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Registro do impacto esperado na sociedade da tese

Esse trabalho busca identificar a partir de qual valor da variabilidade da
pressao arterial ha aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares fatais,
como obito por infarto agudo do miocardio, 6bito por acidente vascular cerebral e
morte subita cardiaca, dentre os pacientes com doenca renal crénica nao dialitica

e, assim, com controle adequado deste parametro, tentar evitar tais desfechos.

This work aims to identify from which value of blood pressure variability there
is an increase in the incidence of fatal cardiovascular events, such as death from
acute myocardial infarction, stroke, and sudden cardiac death, among patients with
non-dialytic chronic kidney disease, and thus, with adequate control of this

parameter, to try to avoid such outcomes.
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Ponto de corte da variabilidade da pressdo arterial na predicio de eventos

cardiovasculares fatais em doentes renais cronicos nao dialiticos

Introducdo: A pressdo arterial (PA) é um processo fisiolégico cuja variabilidade é
um fator de risco importante para doencas cardiovasculares, doenca renal crénica
(DRC), deméncia e acidente vascular cerebral (AVC). A afericdo dos componentes
da sua variabilidade pode ser realizada por diferentes métodos, dentre eles a
monitorizacdo a curto prazo (em 24 horas) por intermédio da monitorizacao
ambulatorial da PA (MAPA). A DRC é um importante fator de aumento de risco
cardiovascular e renal, sendo a hipertensao arterial sistémica (HAS) o fator de risco
tratavel mais relevante para prevenir eventos cardiovasculares e a progressdao da
insuficiéncia renal nos pacientes com DRC. Objetivo: Investigar a partir de qual
valor da variabilidade de PA esta relacionado ao aumento de eventos
cardiovasculares fatais em pacientes com DRC nao dialitica. Métodos: Estudo de
coorte retrospectiva que avaliou os exames de MAPA realizados em pacientes com
DRC nao dialitica no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu -
Unesp. Foram registradas as seguintes varidaveis da MAPA: valores maximos,
minimos, médias e respectivos desvios-padrdao (DP) de pressao arterial sistdlica
(PAS), pressao arterial diastélica (PAD), pressao arterial média (PAM) e frequéncia
cardiaca (FC) em 24 horas, vigilia e sono. Foi calculado, para cada exame, o
coeficiente de variacao (CV) da PA que constitui o quociente entre desvio padrado
(DP) e média de PA separadamente para a PAS e para a PAD. O desfecho primario foi

Obito por todas as causas e o secundario foi 6bito por doenca cardiovascular.



Resultados: Foram realizados 1308 MAPAs entre as datas 27/01/2004 a
16/02/2012. Deste total, foram excluidos 552 exames e a coorte final com exames
de MAPA incluidos foi de756 pacientes. O tempo de seguimento foi de 106 meses,
com mediana de 119 meses, com ocorréncia de 103 eventos fatais na amostra
total, dos quais 30 por causas cardiovasculares e 77 ébitos no grupo DRC, sendo
24 por causas cardiovasculares. Apenas o DP da PAS em vigilia na amostra total se
correlacionou com mortalidade por todas as causas. Discussdo: o coeficiente de
variacao da PAS em vigilia na amostra total se associou a mortalidade por todas as
causas (p < 0,001) mesmo apods ajuste para PAS 24h (p < 0,001). Ndao houve
associacao com mortalidade por eventos cardiovasculares. O melhor ponto de corte
do coeficiente de variacdo da PAS foi de 8,8%, com sensibilidade de 73% e
especificidade de 49%. Conclusao: O coeficiente de variacdo da PAS em vigilia se
associou a mortalidade por todas as causas na coorte total, mesmo apds ajuste

para a média da PAS 24h. Nos pacientes com DRC nao foi evidenciada esta relacao.

Palavras—chave: hipertensao arterial, cardiovascular, pressao arterial, variabilidade
de pressao arterial, doenca renal cronica, monitorizacao ambulatorial da pressao

arterial



Abstract



Blood pressure variability cut-off point for predicting fatal cardiovascular events in

non-dialyzed chronic kidney disease patients

Introduction: Blood pressure (BP) is a physiological process whose variability is an
important risk factor for cardiovascular disease, chronic kidney disease (CKD),
dementia and stroke. The components of its variability can be measured using
different methods, including short-term monitoring (within 24 hours) using
ambulatory BP monitoring (ABPM). CKD is an important factor in increasing
cardiovascular and renal risk, with arterial hypertension (AH) being the most relevant
treatable risk factor for preventing cardiovascular events and also the progression of
renal failure in patients with CKD. Objetive: Investigate what value of blood pressure
variability is related to an increase in fatal cardiovascular events in patients with non-
dialysis chronic kidney disease. Methods: A retrospective cohort study evaluating
ABPMs performed on patients with non-dialysis chronic kidney disease at the Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp. The following ABPM
variables were recorded: maximum, minimum, mean and standard deviation values
for systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial
pressure (MAP) and heart rate over 24 hours, wakefulness and sleep. The BP
coefficient of variation (CV) was calculated for each test, which is the ratio between
the standard deviation (SD) and the mean BP for SBP and DBP separately. The primary
outcome was death from all causes and the secondary outcome was death from
cardiovascular disease. Results: 1308 ABPMs were performed between 01/27/2004
and 02/16/2012. Of this total, 552 exams were excluded and the final cohort with
ABPM exams included in this study was 756 patients. Follow-up time was 106 months,
with a median of 119 months, with 103 fatal events in the total sample, 30 of which
were due to cardiovascular causes, and 77 deaths in the CKD group, 24 of which were
due to cardiovascular causes. Only the SD of SBP at wakefulness in the total sample

was correlated with all-cause mortality.
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Discussion: The coefficient of variation of SBP at wakefulness in the total sample was
associated with all-cause mortality (p < 0.001) even after adjusting for 24-hour SBP
(p < 0.001). There was no association with mortality from cardiovascular events. The
best cut-off point for the SBP coefficient of variation was 8.8%, with a sensitivity of
73% and specificity of 49%. Conclusion: The waking SBP coefficient of variation was
associated with all-cause mortality in the total cohort, even after adjusting for the

mean 24-hour SBP. In patients with CKD, there was no evidence of this relationship.

Keywords: hypertension, cardiovascular, blood pressure, blood pressure variability,

chronic kidney disease, ambulatory blood pressure monitoring
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1.Introducao



A HAS é uma das doencas mais prevalentes no mundo, afetando cerca
de 1.28 bilhdes de adultos entre 30 e 79 anos e um dos principais fatores de
risco para doenca arterial coronariana, AVC e insuficiéncia renal. O controle da
PA é decorrente da interacao entre multiplos fatores genéticos, ambientais e
comportamentais, dentre eles, sobrepeso e obesidade, sedentarismo, ingestao
de sédio, consumo de alcool e apnéia obstrutiva do sono. ("

A PA é um processo fisiolégico variavel e se modifica em resposta a
diferentes fatores, como atividade fisica, estado mental, alteracdes de
frequéncia cardiaca e ritmo cardiaco, postura, distirbios de sono e estimulos
autondmicos, humorais, mecanicos e ambientais. @ Sendo assim, a afericao
de diferentes componentes da variabilidade da PA pode ser realizada por
diferentes métodos, incluindo: monitorizacdo a muito curto prazo (batimento
a batimento cardiaco), a curto prazo (em 24 horas) por intermédio da MAPA,
a médio prazo (medida diaria por 7 dias) e a longo prazo por aferices
padronizadas em consultério (por semanas ou meses).

Nos ultimos anos, alguns estudos mostraram que a variabilidade da PA
é um fator de risco importante para doencas cardiovasculares, DRC, deméncia
e AVC 3), associando-se ao desenvolvimento de lesdes de érgaos-alvo, devido
ao aumento da rigidez arterial, remodelamento vascular da microcirculacao,
ativacao de cascata inflamatoria, ativacao do sistema nervoso simpatico e do

sistema renina angiotensina aldosterona. ¥
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Admite-se que oscilacbes da variabilidade da PA podem causar estresse
sobre o sistema cardiovascular e, assim, aumentar eventos cardiovasculares,
independentemente dos valores médios de PA.) Na avaliacdo deste mecanismo,
o método a curto prazo poderia refletir a modulacdo autondmica através das
alteracdes da PA durante o dia e noite e 0 método a longo prazo resultaria da
interacdo entre a adesdao adequada ao tratamento anti- hipertensivo, mudancas
de estilo de vida, alteracdes renais, hiperatividade do sistema simpatico, entre
outros.

Stevens et al em 2016, em estudo de revisao sistematica que incluiu
populacdo em geral, inclusive grupos especificos (diabéticos) e excluiu
doentes renais cronicos em hemodialise, investigaram a relacdo entre os trés
tipos de avaliacdo de variabilidade de PA (24h, em casa e no consultorio) e
demonstraram que, em todos eles, houve um impacto importante no risco de
eventos cardiovasculares e na mortalidade.® Outros estudos mostraram que
a variabilidade da PAS esta mais relacionada com desfechos,
independentemente da PAM, principalmente em idosos, provavelmente devido
a rigidez arterial. Quando considerada a monitorizacao em 24 horas, a
variabilidade da PAD se associou de maneira mais estreita a eventos,
principalmente em adultos jovens.(7.8)

Em estudo experimental com ratos, Krieger, em 1964, avaliou os efeitos
da denervacdo sinoaodrtica no reflexo simpatico dos barorreceptores em normo

tensos e com doenca renal cronica.
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O estudo apontou que a denervacdo sinoaodrtica isolada levava a
hipertensdo arterial transitoria, com elevacao tanto da PAS, quanto PAD.
Ainda, as anadlises histopatolégicas mostraram que os ratos que
apresentaram hipertensao por mais tempo, apresentavam lesdes de 6rgaos
alvo importantes, com o hipertrofia ventricular esquerda e alteracdes
glomerulares renais.®

A DRC é reconhecida como um importante fator de aumento de
risco cardiovascular e renal, sendo a HAS o fator de risco tratavel mais
relevante para prevenir eventos cardiovasculares e também a progressdo
da insuficiéncia renal nos pacientes com DRC O,

Nos pacientes com DRC, a analise da variabilidade da PA é
importante por varios fatores: ha alteracdes nos mecanismos renais de
controle de volume de excrecdo de sodio e, consequentemente, controle
menos efetivo das alteracoes de PA relacionadas a estas mudancas; ha
envelhecimento arterial e aumento da rigidez arterial com consequente
diminuicdo da sensibilidade dos baroceptores, aumentando a
variabilidade da PA. Ainda, a DRC esta associada a alteracbes de
baroreflexos e aumento da atividade simpatica e pacientes em dialise tém
mudancas importantes na volemia. Além disso, sabe-se que, nao sé o
aumento dos niveis de PA, mas também o aumento da variabilidade PA
podem contribuir para o desenvolvimento e progressao da DRC (10),

A MAPA permite avaliar flutuacoes individuais de PA nas 24 horas
de monitorizacao, permitindo a avaliacdo do perfil circadiano do

paciente.
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Aumento da sensibilidade ao sal, aumento da rigidez arterial e
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico sdo determinantes
bem conhecidos da variabilidade a curto prazo. Como esses fatores sao
altamente prevalentes nos pacientes com DRC, entende-se a
importanciada avaliacdo deste parametro (10,

Sarafidis et al evidenciaram num estudo transversal a relacdo entre
a variabilidade de PA e DRC num grande numero de pacientes e mostraram
que a presenca de DRC estava associada a aumento da variabilidade da
PA e a anormalidades no ritmo circadiano (atenuacao ou auséncia de
descenso noturno da PA). Também estabeleceram que estas alteracdes
aumentavam com a progressao da insuficiéncia renal. Ainda, foi observada
que a associacdo do aumento das alteracées com o avanco da DRC estava
relacionada ao aumento da variabilidade da PAS, mas ndao da PAD. (1D

Borelli et al. avaliaram 465 pacientes e viram que, nos pacientes
com DRC, a avaliagdo a curto prazo da variabilidade da PA foi associada
ao aumento da PA e a maior risco cardiovascular, independentemente da
taxa de filtracdo glomerular e da proteinuria. Assim, o aumento da
variabilidade da PA nas 24 horas na monitorizacao a curto prazo foi
preditor de desfechos renais adversos.(12)

A variabilidade da PA aferida a longo prazo nao era considerada um
fator de implicacao clinica, sendo atribuida a flutuacdes normais da PA.
Entretanto, Rothwell et al demonstraram que uma elevada variabilidade
nessas afericoes e episodios de elevacao da PA aumentaram o risco
cardiovascular, a despeito da PAM controlada(3- Mallamaci et al avaliaram

a relacdo entre a afericao a longo prazo, morte e risco cardiovascular em
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pacientes com DRC estadios 3 e 4 e concluiram que o aumento da
variabilidade da PAS leva ao aumento do risco de morte e de eventos
cardiovasculares nao fatais, independente de outros fatores de risco,
incluindo PAM e PA maxima, fatores de risco classicos e fatores de risco
relacionados a DRC (baixa taxa de filtracdo glomerular, proteinuria,
anemia e valores de albumina sérica). Além disso, concluiram que o
aumento da rigidez arterial, associado a idade avancada e ao aumento de
onda de pulso, foi fortemente associado a elevacao da variabilidade da
PAS. Ainda, pacientes com diagnéstico recente e ndo tratados de HAS,
apresentam sinais de inflamacdo cronica que também é um marcador de
aumento da variabilidade da PAS-(149

Apesar de haver razoavel concordancia na literatura a respeito da
associacdo entre a variabilidaade da PA e eventos cardiovasculares, as
evidéncias de qual valor da variabilidade que se associa a estes eventos
sdo obscuras.

Sendo assim, o objetivo deste estudo € investigar a partir de qual o
valor a variabilidade de PA esta relacionada ao aumento de eventos

cardiovasculares fatais em paciente com DRC nao dialitica.
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