free survival
during the 15.2 years of follow-up.

After adjustment for age, BMI, gender, dia-
betes and antihypertensive therapy, hazard
ratios for both AASI (as a continuous variable)
and each standard deviation increment in
AASI, as well as 24h PP, were statistically sig-
nificant predictors of total CV events and
stroke but not of coronary events (Table IV).
However, HRs for AASI were no longer statis-
tically significant for these events after adjust-
ment for 24h PP, while HRs for 24h PP

remained significant even after adjustment for

Quadro I. Caracteristicas da Populacio estudada

N=1200
Idade (anos) 50,7+£12.7
Mulher /Homem n (%) 645(53.8%) 1555(46,2%)
IMC (Kg/m?) 27,1:4.6
Hébitos Tabégicos, n (%) 39(3.25%)
Diabéticos, n (%) 122(10.1%)
Colesterol Total (mg/dl)(629) 221.8+41.8
Triglicerideos (mg/dl)(567) 138 + 82
Ac. drico (mg/dl)(502) 5.5+1.7
Glicemia (mg/dl) (632) 101+ 30
Na+(mmol/L)(551) 141+4
K+(mmol/L)(551) 4,3+0.5
Creatinina (mg/dl)(626) 0,94+0.27
Clearance Creatinina (ml/min/1.73 m2) (n=626) 83,4+23.5
ECG ( RV1+SV5) (450) 24,2+7.6
IMVE g/m2 (194) 81.9+21.7
VOP m/s (117) 11,3+3.7
N° Eventos cardiovasculares 152
Obitos 62
Pressio arterial Casual (mmHg) 154+21 /96 + 13
Frequéncia Cardiaca Casual 79.6+22.8
Pressao arterial 24h (mmHg) 133+16/ 82+11
Pressdo diferencial 24 h (mmHg) 51.3+10.7
Frequéncia Cardiaca 24 h 73.6£10.2
Pressao arterial diurna (mmHg) 138+16 / 86+11
Pressio arterial nocturna (mmHg) 124+18 / 7412
Descida Nocturna da PAS (%) 9.7+7.1
AASI 0.301+0.177
Com Medicagao anti-hipertensiva (n/%) 635(52.9%)
IECAS/ARAS (0/%) 419(34.9%)
Antagonistas do Cdlcio (n/%) 278(23.2%)
Beta bloqueantes (n/%) 200(16.7%)
Diuréticos (n/%) 292(24.3%)

AASI: ambulatory arterial stiffness; IECAS - inibidores da enzima de conversio
ARAS - bloqueadores dos receptores de angiotensina; IMC - Indice massa corporal; ECG electrocardiograma; IMVE - indice de massa ventricular esquerda

VOP - velocidadde de onda de pulso
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Table 1. Characteristics of the study population

n=1200
Age (years) 50.7+£12.7
Male/female, n (%) 645 (53.8%)/555(46.2%)
BMI (kg/m?) 27.1+4.6
Smoking, n (%) 39 (3.25%)
Diabetes, n (%) 122 (10.1%)
Total cholesterol (mg/dl) (629) 221.8+41.8
Triglycerides (mg/dl) (567) 138+82
Uric acid (mg/dl) (502) 5.5+1.7
Blood glucose (mg/dl) (632) 101+ 30
Na+ (mmol/l) (551) 141+4
K+ (mmol/l) (551) 4.3+0.5
Creatinine (mg/dl) (626) 0.94+0.27
Creatinine clearance (ml/min/1.73 m? (n=626) 83.4+23.5
ECG (RV1+SV5) (450) 24.2+7.6
LVMI (g/m? (194) 81.9+21.7
PWV (m/s) (117) 11.3+£3.7
No. of cardiovascular events 152
Deaths 62
Casual BP (mmHg) 154+21/96+13
Baseline heart rate (bpm) 79.6+22.8
24h BP (mmHg) 133+16/82+11
24h pulse pressure (mmHg) 51.3+10.7
24h heart rate (bpm) 73.6£10.2
Daytime BP (mmHg) 138+16/86+11
Nighttime BP (mmHg) 124+18/74+12
Nighttime SBP fall (%) 9.7+7.1
AASI 0.301+0.177
Antihypertensive medication, n (%) 635 (52.9%)
ACEIs/ARBs, n (%) 419 (34 9%)
Calcium channel blockers, n (%) 278 (23.2%)
Beta-blockers, n (%) 00 (16.7%)
Diuretics, n (%) 292 (24.3%)

AASI: ambulatory arterial stiffness index; ACEIs: angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs: angiotensin receptor blockers; BMI:
body mass index; BP: blood pressure; LVMI: left ventricular mass index; PWV: pulse wave velocity

Quadro II. Eventos cardiovasculares fatais e nao fatais

Nio Fatais Fatal Total
Coronérios 50 1 51
AVC isquémico 28 4 32
AVC hemorrégico 18 1 19
AVC indeterminado 18 10 28
Outros Cardiovasculares 22 0 22
AVC - acidente vascular cerebral
Table II. Fatal and non-fatal cardiovascular events
Nao Fatais Fatal Total
Coronary event 50 1 51
Ischemic stroke 28 4 32
Hemorrahagic stroke 18 1 19
Undetermined stroke 18 10 28
Other cardiovascular event 22 0 22

1.30 (95%IC 1.03-1,64) (p<001). Apés estra-
tificacdo da amostra segundo as guidelines de
ESH de 20079 nesses niveis de risco CV, os
valores do AASI foram significativamente
superiores nos doentes com risco CV mais ele-
vado comparativamente aos doentes com menor

risco CV (Figura 1).

AASI. Nevertheless, as can be seen from
Figure 3, for 24h PP values of <55 mmHg,
AASI above the
increased the probability of CV events, while
for 24h PP values of =55 mmHg, AASI above
the median significantly increased the likeli-
hood of stroke.

median  significantly
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Como se observa no Quadro Il o indice
AASI correlacionou-se significativamente com
a VOP e PP 24h. Os valores de AASI, VOP e
PP24h correlacionaram-se significativamente
enire si e com a idade, IMC e valores da
pressdo arterial casual e ambulatéria.

Na Figura 2 representam-se as curvas de
Kaplan-Meyer de probabilidade de auséncia
de eventos cardiovasculares e de AVC em
fungdo de valores do AASI superiores e
inferiores & mediana (0.31) e em funcdo de
valores da PP24h superiores e inferiores ao
limites de 55 mm Hg. Como se observa, valo-
res de AASI inferiores & mediana e os valores
de PP24h < 55 mmHg associaram-se (relati-

1 \*

- \:ASI < median
; .

—

| bsse

AASI < median
Log rank = 20.14
| P <0.0001

Probability of event-free survival

Duration of follow-up (years)

Log rank = 15.46
P < 0.0001

Probability of stroke-free

Duration of follow-up (years)
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Figura 1. Valores médios (desvio padrio) do AASI em funcdo dos
niveis de risco cardiovascular global segundo Guidelines de ESH/ESC
de 2007

Figure 1. Mean values of one standard deviation of AASI according to
total cardiovascular risk based on the ESH/ESC guidelines

24h PP = 55mmHg :

Log rank = 28.17 24h PP = 56mmHg \
P < 0.0001 |

ability of event-free survival

Duration of follow-up (years)

. *NM] PP = 55mmHg

3

Log rank = 28.34
P < 0.0001

Probability of stroke-free
1

24h PP = 56mmHg

Duration of follow-up (years)

Figura 2. Curvas de probabilidade de auséncia de eventos CV (a) e de AVC (b), entre valores de PP24h superiores e inferiores a 55 mm

Hg e entre valores do AASI superiores e inferiores a mediana.

Figure 2. Kaplan-Meier probability curves for cardiovascular event-free (a) and stroke-free survival (b) for 24h PP values above and

below 55 mmHg and AASI above and below the median

vamente a valores superiores a esses limites) a
uma maior e significativa probabilidade de
auséncia de eventos CV e de AVC ao longo
dos 15,2 anos de follow-up.

Ap6s ajustamento para idade, IMC, género,
diabetes e terapéutica antihipertensora, quer
os HRs do AASI (assumido como varidvel
contfnua), quer os HRs calculados para cada

DISCUSSION

In recent years, arterial compliance as
determined by pulse wave pressure has been
shown to be a clear prognostic marker in CV
disease and stroke in the general population -
Yand in diabetic patients ”. The ambulatory
arterial stiffness index is a new measurg (5)f9
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aumento de 1-SD (um desvio-padrdo) dos
valores do AASI, quer ainda os valores da
pressdo diferencial de 24h, foram predictores
(estatisticamente significativos) de qualquer
evento CV e de AVC ndo sendo significativos
para os eventos corondrios (Quadro IV). Con-
tudo, os HRs do AASI perderam significado
estatistico para estes eventos quando se pro-
cedeu ao ajustamento para os valores da PP
24h, enquanto que os HRs da PP24h man-
tiveram-se significativos mesmo apés ajusta-
mento para os valores do AASI. Nao obstante,
como se observa na Figura 3, para PP24h <
55 mm Hg, os valores do AASI acima da
mediana (versus valores inferiores a mediana)
aumentaram significativamente a probabilidade
de incidéncia de eventos CV, enquanto que para
PP24 =55 mm Hg os valores do AASI acima da
mediana (versus valores inferiores & mediana)
aumentaram significativamente a probabilidade

de incidéncia de AVC.

DISCUSSAO

Nos dltimos anos a avaliagdo da com-
pliance arterial obtida pela determinac¢do da
velocidade da onda de pulso (VOP) demons-
trou ser um marcador inquestionédvel de pro-
gnéstico CV e de AVC na populagdo geral®” e
na populagdo diabética®. O AASI surgiu como
um novo método de determinagao da compliance
arterial® e apesar de ser contestada por alguns
autores®"? demonstrou-se em estudos transver-
sais® 3 que os valores do AASI associam-se
com a presenca de lesdes de 6rgdo alvo e em
estudos longitudinais'* ' associam-se com a
mortalidade e morbilidade CV mesmo quando
ajustado para a pressdo diferencial de 24h
(PP24h)*10,

O estudo presente pretendeu avaliar o
valor prognéstico CV do AASI para a ocor-
réncia de eventos CV, quer em termos abso-
lutos quer apés ajustamento para a PP24h. A
populacdo foi seleccionada pela referéncia a
realizacdo de MAPA de 24. Por esse facto,
procurando assegurar que esta populacdo
inclufa um vasto espectro de risco CV, proce-
deu-se inicialmente & avaliagdo do risco CV

3 EVENTOS CV
CV EVENTS

AASI inferior a mediana

AASI superior a mediana
] AASI below median
AASI above median

e
| “nu

18
|
|

] I

Incidence of CV events (n0./1000 patient-years)

<55 mmHG <55 mmHG
3.41 (95% C1 1.01-11.48). p<0.2

E ! AVC / STROKE

g & Byl
b 3 |
2 1 AASI inferior a mediana |
B 14 AASI superior a mediana L
g AASI below median ‘
5 5 AASI above median ‘
- ' ‘
H 1.54 (95% C10.82-2.89). NS ‘
= — |
2 4 1 2085 |
- <55 mmHG <55 mmHG

Figura 3. Incidencia de Eventos Cardiovasculares (a) e de AVC (b)
por 1000 doentes ano determinada pelos valores da mediana do
AASI, ap6s separacao da amostra segundo o “cut off” da pressao
diferencial de 55 mmHg. Como se observa, para PP24 < 55 mm Hg
os valores do AASI acima da mediana (vs valores inferiores a
mediana) aumentam significativamente a probabilidade de
incidéncia de eventos enquanto que para PP24 >= 55 mm Hg os
valores do AASI acima da mediana (vs. valores inferiores a medi-
ana) aumentam significativamente a probabilidade de incidéncia
de AVC. Os algarismos no interior das colunas representam o
niimero de doentes em cada grupo especifico com eventos CV (a)
ou AVC (b) relativamente ao numero total de doentes em cada
grupo especifico.

Figure 3. Incidence of cardiovascular events (a) and stroke (b) per
1000 patient-years according to median AASI after dividing the
sample according to pulse pressure cut-off of 55 mmHg. As can be
seen, for 24h PP of <55 mmHg, AASI above the median signifi-
cantly increased the probability of events, while for 24h PP 255
mmHg, AASI above the median significantly increased the likeli-
hood of stroke. The figures within the bars show the number of
patients within each group with CV events (a) and stroke (b) out of
the total number in each group.

arterial stiffness ™ and although questioned by
some authors®?), cross-sectional studies @3V
have shown that AASI is associated with the
presence of target organ damage, while longi-
tudinal studies “' show that it predicts CV
mortality and morbidity even when adjusted
for 24h pulse pressure 9.

The aim of the present study was to evalu-
ate the prognostic value of AASI for the occur-
rence of CV events, both in absolute terms and
after adjustment for 24h PP, the population
being selected on the basis of referral for 24-
hour ABPM. To ensure that the sample includ-
ed a wide spectrum of CV risk, we first

assessed total CV risk according to the 299.70
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Quadro III. Correlagdo linear entre as varidveis AASI, VOP e PP, dados antropométricos e valores da pressdo casual e ambulatéria.

AASI (n=1200) VOP (n=117) PP24h (n=1200)

Coeficiente de  p value Coeficiente de p value Coeficiente de  p wvalue

Correlagdo Correlagdo Correlagdo
AASI - - 0.313 <0.001 0.516 <0.0001
vOoP 0.313 <0.0001 - - 0.538 <0.0001
IDADE 0.389 <0.0001 0.489 <0.0001 0,356 <0.0001
mC 0.86 <0.01 0.090 n.s. 0,110 <0.0001
PAS Casual 0.208 <0.0001 0.414 <0.0001 0,405 <0.0001
PAD Casual -0.138 <0.0001 0.227 <0.014 -0,024 n.s
FC Casual -0.057 <0.05 0.196 <0.03 -0,070 <0.02
PAS 24h 0.314 <0.0001 0.305 <0.001 0,737 <0.0001
PAD 24h -0.041 n.s. 0.033 n.s. 0,109 <0.0001
PP24h 0.516 <0.0001 0.538 <0.0001 -
PAS_DIA 0.265 <0.0001 0.360 <0.0001 0,710 <0.0001
PAD_DIA -0.113 <0.0001 0.061 n.s. 0,069 <0.02
PAS_NOITE 0.368 <0.0001 0.156 n.s. 0,704 <0.0001
PAD_NOITE 0.098 <0.001 0.013 n.s. 0,169 <0.0001
DESC_NOCTURNA da PAS  -0.249 <0.0001 0.184 <0.05 -0,181 <0.0001

AASI: ambulatorhy arterial stifness; VOP - velocidade da onda de pulso; IMC - indice de massa corporal; PAS - pressdo arterial sist6lica;
PAD - pressao arterial diastélica; FC - frequéncia cardfaca; PP - pressdo de pulso

Table III. Linear correlation between AASI, PWV and PP and anthropometric data and causal and ambulatory blood presure

AASI (n=1200) PWV (n=117) 24h PP (n=1200)

Coeficiente de  p Coeficiente de p Coeficiente de p

Correlagio Correlagdo Correlagdo
AASI - - 0.313 <0.001 0.516 <0.0001
PWV 0.313 <0.0001 - - 0.538 <0.0001
Age 0.389 <0.0001 0.489 <0.0001 0,356 <0.0001
BMI 0.86 <0.01 0.090 n.s. 0,110 <0.0001
Casual SBP 0.208 <0.0001 0.414 <0.0001 0,405 <0.0001
Casual DBP -0.138 <0.0001 0.227 <0.014 -0,024 n.s
Baseline heart rate -0.057 <0.05 0.196 <0.03 -0,070 <0.02
24h SBP 0.314 <0.0001 0.305 <0.001 0,737 <0.0001
24 DBP -0.041 n.s. 0.033 n.s. 0,109 <0.0001
24h PP 0.516 <0.0001 0.538 <0.0001 -
Daytime SBP 0.265 <0.0001 0.360 <0.0001 0,710 <0.0001
Daytime DBP -0.113 <0.0001 0.061 n.s. 0,069 <0.02
Nightime SBP 0.368 <0.0001 0.156 n.s. 0,704 <0.0001
Nightime DBP 0.098 <0.001 0.013 n.s. 0,169 <0.0001
Nightime SBP fall -0.249 <0.0001 0.184 <0.05 -0,181 <0.0001

AASI: ambulatory arterial stiffness index; BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure PP: pulse pressure; PWV: pulse wave

velocity; SBP: systolic blood pressure

global segundo as orientagdes europeias
(ESH/ESC, 2007) e a caracterizacdo da sua
influéncia na probabilidade de ocorréncia de
eventos. A presenca desta relagdo risco CV-
eventos assegurou (tipo controlo interno) a hete-
rogeneidade de risco CV da populagao estudada.

Relativamente ao objectivo principal, o
estudo presente demonstra, numa populagdo
de hipertensos essenciais sem historia prévia
de eventos cardiovasculares e com terapéutica
anti-hipertensora estabilizada, que o AASI,
i.e. um novo index de determinagdo da rigidez
arterial que analisa a rela¢do dinmica entre a

ESH/ESC guidelines and determined its influ-
ence on the probability of events, using the
relationship between risk and events as a
means of internal control to ensure the hetero-
geneity of CV risk in the study population.
Our study shows that in patients with essen-
tial hypertension, no prior history of CV events
and under stabilized antihypertensive therapy,
AASI, a new index that assesses arterial stiff-
ness through analysis of the dynamic relation-
ship between diastolic and systolic blood pres-
sure " ' (easily determined from ABPM
recordings): 1) correlates significantly ‘T'_rl_}i
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pressdo diastélica e a pressdo sistélica 'V e
que pode ser facilmente extraido dos registos de
monitoriza¢do ambulatéria da pressdo arterial:
1. apresenta uma correlagdo significativa com
outro indice de distensibilidade arterial, a VOP,
2. permite estratificar risco CV i.e. apresenta
valores tanto mais elevados quanto maior o risco
CV definido pelas orientagdes europeias
(ESH/ESC, 2007). De facto, quando se agrupou
a amostra segundo o risco definido pelas
guidelines ESC/SPH de 2007 verificou-se que o
AASI estratifica esse risco, observando-se que a
medida que o risco CV global aumenta, também
o AASI se torna de uma forma significativa mais
elevado. Tal estd de acordo com o conceito de
AASI é um bom marcador de estratifica¢do de
risco, dando consisténcia ao seu valor prog-
néstico. 3. tal como a PP24h para os valores
limite de 55 mm Hg, os valores de AASI acima
da mediana associam-se com uma probabi-
lidade aumentada de eventos CV e de AVC
relativamente aos valores de AASI inferiores a
mediana. A opcdo pela mediana como ponto de
corte nesta anélise resultou da auséncia até ao
momento de defini¢do na literatura de limites
de normalidade e anormalidade do AASI. 4. a
semelhanga de outros indicadores da rigidez
arterial (VOP e PP24h) prediz de forma
independente de outros factores de risco (idade,
IMC, diabetes, terapéutica anti-hipertensora,
etc.) a ocorréncia de eventos cardiovasculares e
de AVC mas ndo de eventos corondrios. A
auséncia no presente estudo de demonstrado
valor prognéstico do AASI relativamente aos
eventos corondrios poderd dever-se, quer ao
nimero limitado de eventos corondrios ocorri-
dos, quer a uma menor relagdo das varidveis
tensionais com eventos corondrios relativa-
mente ao observado relativamente ao AVC e aos
eventos CV globalmente considerados.

O estudo presente mostra, contudo, que,
neste tipo de populagdo, o poder predictivo do
AASI relativamente a ocorréncia de eventos
CV e de AVC desaparece quando os seus
valores sdo ajustados aos valores da pressdo
diferencial de 24h, enquanto que, pelo
contrério, o valor predictivo da PP 24h rela-
tivamente aos mesmos eventos persiste com
significado estatistico mesmo apés ajusta-

PWYV, another index of arterial distensibility;
2) stratifies CV risk, i.e. the higher the index,
the greater the CV risk. When the sample was
grouped according to risk as defined by the
ESH/ESC guidelines, AASI rose significantly
as total CV risk increased, which supports the
idea that AASI is a good indicator of risk and
confirms its prognostic value; 3) as with the
24h PP cut-off of 55 mmHg, AASI values
above the median were associated with a high-
er probability of CV events and stroke. The
median was chosen as the cut-off in this analy-
sis as no limits for AASI have yet been defined
in the literature; and 4) as with other indicators
of arterial stiffness such as PWV and 24h PP,
AASI predicts the occurrence of CV events
and stroke, but not coronary events, independ-
ently of other risk factors including age, BMI,
diabetes and antihypertensive therapy. The
fact that the present study did not show AASI
to have prognostic value for coronary events
may be due to the small number of such events
observed and/or to a weaker relation between
BP variables and coronary events than that
found with stroke and total CV events.

However, the present study shows that in
this type of population, the predictive power of
AASI for CV events and stroke disappears
when its values are adjusted for 24h PP, where-
as the predictive value of 24h PP for these
events remains statistically significant even
after adjustment for AASI. This suggests that
although the prognostic value of AASI for CV
events and stroke appears unquestionable,
whether this index adds predictive value to
24h PP is debatable, and it would seem that in
this context the discriminatory power of 24h
PP is superior.

Thus, the results of our study add to the
controversy concerning the value of AASI to
predict CV risk, particularly when compared
to other indices of arterial stiffness such as
PWV and 24h PP. The heterogeneity of the
populations studied may explain the discrep-
ancies found between the results reported by
different authors. For example, Dolan et al. "
analyzed 11,291 patients not taking antihyper-
tensive medication, with and without a prior

history of CV events, and found that AASI RIS
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Quadro IV. Hazard Ratios (com intervalo de confianga de 95%) de AASI, 1-SD AASL, PP24h e VOP para qualquer evento

cardiovascular, AVC e Doenga Corondria. Valores nio ajustados e ajustados para outras varidveis.

EVENTOS AASI n=1200) 1-SD AASI PP24h (n=1200) VOP (n=117)

(n=1200)

Cardiovasculares

(n=152)

Nio ajustado ¥ 7.86 (3.72-16.6) 1.53 (1.29-1.81) 1.05(1.04-1.06) 1.23 (1.13-1.34)

Ajustado a variaveis 2.02(1.02-3.24) 1.27(1.01-1.59) 1.03(1.01-1..04) 1.19 (1.05-1.34)

Ajustado a PP24h ¥ 1.67 (0.46-5.90) 1.14 (0.89-1.45)

Ajustado a AAST & 1.02 (1.0-1.04) 1.21 (1.07-1.36)

Ajustado a 15D da AASI€ 1.03 (1.01-1.05) 1.03 (1.01-1.05)

Ajustado a VOP 0.09 (0.0-11.5) 0.95 (0.58-1.56)

AVC (n=79)

Nao ajustado ¥ 10.78 (4.1-28.3) 1.58 (1.25-1.99) 1.06 (1.05-1.08) 1.37(1.19-1.58)

Ajustado a varidveis T 5.05 (1.18-21.6) 1.36 (1.02-1.89) 1.05(1.02-1.07) 1.33 (1.08-1.64)

Ajustado a PP24h¥ 2,00 (0.34-11.94) 1.1(0.77-1.58)

Ajustado a AASI 1.04 (1.02-1.07) 1.14 (1.07-186)

Ajustado a 1SD da AASI 1.04 (1.02-1.07) 1.53 (1.08-2.17)

Ajustado a VOP 0.02 (0.0-22.2) 0.23 (0.04-1.48)

Doenga Coronaria (n=50)

Nao ajustado ¥ 3.8(0.91-15.8) 1.37(1.03-1.82) 1.03 (1.0-1.05) ©
Ajustado a varidveist 0.78 (0.09-6.7) 0.99 (0.67-1.48) 1.01 (0.97-1.04) ®
Ajustado a PP24h¥ 0.67 (0.67-6.59) 0.98 (0.64-1.48)

Ajustado a AASI 1.01 (0.97-1.04)

Ajustado a 18D da AASI 1.01 (0.97-1.04) ®
Ajustado a VOP 0

¥ sem ajuste, ¥ Ajustado para idade, género, IMC, diabetes e terapéutica anti-hipertensora; ¥ Ajustado como % e também para PP24h;
* Ajustado como ¥ e também para AAST; € Ajustado como § e também para 1-SD do AASI; @ - auséncia de eventos que permita andlise
estatistica

Table IV. Hazard Ratios (95% CI) of AASI, I-SD AASI, I-SD AASI, 24h PP and PWV for total cardiovascular events, stroke and coronary

events. Unadjusted and adjusted values for other variables

Events AASI (n=1200) 1-SD AASI 25h PP (n=1200) PWV (n=117)
(n=1200)

Cardiovasculares
(n=152)
Unajest 7.86 (3.72-16.6) 1.53(1.29-1.81) 1.05(1.04-1.06) 1.23 (1.13-1.34)
Adjusted for & 2.02(1.02-3.24) 1.27 (1.01-1.59) 1.03(1.01-1..04) 1.19 (1.05-1.34)
Adjusted for 24h PP * 1.67 (0.46-5.90) 1.14 (0.89-1.45)
Adjusted for AAST ** 1.02 (1.0-1.04) 1.21 (1.07-1.36)
Adjusted for 1 SD AASI ? 1.03 (1.01-1.05) 1.03 (1.01-1.05)
Adjusted for PWV 0.09 (0.0-11.5) 0.95 (0.58-1.56)
Stroke (n=79)
Unatljusted 10.78 (4.1-28.3) 1,58 (1.25-1.99) 1.06 (105-1.08) 137 (L19-1.58)
Adjusted for ¥ 5.05(1.18-21.6) 1.36 (1.02-1.89) 1.05(1.02-1.07) 1.33 (1.08-1.64)
Adjusted for 24h PP * 2.00 (0.34-11.94) 1.1(0.77-1.58)
Adjusted for AASI 1.04 (1.02-1.07) 1.14 (1.07-186)
Adjusted for ISD AASI 1.04 (1.02-1.07) 1.53 (1.08-2.17)
Adjusted for PWV 0.02 (0.0-22.2) 0.23 (0.04-1.48)
Coronary (n=50)
Unadjusted 3.8(0.91-15.8) 1.37 (1.03-1.82) 1.03 (1.0-1.05) Nil
Adjusted for § 0.78 (0.09-6.7) 0.99 (0.67-1.48) 1.01 (0.97-1.04) Nil
Adjusted for 24h PP * 0.67 (0.67-6.59) 0.98 (0.64-1.48)
Adjusted for AASI 1.01(0.97-1.04) Nil
Adjusted for ISD AASI 1.01 (0.97-1.04) Nil
Adjusted for PWV Nil

AASI: ambulatory arterial stiffness index; BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure PP: pulse pressure; PWV: pulse wave
velocity; SBP: systolic blood pressure

% age, gender, body mass index, diabetes and antihypertensive therapy; * adjusted as for ¥ but also for 24h PP; ** adjusted as for & but
also for AASI; T adjusted as for % but also for 1-SD AASI; Nil: no events for statistical analysis 113
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mento para o AASI. Estes dados significam
que embora o valor preditivo de risco CV
(eventos e AVC) do AASI parega inquestio-
nével, a capacidade deste indice exibir valor
preditivo adicional & PP24h é j& discutivel,
parecendo mesmo que neste capitulo o valor
discriminativo de risco da PP24h é-lhe su-
perior. Deste modo, os resultados do presente
estudo inserem-se na controvérsia do valor
preditivo de risco CV do AASI, sobretudo
quando ponderado relativamente a outros
indices de rigidez arterial como a VOP e a PP
24h. Provavelmente a heterogeneidade das
populacdes estudadas justifica a evidente
discrepancia entre os resultados obtidos por
diferentes autores. Por exemplo, Dolan et al®®
analisaram uma populagdo de 11 291 doentes
sem medicacdo anti-hipertensora, com ou sem
histéria previa de eventos cardiovasculares, e
verificaram que o AASI predizia a morta-
lidade por AVC, principalmente nos normo-
tensos, enquanto a PP24h era superior como
predictor dos eventos corondrios fatais. Nao
foi porém avaliada neste estudo a morbilidade
CV. Acresce que a PP24h é geralmente
apontada como um factor prognéstico de risco
independente da morbilidade e mortalidade
CV, especialmente mortalidade coronéria inde-
pendentemente dos valores tensionais e prin-
cipalmente apés os 60 anos de idade (>***". No
artigo supracitado de Dolan et al ™ estes
autores sugerem que o AASI possa ser um
melhor predictor prognéstico que a PP24h em
doentes com hipertensdo bem controlada.
Sugerem ainda que o valor predictivo da AASI
e da PP 24h possa diferir com a idade, com a
pressdo central e com as lesdes de 6rgdo alvo.
De facto, estes autores defendem que o AASI
poderd ser mais sensivel que a PP24h nos
individuos mais jovens na medida em que nos
individuos com idade < 40 anos os estudos"
apresentam correlagdo significativa do AASI,
mas ndo da PP24h, com o indice de aumen-
tagdo que por sua vez é também um marcador
independente de complicagdes cardiacas!”.
Refor¢ando a possibilidade de a heterogenei-
dade populacional poder explicar a heteroge-
neidade dos resultados estd o facto de a nossa
populacdo ser diferente da do estudo de

dicted mortality due to stroke, particularly in
normotensives, while 24h PP was a better pre-
dictor of fatal coronary events, although the

study did not CV  morbidity.
Furthermore, 24h PP is generally accepted as

asSess

an independent risk factor for CV morbidity
and mortality, particularly coronary mortality,
irrespective of BP values, mainly in those aged
over 60?3) _In the same study ", the authors
suggest that AASI may be a better prognostic
marker than 24h PP in patients with controlled
hypertension; they also suggest that the pre-
dictive value of AASI and 24h PP may vary
with age, central pressure and target organ
damage. For example, these authors feel that
AASI may be more sensitive than 24h PP in
younger individuals, since studies ™ have
shown a significant correlation in subjects
aged under 40 between AASI, but not 24h PP,
and augmentation index, which is also an inde-
pendent marker of cardiac complications .
Reinforcing the possibility that population dif-
ferences may explain the heterogeneity of
results is the fact that in contrast to that of the
Dublin Outcome Study, our population was
made up of hypertensives, who despite being
under stabilized therapy were not necessarily
controlled, and whose mean age was over 50.
Furthermore, our results concern mainly CV
morbidity and not just mortality. Our study
found that 24h PP was no longer significantly
associated with coronary morbidity after
adjustment for other risk factors, unlike in the
Dublin study **.

Our results are closer to those reported by
Hansen et al. ", who studied 1829 individuals
from Copenhagen whose mean age was similar
to, or older than our study population, of whom
43.5% had hypertension as assessed by ABPM
and 23.4% were under antihypertensive thera-
py.- As in our study, AASI was predictive of
fatal and non-fatal stroke, adjusted for other
variables (gender, age, BMI, mean arterial
pressure, smoking, diabetes, cholesterol and
history of CV disease), but was also not a pre-
dictor of coronary events, even though their
number (n=150) was far higher than for stroke
(n=40). However, in contrast to our study, the
authors found that the predictive Valuel fgl




Dublin, j& que se trata de uma populacdo de
hipertensos, que apesar de estarem estabi-
lizados terapéuticamente ndo significa que
estejam controlados, e com idade média
superior a 50 anos. Por outro lado os nossos
resultados incidem principalmente na morbi-
lidade CV e ndo apenas na mortalidade. Aliss,
no nosso estudo, observamos que a PP24h
perde relagdo com a morbilidade corondria se
ajustada para outros factores de risco, con-
trariamente ao observado no estudo de Dublin.
Os nossos resultados sdo mais préximos dos
referidos por Hansen et al'*'9. Este autor estu-
dou uma populaggo de Copenhaga que abrangeu
1829 individuos com idade média semelhante
ou superior & do nosso estudo, 43,5% dos quais
com hipertensdo arterial definida por ABPM e
23,4% sob terapéutica anti-hipertensora. Tal
como no nosso estudo, o AASI foi predictor de
AVC fatal e ndo fatal, e outras varidveis (sexo,
idade, IMC, PAM, tabagismo, diabetes mellitus,
colesterol e histéria de doenca CV) e também
ndo foi predictor de eventos corondrios, apesar
de o niimero de eventos coronérios (n=150) ser
muito superior aos do AVC (n= 40). Contudo,
diferentemente do nosso estudo, no trabalho de
Hansen et al''9 o valor predictivo do AASI
persistiu mesmo apés ajustado para a PP24h. Tal
como Hansen et al' 'Y também nés nio
encontramos relacdo entre AASI e eventos
corondrios. No estudo de Ohasama® que abran-
gia individuos de idade média e mais idosos,
predominantemente mulheres e que ndo exclufa
doentes com eventos cardiovasculares prévios, o
AASI revelou-se predictor da mortalidade por
doenga corondria e AVC mesmo quando ajus-
tado para a PP24h, factores de risco e carac-
terfsticas antropométricas. No entanto no estudo
Ohasama a associagdo entre mortalidade por
AVC e AASI era em U ao contrério do estudo de
Dublin" cuja relagéo foi linear, o que é também
sugerido no nosso estudo. Os préprios autores
referem’® que tal se possa dever ao facto de se
tratar de uma popula¢do predominantemente
feminina e com antecedentes de doenca CV.
Nao obstante, o estudo presente mostra que
utilizando o valor de 55 mmHg de PP24
definido como valor discriminante de risco
recomendado na literatura, a presenca de um
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AASI remained after adjustment for 24h PP.
Like Hansen et al., we also found no correla-
tion between AASI and coronary events. In the
Ohasama study ", which included individuals
of middle age or older, predominantly women,
and did not exclude patients with previous CV
events, AASI was found to be a predictor of
cardiovascular and stroke mortality, even after
adjustment for 24h PP, risk factors and anthro-
pometric characteristics. However, in this
study, the relation between stroke mortality
and AASI was U-shaped, unlike in the Dublin
study ¥ in which it was linear, as is also sug-
gested by our study. The authors ' state that
this may be due to the fact that their popula-
tion was predominantly female and with a his-
tory of CV disease.

Nevertheless, the present study shows that
using a 24h PP cut-off of 55 mmHg, recom-
mended in the literature as the best discrimi-
nator of risk, AASI above the median increas-
es the predictive power of 24h PP of <55
mmHg for CV events and of 24h PP >55
mmHg for stroke. This finding means that, at
least in some patients, AASI can provide addi-
tional information to 24h PP in terms of CV
risk stratification and prognosis.

The study has certain limitations. It was not
possible to determine exact cause of death in a
significant number of cases (n=22), which
were recorded as of undetermined cause. This
may have led to underestimation of CV mortal-
ity, particularly in the number of coronary
events. Since it was a longitudinal retrospec-
tive study, it was also not possible to control for
any changes in antihypertensive medication or
therapeutic management, although this is a
limitation of all studies published in this area.
In addition, the small number of coronary
events identified may have reduced the statis-
tical power of the analysis concerning their
relationship with AASI.

To summarize, we can conclude that this
new ambulatory arterial stiffness index corre-
lates with other markers of arterial stiffness
and with total CV risk and, independently of
other risk factors, predicts the occurrence of
CV events and stroke in the long term, but not
coronary events. Although the present stfin

1301



1302

Rev Port Cardiol
Vol. 29 Setembro 10 / September 10

valor de AASI superior & mediana acrescenta
um adicional de valor predictivo de risco de
evento CV para valores de PP24h < 55 mm Hg
e um adicional de valor predictivo de risco de
AVC para valores de PP24h =55 mm Hg. Este
dado significa que pelo menos em alguns
doentes o AASI podera conferir informagio
adicional a PP24 na estratificacdo do risco e
do prognéstico CV.

Este estudo tem como limitagdes a de ndo ter
sido possivel obter com precisdo todas as causas
de 6bito, havendo um nimero significativo
(n=22) de causas desconhecidas (designadas
como morte indeterminada). Este facto pode
subestimar os resultados da andlise da
mortalidade CV, nomeadamente o nidmero de
eventos corondrios. Também por ser um estudo
longitudinal retrospectivo nd@o foi possivel
controlar quaisquer alteragdes que possam ter
ocorrido relativamente a terapéutica anti-
hipertensora e ao controlo terapéutico, se bem
que esta seja uma limitagdo presente em todos
os estudos até hoje publicados nesta drea. Por
outro lado, o escasso nimero de eventos
corondrios identificados, podera ter limitado o
poder estatistico na ponderaggo da sua relagdo
com os valores da AASI.

Em resumo podemos concluir que os valores

deste novo indice de rigidez arterial designado
AASI correlacionam-se com outros marcadores
de rigidez arterial e com risco CV global e
predizem a longo prazo, e independentemente
de outros factores de risco, a ocorréncia de
eventos CV e de acidentes cerebrovasculares
mas nio de eventos corondrios. Apesar de no
estudo presente ndo termos conseguimos
identificar um superior valor prognéstico CV do
AASI relativamente a pressdo diferencial de
24horas, verificamos que o AASI poderd acres-
centar informagdo progndstica aos valores da
PP24h.
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did not demonstrate that AASI was superior to
24-hour pulse pressure in terms of prognostic
value for CV events, we found that AASI may
add predictive value to 24h PP.
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Errata
Carta ao Editor

No artigo de Mesquita Bastos ez al '(2010) ,

1- Na fig. 2 as curvas de sobrevivéncia de Kaplan Meier representadas referem-se respectivamente
a valores abaixo e acima de AASI ( e ndo abaixo da mediana ) e abaixo e acima da 24h PP de 55

mmHg( e ndo acima de 55 mmHg)
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2- Na fig 3 referente a incidéncia de eventos cardiovasculares(CV) e AVC por 1000 doentes ano
da mediana da AASI, ap6s a separagdo da amostra segundo o “cut off” da pressdo diferencial de
55mmHg, as colunas da direita para eventos CV e para AVC referem-se a valores >55 mmHg (e

ndo abaixo de 55 mmHg) .
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Quando se iniciou esta investigagéo, sabia-se que:

1. Em Portugal os acidentes cerebrovasculares (AVC) constituem a principal causa de
morbilidade e de mortalidade®;

2. Este cenario contrasta com o observado no resto da Europa®® onde os eventos
coronarios constituem a primeira causa de morte;

3. Em Portugal, nenhum estudo fora publicado que tivesse analisado longitudinalmente o
valor prognostico CV da MAPA em doentes hipertensos essenciais, sem histéria prévia

de eventos cardiovasculares e sob terapéutica estabilizada.

Deste modo, pretendemos realizar em Portugal um estudo pioneiro, que
recorresse a metodologia semelhante a utilizada em estudos internacionais publicados
que analisaram o valor prognéstico CV da MAPA, e que pudesse ser com estes
confrontado, sobretudo tendo em conta as diferentes prevaléncias relativas dos eventos

cardiovasculares e as especificidades da situagdo em Portugal.

O diagnédstico de Hipertensdo Arterial através da determinagdo da PA pelo
esfingomandémetro de mercurio e pelo método auscultatério remonta ao inicio do século
XX. Posteriormente, surgiram os aparelhos aneréides e, recentemente, os automaticos?®’"
de medicdo da pressdo arterial. A metodologia dessa determinacdo baseia-se em
procedimentos definidos por recomendacgdes detalhadas’. Na década de 1960, surgiu a
monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial (MAPA)'?, que acrescentou novas
potencialidades em termos de diagnéstico e em termos de prognéstico. Através da MAPA
foi possivel caracterizar a variabilidade da PA ao longo das 24 horas®®® %2 em especial

°% 793 3 subida tensional matinal®*, a queda tensional nocturna’®

por registo intra-arteria
e, mais recentemente, inferir o grau de distensibilidade dos vasos (AASI)'*.
Actualmente, € quase consensual considerar o MAPA superior @ medicdo da PA casual
em termos prognodsticos'>®% *#% 273 27* hayendo apenas um estudo®, que, ao nio
encontrar a superioridade da MAPA em relacdo as outras formas de registo da pressao
arterial, encontrou antes um valor prognostico aditivo quando varias formas de registo

tensional (casual, por auto medicéo e por MAPA) foram consideradas em conjunto.

Pretendeu-se, no estudo presente, avaliar longitudinalmente e num estudo

prospectivo observacional o papel prognéstico da MAPA numa populacdo de 1200
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doentes hipertensos. Esta populacdo foi referenciada para execucdo de MAPA ao
Servico de Cardiologia do Hospital Infante D. Pedro EPE, a Unidade de Hipertensao e
Risco CV do Hospital Pedro Hispano e a Clinica Moss/Cross. Foram excluidos os
hipertensos que apresentavam histéria prévia de eventos cardiovasculares, e todos
aqueles que, quando tratados farmacologicamente, ndo se encontravam estabilizados do
ponto de vista terapéutico ha pelo menos trés meses, ou que por qualquer motivo ndo
satisfaziam os critérios de inclusdo préviamente estabelecidos. Assim, no presente
estudo avaliamos o valor prognostico dos varios itens extraidos da MAPA,
nomeadamente dos valores médios da PA sistélica e diastélica obtidos nas 24 horas, no
periodo diurno e no periodo nocturno e da descida nocturna da PAS e da descida
nocturna da PAD, entre outros. Essa analise, foi efectuada com os valores tensionais nao
ajustados e ajustados a outras variaveis de confusao (idade, género, indice de massa
corporal, habitos tabagicos, diabetes, medicacdo anti hipertensora e antidislipidémica,

pressdo casual) e aos diversos parametros extraidos da MAPA.

Dos resultados apresentados pode-se concluir que:

A associacao de factores de risco CV e a sua expressao quantitativa, associa-se a

uma maior probabilidade de eventos cardiovasculares.

No nosso estudo, com um follow-up de 8,2 anos que incluiu 1200 doentes, a
estratificacéo de risco CV avaliada na inclusdo, permitiu identificar 401 individuos (33,4%)
com risco CV elevado — muito elevado de acordo com as orientagdes da ESH/ESC 2007.
Entretanto, durante o seguimento constatamos um total de 152 primeiros eventos
cardiovasculares, com um predominio de AVC (n=79) vs eventos coronarios (n=51), o
que se podera considerar dentro do intervalo estimavel de probabilidade de evento CV a
10 anos, calculada segundo esta estratificacdo de risco. Comparativamente aos
individuos sem eventos, a populagdo que sofreu eventos era inicialmente mais idosa,
com um predominio de homens vs mulheres e de diabéticos apresentando no momento
da inclusdo valores mais elevados da PA casual e ambulatéria de 24 horas e uma menor
queda tensional nocturna. Estes dados permitem concluir, num contexto de risco CV
global, que a coexisténcia de varios factores de risco tal como a observamos, se associa

a maior probabilidade de eventos CV, alias de acordo com as orientacdes gerais.
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O valor preditivo do risco cardiovascular da MAPA é superior ao da PA casual.

No nosso estudo 1, os valores da PA casual sistdlica associaram-se a risco
acrescido de evento CV global e de AVC, mas nédo de DC, apenas quando n3o ajustados
as designadas varidveis de confusdo, perdendo significado estatistico quando ajustados
a quaisquer destas varidveis. Em contraste, os valores da PA sistélica de 24h, diurna e
nocturna, mesmo quando ajustados para as varidveis de confus&o e para a PA casual,
assumiram valor preditivo significativo de eventos CV totais e de AVC, embora ndo de
eventos coronarios. Estes dados permitem sustentar a conclusdo que a MAPA é superior
a PA casual como preditor dos eventos CV e do AVC nesta populacdo. A auséncia de
valor preditivo da MAPA relativamente aos eventos coronarios pode explicar-se, quer
pelo nimero limitado de eventos coronarios registados na nossa amostra, quer por uma
eventual menor dependéncia dos eventos coronarios relativamente aos valores da
presséo arterial, sobretudo se comparada com a relacdo observada com o AVC.

Estes resultados corroboram os resultados observados em outros estudos'® 17 1
20,22.23,25, 26, 28:35. 274 N entanto, ha estudos® 22 2% % em que a PA casual manteve valor
preditivo para mortalidade CV com significado estatistico, quando ajustada a outras
variaveis que ndo a MAPA. Numa andlise multivariada, a MAPA demonstrou

superioridade preditiva relativamente a PA casual 2 7°.

O valor preditivo do risco cardiovascular dos valores da PAS da MAPA é superior
aos valores da PAD da MAPA.

Quando se analisou (estudo 1) o valor preditivo de risco CV dos diferentes
periodos da MAPA, encontrou-se um risco relativo com significancia estatistica para os
valores da PA de 24h, diurnos e nocturnos (sistélica e diastélica) relativamente a eventos
CV globais e AVC, mas nio a DC.

Porém, o valor preditivo dos valores da PA sistdlica (de 24h, diurnos e nocturnos)
manteve-se significativo para eventos CV globais e AVC (embora ndo para DC), quando
ajustados aos respectivos valores da PA diastolica (de 24h, diurnos e nocturnos).
Contudo, o inverso nao se verificou, i.e., o valor preditivo da PA diastdlica (de 24h,
diurnos e nocturnos) desapareceu, quando ajustado aos respectivos valores da PA
sistdlica. Podemos, assim, concluir que o valor preditivo dos valores da PA sistdlica de
qualquer dos periodos do registo de 24 horas é superior ao dos valores diastélicos

durante os mesmos periodos.
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Outros estudos® 2 3" 7% 73 encontraram também valor preditivo significativo dos
valores tensionais sistolicos e diastélicos da PA 24h relativamente a eventos
cardiovasculares. Contudo, nesses estudos o ajustamento reciproco entre os valores da
PAS de 24 h e PAD 24h n3o foi efectuado. Alguns desses estudos®’® "

segundo 0 mesmo modelo estatistico, o valor preditivo dos valores arteriais sistolicos e

, que analisaram

dos valores arteriais diastolicos, encontraram maior valor preditivo de risco CV nos
valores arteriais sistolicos comparativamente aos valores arteriais diastélicos. Outros
estudos apreciaram separadamente o valor preditivo dos valores arteriais sistélicos e dos
valores arteriais diastélicos respectivamente nos periodos diurnos e nocturnos' # 3" 7
254,273,274 pAlguns destes estudos, encontraram para ambos os valores arteriais diurnos e
nocturnos (sistdlicos e diastdlicos), poder discriminativo significativo de risco CV'® *" 27,
Outros, encontraram menor valor prognoéstico nos valores arteriais diastolicos’®. Por outro
lado, numa analise de uma populacédo de idosos, foi reportado maior valor preditivo para
mortalidade global e CV nos valores arteriais diastélicos®, resultado que foi questionado

32171 Na realidade, o

pelos proprios autores®, ja que contraria os descritos na literatura
estudo de Framingham'", que analisou uma populacdo de idosos concluiu que, como
preditores de prognoéstico CV, os valores arteriais sistdlicos casuais eram superiores aos
diastélicos. Alguns outros estudos cingiram a sua andlise apenas aos valores arteriais
sistélicos, j4 que nao encontraram qualquer valor prognéstico nos valores arteriais

diastélicos'® *.

Atendendo ao grupo etario dos nossos doentes, é possivel que, & semelhanca do
observado em outros estudos relativamente a PA causal, a PA diastolica de 24h, diurna e
nocturna, perca progressivamente valor preditivo de risco, o que muito provavelmente se
relaciona com o aumento da rigidez aodrtica, condicionando aumento da presséo
diferencial. E sabido que os valores tensionais se vdo modificando com a idade; com o
aumento da idade, os valores arteriais sistélicos sobem e os valores diastélicos descem,
com consequente aumento da pressao diferencial - PP'*"'®*. Com o aumento da idade,
os valores arteriais sistolicos e a PP tornam-se mais preditivos que os valores diastolicos
e, para os mesmos valores sistélicos, observa-se uma relacéo inversa relativamente aos
valores diastélicos'® 27>%7_ Numa meta-analise efectuada em 2002° e que abrangeu 61
estudos prospectivos que avaliaram a PA sistdlica e a PA diastdlica obtida em

consultério, ambas foram igualmente preditoras da mortalidade CV e AVC. Varios

166, 167 37,278

estudos sugerem que a partir da meia idade e no doente idoso , a PP exprime a

melhor associacdo da PA com mortalidade CV.
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O presente estudo apresenta uma populagdo com uma idade média de 49,5+12
anos. Porém, o grupo dos individuos com evento CV é significativamente mais idoso
(58,9+11 anos), pelo que a idade talvez possa explicar, parcialmente, a preponderancia
do valor preditivo dos valores arteriais sistélicos quando comparado com os valores

diastolicos.

O valor preditivo do risco cardiovascular dos valores da PA do periodo nocturno da

MAPA é superior ao dos valores da PA durante o periodo diurno

No nosso estudo (estudo 1), analisamos o valor preditivo dos valores arteriais
sistélicos e diastélicos diurnos vs o valor preditivo dos valores arteriais sistélicos e
diastélicos nocturnos. Quando, no mesmo modelo, se incluiram os valores arteriais
diurnos e os nocturnos (sistélicos e diastolicos), apenas os valores arteriais nocturnos
(sistolicos e diastélicos) se mantiveram significativos para progndstico de eventos CV
globais e AVC.

A superioridade encontrada para o periodo nocturno podera estar relacionada
com a maior estabilidade tensional desse periodo, contrariamente ao periodo diurno, que
é afectado pelo stress emocional e pela actividade fisica’® ", sugerindo assim que os
valores tensionais nocturnos traduzem melhor o real efeito da PA sobre o organismo.

Acresce que o valor preditivo dos valores da PA sistélica nocturna foi superior ao
da PA sistoélica diurna e o dos valores da PA diastélica nocturna foi superior ao da PA

diastélica diurna.

Os estudos que compararam o significado dos valores da PA nocturna vs diurna
sao escassos e de resultados nem sempre concordantes. Diferencas nas populagdes e
no tipo de eventos CV considerados poderdo explicar estas aparentes discrepancias.
Varios estudos analisaram os valores tensionais sistélicos diurnos e nocturnos
isoladamente, encontrando maior valor preditivo nos valores arteriais sistolicos
nocturnos'® 2% 2% 136.254. 278 “enquanto outros encontraram o mesmo poder discriminativo'®
para estes valores (nocturno e diurno), quando se analisaram simultaneamente eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais. No entanto, quando se analisaram especificamente o
enfarte agudo do miocardio e o AVC, apenas os valores arteriais sistdlicos diurnos

mantiveram significado preditivo'®.
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Quando ambos os periodos, diurno e nocturnos, foram analisados no mesmo

15, 70, 72, 73 20, 23, 27, 74, 78

modelo de analise multivariada , encontraram-se resultados

diferentes conforme o evento analisado’® ™ ou superioridade nos valores arteriais

sistélicos nocturnos'® 2 77 ou, ainda, nos valores arteriais sistélicos diurnos’®.

Outros autores analisaram o valor preditivo de risco CV dos valores arteriais
diastolicos '® % 20 28 72 78 254 279 Quando o valor preditivo dos valores tensionais
diastolicos diurnos e nocturnos foi analisado separadamente, verificou-se significado

2
V3, 72

estatistico na relacdo destes com prognéstico C registando-se ou superioridade

15, 20

dos valores arteriais diastélicos nocturnos , ou apenas dos valores arteriais diastolicos
diurnos'. Em outros estudos, ndo se detectou qualquer relacdo estatisticamente
significativa independente da PAD diurna e nocturna com prognéstico cVv™.

Nos estudos em que foram analisados os valores arteriais diastélicos diurnos e

20, 23, 72

nocturnos no mesmo modelo de analise multivariada , ou nao foi encontrada

nenhuma preponderancia®® de quaisquer deles, ou observou-se, tal como no presente

estudo, superioridade nos valores arteriais diastélicos nocturnos® ™.

O valor preditivo do risco cardiovascular da queda tensional nocturna (sobretudo

da PA sistdlica) é independente do da PA 24 horas

Analisamos o valor preditivo de risco CV da relagdo noite/dia dos valores
tensionais sistolicos e diastoélicos assumidos como uma variavel continua, e constatamos
uma relagdo inversa entre esta varidvel e a ocorréncia de eventos CV globais e de AVC,
que persistiu mesmo quando a relagcdo noite/dia foi ajustada a variaveis de confuséo.

O valor preditivo para eventos CV globais da relagdo noite/dia da PAS manteve-se
significativo, mesmo quando a variavel foi ajustada a PAD 24 horas, enquanto a relagao
noite/dia da PAD perdeu significado estatistico quando ajustada a PAS 24h. Estes
resultados indicam que a relacéo noite/dia da PA prediz, de forma independente, o risco
CV e que a descida nocturna da PAS tem valor preditivo de risco CV superior a descida
nocturna da PAD.

Outros estudos analisaram também o valor preditivo de risco CV da relagao
noite/dia da PAS e da PAD"*"* '®. Foi descrito que menores descidas tensionais noite/dia
se associavam a maior incidéncia ou de AVC’*, ou de eventos CV globais™ ™. Quando,
no mesmo modelo, esta relacdo era ajustada a PAS 24 horas, s6 em alguns estudos se

28, 280

manteve o valor preditivo para os valores arteriais sistélicos e diastélicos ou apenas
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para os valores arteriais diastélicos”. Os objectivos gerais destes estudos eram distintos,
sendo que alguns sé prognosticaram a mortalidade CV’2 mas n3o a morbilidade e
mortalidade combinadas.

As diferencas encontradas entre os resultados do presente estudo e os descritos
por outros autores, poderdo ser explicadas pelas diferencas da populacdo estudada e
dos critérios de inclusdo. O presente estudo analisou eventos fatais e n3o fatais,

20, 23, 281, 282

enquanto outros analisaram apenas eventos fatais . Também nao foram

incluidos no presente estudo, individuos com histéria prévia de eventos CV globais,

contrariamente a outros estudos' 20 3272, 74,283

Durante o periodo nocturno, o valor preditivo de risco CV da PA é superior nas

primeiras 4 horas deste periodo.

Analisamos ainda o valor preditivo do risco CV da PA registada em cada um dos
seis periodos de 4 horas do registo tensional das 24 horas (estudo 1). O presente estudo
demonstrou, julgamos que pela primeira vez na literatura, que, de todos os intervalos de
4 horas considerados, aquele em que a PA regista o valor preditivo de risco CV mais
elevado € o das primeiras quatro horas do registo nocturno. Concretamente, verificAmos
que os valores arteriais sistélicos registados nesse periodo apresentam maior valor
preditivo relativamente a eventos CV globais e AVC, mesmo ap6és ajustamento para as
variaveis de confusdo e para a PAS 24h. Por outro lado, os valores arteriais diastolicos
nesse periodo, foram discriminativos para DC, mesmo apds ajustamento para as
variaveis de confusdo e PAD 24h.

Continua a ser alvo de discussao a razao porque os valores tensionais do periodo
nocturno sdo os que se associam de forma mais robusta ao risco CV, sobretudo quando
comparados com os do periodo diurno. Alguns autores sugerem ser o periodo nocturno

I”® onde n3o se observa a

aquele em que a PA é a mais representativa da PA rea
interferéncia da actividade fisica e emocional que é propria do periodo diurno®. A
hipétese de causalidade reversa ndo deve ser porém excluida, ou seja, a elevacdo
tensional nocturna poderia ndo ser a causa mas sim a consequéncia de anomalia
cardiovascular subjacente dotada de desequilibrio simpatico-vagal, por sua vez mais
susceptivel quer de eventos cardiovasculares quer de se associar a anormal elevacdo da

PA nocturna.

129



No presente trabalho, ndo foi encontrada a razdo especifica para as primeiras
quatro horas do periodo nocturno serem as que apresentam maior poder discriminativo
de risco CV. Coloca-se, contudo, a hipétese de este periodo corresponder mais
precisamente ao periodo de sono real dentro do periodo de descanso nocturno. Na
realidade, os eventos CV e as PA nocturnas elevadas, nomeadamente a auséncia da
queda tensional nocturna, tém sido associados a mecanismos comuns, como a

122, 125, 126

hiperestimulagdo do sistema nervoso simpatico®™ e/ou a atenuacédo da

actividade vagal'®" ' 3 elevada sensibilidade ao sédio associada ao seu consumo

284

%.120 o 3 alteragdes da producdo da melatonina no periodo de obscuridade®®,

excessivo
havendo estudos que associam o padrdao non-dipper a diminuicdo da producao da
melatonina®®. Por outro lado, é nas primeiras horas do sono que em condigdes normais a
PA apresenta os valores mais baixos (mais protectores) coincidindo com o periodo em
que o sono é mais profundo. Poder-se-ia admitir que perante patologia cardiovascular
subjacente (mesmo que silenciosa) e/ou a aumento da actividade simpatica'® capazes
de perturbar o controlo da PA durante a noite, qualquer alteracdo deste periodo

particularmente protector se repercutiria no aumento do risco de eventos CV.

Auséncia de valor preditivo independente da frequéncia cardiaca das 24 horas e da

subida matinal da PA

Foi objectivo do presente estudo (estudo 1), analisar o valor preditivo de risco CV
da FC obtido pela MAPA. Quando se analisou o valor preditivo da FC ajustada a outras
variaveis de confusdo, a FC 24 h apresentou um valor preditivo significativo de eventos
CV globais, mas ndo de AVC, nem de DC, sugerindo assim um limitado poder
discriminativo.

Varios estudos relacionam a FC medida em consultério ou obtida através de

164, 226, 227

MAPA com a mortalidade total avaliada em hipertensos e na populacdo em

geral?'®219.220.222 N entanto, tal relacdo nao foi confirmada por outros®! 2% 2% 2%,

164

Dos varios estudos referidos, apenas Ben Dov et a encontraram forte

correlacdo entre a auséncia de queda nocturna da FC e a mortalidade global. Por outro

.26 encontraram relagéo entre a FC e a mortalidade CV, mas no entre

lado, Eguchi et a
este parametro e a mortalidade global. Verificou-se haver significado entre a atenuagao

da relacio Noite/Dia da FC para eventos fatais e nao fatais CV?*°, mas nao para AVC*®,
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0 que levou esses autores a concluir que a FC é fraco preditor, um pouco a semelhanca
dos resultados encontrados no presente estudo.

Um dos indices da MAPA avaliados neste estudo mas que nao foram incluidas
nas tabelas e graficos foi a designada subida matinal da pressio arterial e a pressao
arterial ao levantar as quais foram calculadas pela metodologia descrita por Kario® e pelo
autor desta dissertagdo em trabalho anteriormente publicado®®. Existe controvérsia sobre
o valor preditivo de risco CV destes parametros'®®. No estudo presente, e a semelhanca
de estudo anterior®® nao encontramos valor preditivo significativo (ajustado e nao

ajustado) de qualquer destas varidveis relativamente a quaisquer dos eventos estudados.

O valor preditivo de eventos cardiovasculares da MAPA é superior no género
feminino vs masculino, apesar da maior incidéncia de eventos cardiovasculares no

homem.

Um dos objectivos deste trabalho (trabalho 2), foi analisar a populagdo de
hipertensos que foi referenciada para execugdo de MAPA, segundo o género.

A incidéncia global de eventos CV e de eventos coronarios foi superior nos

homens. Numa analise multivariada e apds ajustamento para variaveis de confusdo, o
genero masculino apresentou risco significativamente superior para qualquer evento CV
global e para eventos coronarios (HR 1,38 e 1,57, respectivamente). A incidéncia de AVC
nao diferiu entre géneros, o que podera dever-se ao facto de o presente estudo avaliar
uma populagéo portuguesa de hipertensos onde o AVC prepondera® e de a populacdo
feminina com eventos ser consideravelmente mais idosa que a masculina (62+11 vs
57111 anos).
Existem diferencas entre o género relativamente a incidéncia de eventos cardiovasculares, a
idade de aparecimento dos mesmos, ao diagnéstico e ao prognéstico® 24 2°°. Os eventos
CV s&o mais frequentes no sexo masculino®®, facto confirmado em varios estudos
longitudinais’ "> ’*?*°_ Surgem na mulher mais tarde, com uma diferenca relativa ao homem
em média de 10 anos*** ?*°. Contudo, esta diferenca atenua-se com a menopausa 2. Varias
hipoteses tentam explicar essa diferenca, e sdo discutidas no trabalho 2 (discussao).

No nosso estudo, os valores da MAPA, foram genericamente mais elevados nos
homens que apresentaram também valores mais elevados de triglicerideos, glicemia e
acido urico enquanto que a colesterolémia foi mais elevada nas mulheres. O poder

preditivo da MAPA relativamente aos eventos CV diferiu consoante o género analisado.
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Na mulher, os valores da PAS de 24h, dia e noite foram discriminativos para eventos CV
globais e AVC, mesmo quando ajustados as varidveis de confusdo e aos respectivos
valores diastélicos. Estes dados confirmam o predominio dos valores sistélicos sobre os
diastélicos observados na populacdo geral. A queda nocturna ndo apresentou valor
preditivo independente dos valores da PAS 24 horas. No homem, somente os valores da
PA sistélica nocturna e a queda tensional nocturna ajustados as variaveis de confusao
discriminaram eventos CV globais e AVC, enquanto que os valores da PAS de 24h e
diurnos somente se associaram significativamente ao AVC. Deste modo, o estudo
presente sugere que, globalmente, os valores da MAPA serdo melhores discriminantes
de risco CV global na mulher que no homem.

Outro dado relevante do presente estudo, é a importancia na mulher da PP obtida a partir
da MAPA (facto ndo observado no homem). O cut off de 55 mmHg da PP foi
discriminativo, na mulher, para qualquer evento CV global, AVC e DC. Outros estudos,
embora nem todos’® ™ 7 2% encontraram também maior poder discriminativo da MAPA
na mulher relativamente ao homem’. Este dado pode ser explicado pelo facto de as
mulheres em geral serem de menor estatura e a sua arvore arterial ser menos longa

2%0. Alguns autores referem ainda maior

289, 290
-]

ocasionando ondas de reflexdo mais precoces
rigidez arterial atribuida a auséncia de estrogénios com o envelhecimento
justificando assim que no caso da mulher a PP possa ser mais elevada®™. A PP & um
marcador de risco CV independente, principalmente a partir da meia-idade, facto referido
nas guidelines de ESH/ESC de 2007, Varios estudos encontraram valor prognéstico da
pp16%. 168, 172 175, 176, 180  particularmente na mulher™ ou a PP teve maior poder

discriminativo na mulher comparativamente com o homem?®®,
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Impoe-se a reclassificacdo do padriao non-dipper da queda tensional nocturna

relativamente a estratificagdao do risco cardiovascular

Tal como foi referido na Introducdo, existe controvérsia sobre o significado
prognéstico cardiovascular da classificagdo da queda tensional nocturna, nomeadamente
do padrao non-dipper relativamente aos restantes padrdoes. Um dos aspectos criticos
relaciona-se com a reprodutibilidade deste padrdao em doentes hipertensos,
nomeadamente quando os valores de queda percentual da PA nocturna se situam entre
os 5 e 9,9%.

O presente estudo (estudo 3), colocou em causa a subdivisdo habitual da queda
tensional nocturna do padrao non-dipper. Face aos argumentos referidos, procedeu-se a
subdivisdo do padrdao non-dipper em non-dipper 1 (ND-1) (referente aos hipertensos que
apresentam uma descida tensional sistélica situada entre 0-4,9%) e non-dipper 2 (ND-2)
(referente aos hipertensos que apresentam uma descida tensional sistélica situada entre
5-9,9%), estes ultimos teoricamente mais susceptiveis a sofrerem de problemas de
reprodutibilidade e de possivel erro de classificagao.

Em primeiro lugar, verificamos que os doentes com o padrdo reverted-dipper
(RD), i.e., com valores tensionais nocturnos superiores aos diurnos, sdo os que
apresentam pior prognéstico CV (maior incidéncia de eventos CV globais e de AVC),
quando comparados com os doentes dippers com padrao de descida tensional nocturna

“fisiolégica”, o que confirma os resultados apresentados por outros autores?: 2% 76 116-118

2. 28, 116 ostes doentes eram mais

De facto, tal como observado por outros autores
idosos, apresentavam maior incidéncia de diabetes e maiores lesées de 6rgao-alvo,
comparativamente aos restantes padrdes, o que poderia em parte explicar os dados
observados neste estudo.

Contudo, documentamos pela primeira vez na literatura que: primeiro, de entre os
doentes non-dipper, os ND-1 apresentavam um prognoéstico CV nao sé significativamente
pior que os doentes ND-2, mas muito semelhante ao do individuos classificados como
RD, e segundo, que os doentes non-dipper classificados como ND2 (descida tensional
sistélica entre 5-9,9%) se aproximavam em termos de risco CV dos doentes com padréo
fisiolégico i.e. dipper. De facto comprovando que a classificacdo non-dipper classica é
imprecisa como estratificador de risco, quando se comparou o padrdao ND1 vs ND2,

encontramos nos ND1 vs ND2 maior incidéncia de eventos CV globais e AVC (HR cerca
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de 2.3 vezes superiores) igualmente expressas nas curvas de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier.

Com o presente estudo, pode-se assim concluir que, comparativamente com o
padrao dipping, o padrdo non dipping esta relacionado com uma maior incidéncia de
eventos CV e AVC mas apenas nos doentes com queda tensional nocturna inferior a 5%,
enquanto o risco CV dos ND com queda entre 5 e 9,9% néao difere dos dippers. Tal
pressupde uma reclassificacdo do padrao non dipper.

Perante tais resultados, é possivel questionar sobre o valor prognéstico do padrao
classicamente referido como non-dipper, sugerindo tratar-se de uma populacao
heterogénea de hipertensos com risco CV muito dissemelhante em que somente os
doentes com descida tensional percentual inferior a 5% apresentam efectivamente risco
CV acrescido. Um dos factores desta heterogeneidade podera ser a baixa

94.129-132 homeadamente do padrao ND%* %

reprodutibilidade da queda tensional nocturna
nos doentes com descida nocturna entre 5-9.9%. E possivel especular que um namero
consideravel de doentes ND2 poderiam estar erroneamente classificados como non-
dipper e serem na realidade dippers aquando da repeticdo de um segundo MAPA. Este
facto ndo pode contudo ser provado no presente estudo, pois nédo foi realizada segunda
avaliacado por MAPA. Porém numa meta-analise recente Fagard et al. também n&o foram
encontradas diferencas de prognéstico entre doentes hipertensos dipper e non-dipper "°.
Na medida em que neste estudo a populacdo non-dipper foi classificada (descida
nocturna entre 0-9.9%) sem qualquer subdivisdo, estes dados parecem reforcar a

hipétese levantada pelo presente trabalho.

O indicie de rigidez arterial (AASI) obtido com a MAPA prediz risco cardiovascular

mas genericamente nao acrescenta valor a pressao diferencial.

Existem marcadores definidos de rigidez arterial, indirectos - pressao diferencial
(PP) e directos - velocidade de onda de pulso (VOP), com valor prognéstico CV bem
definido® 7> 165 169,170, 178,179, 185, 187-191, 291,292 A \VOP tem sido advogada como o método
padrao de avaliagdo da rigidez arterial’®?. Recentemente, alguns autores sugeriram que a
partir dos valores arteriais sistélicos e diastélicos da MAPA, era possivel determinar um
novo indice de compliance arterial que denominaram de “ambulatory arterial stiffness

202, 203

index” (AASI)' com valor prognéstico relativamente a lesdes de érgao alvo e em

termos de prognéstico CV'* "% 7 mesmo quando ajustado a PP"® % ' oy & VOP™> 2%,
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205210 sgerindo que o

Contudo, alguns autores questionaram o valor desse novo indice
AASI| dependeria da queda tensional nocturna®® ** facto que nao foi confirmado por
outros autores'®®. Autores defendem ainda que o AASI depende da durag&o do periodo
diurno e nocturno e da actividade fisica de dia, ja que estes factores afectam os valores
sistolicos e diastolicos e, consequentemente, o valor do AASI' Por Gltimo, ha autores
que questionam a proépria reprodutibilidade intraindividual do AASI?'".

No estudo 4, pretendeu-se avaliar qual o papel preditivo de risco CV do AASI nos
1200 hipertensos incluidos no follow-up. Encontramos uma correlagdo significativa do

% O AASI demonstrou no

AASI| com a VOP, facto observado também por outros autores
presente estudo, estratificar o risco CV da amostra. De facto, os valores de AASI
tornaram-se significativamente mais elevados, a medida que o risco CV da amostra
aumentava, quando definido segundo as recomendagdes Europeias (ESH/ESC, 2007)%".
Utilizando como cut off o valor da mediana do AASI na populagédo estudada (dado nio
haver na literatura definicdo de limites de normalidade), verificamos que os valores do
AASI acima da mediana associaram-se a maior incidéncia de eventos CV globais e de
AVC comparativamente aos valores abaixo da mediana.

Tal como seria de esperar, também outro parametro indicador indirecto de rigidez
arterial i.e. a pressdo diferencial da PA de 24 horas (PP 24h) permitiu prever eventos
cardiovasculares para valores de PP 24h = a 55 mmHg.

Porém, quando os valores de AASI foram ajustados a outras varidveis de
confusdo e a PP de 24h o valor prognéstico de AASI perdeu significado enquanto que o
valor prognéstico da PP 24h persistiu quando ajustado aos valores de AASI. Estes dados
mostram que o AASI ndo apresenta valor prognéstico adicional ao da PP 24h e poderao
limitar a sua utilidade. Porém, apés se dividir a amostra segundo o “cut off’ de 55 mmHg
da PP 24h, os valores de AASI acima da mediana foram adicionalmente discriminativos
para qualquer evento CV nos individuos que apresentavam uma PP inferior a 55 mmHg e
para AVC para os individuos que apresentavam valores de PP24h superiores a 55
mmHg.

Assim, concluimos que o AASI é um marcador de estratificagio de risco CV e que
se correlaciona com o marcador de rigidez aértica (VOP) mais utilizado em clinica. Para
alem disso, pode predizer futuros eventos cardiovasculares e em algumas situacdes,

acrescentar valor prognéstico a PP 24h, embora ndo permita substituir a PP24h.
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Capitulo VII - Limitagdes do Estudo
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O presente estudo tém algumas limitagdes, algumas das quais sdo frequentemente

identificadas e partilhadas por outros trabalhos deste tipo:

- Por ser um estudo prospectivo, ndo foi possivel controlar quaisquer alteragdes que
possam ter ocorrido ao longo do periodo de follow-up, relativamente a terapéutica anti-
hipertensora ou outra e ao controlo tensional, se bem que esta seja uma limitacdo

presente em todos os estudos até hoje publicados nesta area.

- Uma vez que nao foi possivel obter um diagnéstico preciso das causas de todos os
casos de o6bito, havendo um numero significativo (n=22) de causas desconhecidas
(designadas como morte indeterminada), este facto prejudicou qualquer andlise em

separado da relacdo da MAPA com eventos CV fatais e ndo fatais.

-O ndmero limitado de eventos CV registado durante o follow up podera ter diminuido o
poder estatistico da analise do valor progndstico da MAPA, sobretudo relativamente aos
eventos menos frequentes, i.e., em relagcdo aos eventos corondrios. Do mesmo modo,
este facto diminuiu a capacidade de andlise de alguns subgrupos, tais como individuos

nao tratados vs tratados, diabéticos vs ndo diabéticos, etc.

-Por néo ter sido possivel efectuar um segundo registo de MAPA nos mesmos individuos,
nao foi possivel testar a hipétese colocada no presente trabalho da possivel ma
reprodutibilidade do padrao Non dipper, sobretudo para valores da descida nocturna no
intervalo 5,0-9,9%.

- A generalizac&o dos resultados deste estudo a toda a populagéo portuguesa hipertensa

esta obviamente limitada, uma vez que os requisitos de representatividade nacional da

amostra ndo foram contemplados nos critérios de incluséo.
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Capitulo VIlII- Conclusées
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Em concluséo, e ap6s relacionarmos os resultados que obtivemos no presente trabalho,
e que tentamos analisar nas paginas precedentes com os dados de outros
investigadores, podemos afirmar que, numa populagéo de hipertensos portugueses sem
historia prévia de eventos cardiovasculares e seguida durante uma média de 8,4 anos
apos registo da PA por MAPA de 24h,

- O valor prognéstico da MAPA é superior ao da PA casual como preditor de eventos CV
globais e de AVC.

- Globalmente, os valores da MAPA s&o melhores discriminantes de risco de eventos CV
globais e de AVC na mulher que no homem.

- De entre os valores da MAPA, o valor preditivo de risco CV dos valores sistélicos (de 24
h, diurnos e nocturnos) é superior ao dos respectivos valores diastolicos

- De entre os valores da MAPA, o valor preditivo de risco CV dos valores tensionais
nocturnos é superior ao dos valores tensionais diurnos.

- De todos os intervalos de 4 horas do registo de 24 horas, aquele em que a PA regista o
valor preditivo de risco CV mais elevado é o das primeiras quatro horas do registo
nocturno.

- A FC de 24 horas é um fraco preditor de risco CV e de AVC

- Os padrées non-dipper e reverted-dipper de queda tensional nocturna associam-se a
pior prognédstico CV relativamente ao padréo dipper.

- Dentro do padrao non-dipper somente os doentes com queda tensional nocturna entre
0-4.9% -non-dippers 1 (mas ndo os doentes com queda tensional nocturna entre 5.0-
9.9% -non-dippers 2) apresentam risco CV superior ao do padrdo dipper e semelhante ao
do padréo reverted-dipper. Este achado podera justificar a reclassificacdo do padrdo non-
dipper e a ponderacéo do risco CV a ele associado.

- AASI é um marcador de estratificacdo de risco CV e que se correlaciona com o indice
de rigidez aértica (VOP) mais utilizado em clinica. Para além disso pode predizer futuros
eventos cardiovasculares e em algumas situacdes, acrescentar valor prognéstico a PP

24h, embora ndo permita substitui a PP24h.

Estas sdo as conclusdes que retiramos do nosso trabalho e que nos propomos defender.
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Capitulo XIX - Perspectivas Futuras
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Nenhum trabalho cientifico € capaz de esgotar plenamente um assunto e arrogar-
se a proporcionar solucbées definitivas e, como dizia Bernard Shaw “ a ciéncia nunca
resolve um problema sem criar outros dez”. O trabalho presente, embora pioneiro em
Portugal, pretendeu apenas contribuir modestamente para melhorar o conhecimento do
valor preditivo de risco CV da MAPA 24h numa populagdo hipertensa sem eventos CV
prévios. Algumas das suas limitagdes sdo por nds facilmente reconhecidas e
identificadas. Nao obstante as inevitaveis lacunas, o trabalho presente tem implicacées

actuais e futuras.

O nosso trabalho, ao confirmar a superioridade da MAPA de 24 horas
(relativamente a outras técnicas de registo da PA) como preditor de risco CV e
particularmente de AVC, vem reforcar a necessidade de recurso crescente a esta técnica
como forma de optimizar o diagnoéstico, a estratificacdo do risco CV, a terapéutica anti-
hipertensora e o controlo tensional com o objectivo da prevencdo dos eventos CV e
particularmente do AVC. A proposta de reclassificacdo de perfil non-dipper permitira

optimizar na pratica o valor prognéstico deste perfil de queda tensional nocturna.

Quanto as perspectivas futuras, o nosso trabalho constitui um desafio a nés
proprios e a outros investigadores para prosseguirem outros estudos deste tipo que
possam alargar as perspectivas e permitam minimizar as limitacbes do presente.
Poderemos antecipar alguns destes novos caminhos através de:

a) aumento da dimenséo e da diversidade da amostra (p.ex, comparando individuos
com e sem prévios eventos, ou analisando separadamente doentes submetidos a
diferentes tipos de tratamentos, diabéticos, etc.).

b)  prolongamento do seguimento.

c) um controlo mais rigoroso das modificacbes clinicas operadas durante o

seguimento.

Projectos deste tipo e outros poderdo permitir extrair conclusées que o nosso trabalho
nao conseguiu propiciar, por exemplo na relacdo da MAPA com a mortalidade CV e com

a ocorréncia de eventos coronarios, na presenca ou auséncia de curva em J dos varios
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parametros da MAPA relativamente aos varios tipos de eventos CV fatais e ndo fatais e
nos diferentes subgrupos de individuos (idosos, diabéticos, com prévios eventos, etc).
As especificidades do nosso Pais traduzidas, por ex., na elevada prevaléncia do AVC,

justificam por si sé a implementacgéo entre n6s de trabalhos deste tipo.
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