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Resumo

Fundamento: A variabilidade da pressao arterial (VPA) tem valor prognéstico para desfechos cardiovasculares
fatais e nao fatais.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar a associacao entre a VPA em uma dnica visita e o risco
cardiovascular em participantes do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto (ELSA-Brasil).

Métodos: O presente estudo transversal foi conduzido com dados basais (2008-2010) de 14.357 participantes do
ELSA-Brasil, sem histéria de doenca cardiovascular. A VPA foi quantificada pelo coeficiente de variacao de trés
medidas padronizadas da pressao arterial sistélica (PAS) realizadas com um oscilometro. Medidas antropométricas
e exames laboratoriais também foram realizados. O risco cardiovascular foi avaliado pelo estimador de risco de
doenca cardiovascular aterosclerética (ASCVD), e se empregou a analise de regressao logistica multivariada com
nivel de significancia de 5%.

Resultados: Um risco cardiovascular significativamente maior foi determinado por uma VPA elevada para ambos
os sexos. Uma prevaléncia significativamente maior de alto risco foi observada mais em homens que em mulheres
em todos os quartis, com a maior diferenca observada no quarto quartil de variabilidade (48,3% vs. 17,1%).
Comparacbes entre quartis por sexo revelaram um risco significativamente mais alto para homens no terceiro
(OR=1,20; 1C95%: 1,02 - 1,40) e no quarto quartis OR=1,46; 1C95%: 1,25 -1,71), e para mulheres no quarto
quartil (OR=1,27; 1C95%: 1,03 - 1,57).

Conclusao: Analises de dados basais de participantes do ELSA-Brasil revelaram que a variabilidade da pressao
arterial se associou com risco cardiovascular aumentado, especialmente nos homens.

Palavras-chave: Pressao arterial; Fatores de Risco de Doencas Cardiacas; Hipertensao.

Abstract
Background: Blood pressure variability (BPV) is of prognostic value for fatal and non-fatal cardiovascular outcomes.

Objective: This study aimed to evaluate the association between within-visit BPV and cardiovascular risk among participants of the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil).

Methods: The present cross-sectional study was carried out using baseline data (2008-2010) of 14,357 ELSA-Brasil participants with no prior
history of cardiovascular disease. Within-visit BPV was quantified by the variation coefficient of three standardized systolic blood pressure
(SBP) measurements using an oscillometer. Anthropometric measurements and laboratory tests were also performed. Cardiovascular risk was
assessed using the atherosclerotic cardiovascular disease risk estimator (ASCVD) and multivariate logistic regression analysis was employed with
a significance level of 5%.
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Results: Significantly higher cardiovascular risk was determined by increased BPV for both sexes. A significantly higher prevalence of high risk
was found in men than women across all quartiles, with the highest difference observed in the fourth quartile of variability (48.3% vs. 17.1%).
Comparisons among quartiles in each sex revealed a significantly higher cardiovascular risk for men in the third (OR=1.20; 95%Cl: 1.02 - 1.40)
and fourth quartiles (OR=1.46, 1C95%: 1.25 -1.71), and for women in the fourth quartile OR=1.27; 1C95%: 1.03 -1.57).

Conclusion: Analysis of baseline data of the ELSA-Brasil participants revealed that blood pressure variability was associated with increased
cardiovascular risk, especially in men.

Keywords: Arterial Pressure; Heart Disease Risk Factors; Hypertension.

Introducao

A hipertensao é considerada o principal fator de risco
para doengas cardiovasculares, que vém apresentando uma
crescente mortalidade global nos Gltimos anos.'* No Brasil,
estima-se que a hipertensao arterial afeta aproximadamente
36 milhoes de brasileiros, com uma prevaléncia entre 21,4%
e 35,8% segundo estudos epidemiolégicos.*”

Apesar de a hipertensao arterial ser considerada um
fator de risco importante para acidente vascular cerebral e
infarto agudo do miocardio (IAM), evidéncias sugerem que a
elevacao na pressao arterial ndo é o tnico fator fisiopatolégico
relevante envolvido em eventos cardiovasculares.®® Varios
estudos demonstraram a importancia da variabilidade da
pressao arterial (VPA) na associacao entre a hipertensao
arterial e o risco cardiovascular. '** AVPA é um fendmeno
complexo, no qual flutuagbes da pressao arterial podem
ser influenciadas pelo ambiente, comportamento, atividade
do sistema nervoso central, e atividade hormonal de um
individuo, entre outros fatores.

A VPA é avaliada batimento a batimento através de
medidas intra-arteriais da pressao arterial, por médicos
em ambiente clinico, ou utilizando-se um aparelho de
Monitorizacao Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA), ou
por monitorizagao residencial da pressao arterial (MRPA) em
intervalos muito curtos, curtos, intermediarios ou longos.2¢
A VPA em curto prazo (24 horas), médio prazo (= 2 dias), e
longo prazo (intervalos semanais, mensais, ou anuais) esta
associada com risco cardiovascular elevado,'*'? hipertrofia
ventricular esquerda,’ > espessura da intima-média da
carétida aumentada,'®' insuficiéncia renal cronica,'®' e
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.?->2

Alguns estudos demonstraram que a VPA em uma
mesma visita pode estar positivamente associada com risco
de acidente vascular cerebral e doenga cardiovascular,??
enquanto outros ndo encontraram associagbes com
desfechos cardiovasculares ou mortalidade total.?*3°
Dados previamente publicados do estudo do tipo coorte
“Estudo Longitudinal de Satde do Adulto” (ELSA-Brasil)
relataram uma associacdo entre a VPA em uma mesma
visita e a espessura da intima-média carotidea.’” Apesar
do conhecimento acumulado na literatura, ainda nao se
pode concluir que a VPA representa um fator de risco
independente que deveria ser modulado e controlado por
tratamento anti-hipertensivo, ou simplesmente um marcador
que acompanha a pressdo arterial elevada.?® Assim, o
presente estudo teve como objetivo estabelecer associagoes
entre VPA em uma Unica visita e risco cardiovascular entre
participantes da linha de base do ELSA-Brasil.*

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):505-511

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Métodos

Delineamento do estudo

Este foi um estudo transversal conduzido com dados
basais (2008-2010) do estudo ELSA-Brasil. O ELSA-Brasil é
um estudo do tipo coorte iniciado em 2008, envolvendo
funciondrios pablicos de instituigdes de educagao superior e
de pesquisa localizadas em seis capitais brasileiras (Salvador,
Vitéria, Belo Horizonte, Porto Alegre, Sdo Paulo e Rio de
Janeiro), com o objetivo de investigar a incidéncia e a
progressao de doencas cardiovasculares e diabetes, bem
como fatores biol6gicos, ambientais, psicolégicos e sociais
associados. A coleta de dados basais consistiu em entrevistas,
medidas antropométricas, exames clinicos e coleta de
amostras biolégicas. Os participantes sdo contatados por
telefone anualmente para registro de eventos de salde, e
a cada quatro anos sdo chamados para novas entrevistas, e
avaliacdo do estado de satde e desfechos.*

Populacao

Foram incluidos servidores publicos ativos e aposentados
de seis instituigbes, com idade entre 35 e 74 anos. Foram
considerados nao elegiveis individuos com deficiéncia
cognitiva ou de comunicagao séria, individuos com
pretensao de se aposentarem em breve, ou que se
aposentaram e se mudaram para uma residéncia distante
de seus centros de pesquisa locais. Mulheres gravidas e
mulheres que deram a luz menos de quatro meses antes
da visita basal foram também consideradas nao elegiveis.
Do total de 15.105 participantes do periodo basal do
ELSA-Brasil, excluimos 749 (5,0%) que relataram histéria
de acidente vascular cerebral, infarto do miocérdio,
revascularizacdo ou insuficiéncia cardiaca. Assim, a amostra
de nosso estudo foi composta de 14.357 individuos. Todos
os participantes assinaram um termo de consentimento, e
o protocolo do estudo foi aprovado pelos comités de ética
locais de cada instituicao.

Variaveis do estudo

A VPA foi considerada a principal varidvel independente,
definida pelo coeficiente de variagao de trés medidas da
pressao arterial sistlica (PAS) obtidas durante a primeira
visita do participante no periodo basal do ELSA-Brasil.

As variaveis sociodemograficas avaliadas foram sexo,
idade, cor/raga autodeclarada (negra, parda, branca, asiatica
e indigena), nivel educacional (ensino fundamental, ensino
médio, ou superior), e renda familiar per capita, em reais.
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As varidveis de risco cardiovascular avaliadas foram obesidade
abdominal (circunferéncia da cintura > 102 cm para homens,
> 88 cm para mulheres), hipertensao, diabetes, tabagismo,
hipercolesterolemia (LDL = 130mg/dL), hipertrigliceridemia
(>150 mg/dL), taxa de filtragdo glomerular reduzida (<60mL/
min), e velocidade de onda de pulso (m/s).

Para estimar o risco de um primeiro episédio de acidente
vascular encefélico ou IAM (fatal/ndo fatal) ou morte por
doenca cardiovascular entre os participantes, durante um
periodo de 10 anos, utilizou-se o estimador de risco de doenga
cardiovascular aterosclerética (ASCVD), que foi considerado
a varidvel dependente neste estudo. Desenvolvido pela forga
tarefa da American Heart Association em 2013, esse escore foi
gerado com dados de coortes de individuos afro-americanos e
brancos, com idade entre 40 e 79 anos, sem histéria prévia de
doenca cardiovascular, acompanhados prospectivamente por um
minimo de 12 anos. Métodos estatisticos foram implementados
para a obtengao e validagao das equagoes logaritmicas internas
para estimativas especificas de risco de acordo com raca e sexo.
As variaveis incluidas para estimar o risco foram idade, colesterol
total, colesterol HDL, pressao sistélica, bem como um diagnéstico
de diabetes e tabagismo. Individuos com um risco estimado
em =7,5% sao considerados de alto risco, e aqueles com risco
estimado <7,5% sao considerados de baixo risco para acidente
vascular encefalico, 1AM, ou morte cardiovascular durante os
préximos 10 anos.*

Informagdes detalhadas sobre os procedimentos laboratoriais
e a metodologia usada para medir a velocidade de onda de
pulso podem ser encontradas em publicagoes prévias.>#**

A hipertensao foi determinada pela média aritmética das
duas Gltimas medidas quando a PAS era = 140 mmHg ou a
pressao arterial diastélica era = 90 mmHg, ou se o individuo
usava medicacdo anti-hipertensiva. Diabetes foi definida
por um diagnéstico clinico prévio, uso de medicamentos
hipoglicemiantes, glicemia de jejum = 126 mg/d|, hemoglobina
glicada = 6,5% ou glicemia pés-prandial = 200 mg/dL.>

O coeficiente de variagao (desvio padrao/média x 100) das
trés medidas de PAS obtidas de cada individuo foi calculado no
perfodo basal e dividido em quartis. Variaveis sociodemograficas
e de risco cardiovascular, bem como risco ASCVD, foram
estratificados segundo cada quartil, e expressas em média e
desvio padrao, ou porcentagens.

Afericao da pressao arterial

A pressao arterial foi medida utilizando-se um oscilémetro
validado, o Omron HEM 705CPINT.*®

Para as medidas, os pacientes encontravam-se sentados,
com a bexiga vazia, e sem comer, beber, fumar ou se exercitar
por pelo menos 30 minutos. O tamanho do manguito foi
selecionado de acordo com a circunferéncia do brago.
A artéria braquial foi localizada por palpagao entre o triceps e o
biceps, com o0 manguito colocado 2 cm acima da fossa cubital,
centralizado sobre a artéria braquial. Trés medidas foram obtidas
em intervalos de um minuto, preferencialmente no braco
esquerdo, enquanto os participantes permaneciam sentados
confortavelmente sem cruzarem as pernas. Todo esforco foi feito
para se obter leituras precisas e minimizar erros de medidas,
e o treinamento incluiu protocolos de teste e reteste para se

assegurar que condigOes similares fossem aplicadas a todos os
participantes. O coeficiente de correlagao Kappa para PAS e
pressao arterial diastdlica foram 0,88 (1C95%: 0,82-0,91) e 0,89
(IC95%: 0,83-0,92), respectivamente.”

Analise estatistica

As varidveis categoricas foram descritas como frequéncias
(porcentagens). O teste de Shapiro Wilk foi usado para testar a
normalidade da distribuicao dos dados. As variaveis continuas
foram descritas em média e desvio padrao (DP) ou mediana e
intervalo interquartil (I1Q; percentis 25 ao 75), de acordo com a
distribuicao dos dados. As varidveis categéricas foram descritas
como proporgoes e comparadas pelo teste do qui-quadrado
de Pearson. O teste ANOVA foi usado para comparacao das
médias, e o teste de Kruskal-Wallis para comparagao das
medianas. Para estimar associacoes entre risco de doenca
cardiovascular e VPA, realizou-se andlise bivariada (teste qui-
quadrado de Pearson e o teste qui-quadrado de tendéncia).
Analise multivariada foi realizada por regressao logistica.
As covariaveis foram testadas como potenciais modificadores de
efeito e, quando isso nao se confirmou no modelo, foram testadas
como potenciais confundidores. As varidveis de confusao foram
identificadas quando se detectou uma variancia de 10% ou mais
em relacao aos valores de odds ratio (OR), correspondendo a
associagoes entre VPA e risco cardiovascular. Para analisar as
varidveis como potenciais modificadores do efeito, adotou-se o
procedimento de regressao (backward) no modelo de regressao
logistica, o que permitiu o calculo do OR e intervalos de confianga
de 95% (IC95%). Para avaliar a modificacao do efeito, o teste de
razdo de verossimilhanga foi usado, comparando-se o modelo
completo com o modelo reduzido — sem of(s) termo(s) do
produto. O nivel de significancia adotado no estudo foi de 5%.
Para a andlise estatistica dos dados, utilizou-se o programa STATA
(Stata Corporation, College Station, Texas, EUA), versao 14.0°.

Resultados

Foram incluidos na andlise 14.357 individuos, dos quais
7.884 eram mulheres e 6.473 eram homens, com idade média
de 51,7 anos. Na Tabela 1, estdao descritas as caracteristicas
clinicas e demogréficas dos individuos estudados, estratificados
de acordo com os quartis determinados para o coeficiente de
variagao da pressao arterial no periodo basal. O sexo feminino
foi predominante tanto na populagao total (54,1%) como
em todos os quartis. Em relagdo a raga/cor autorrelatada, a
branca foi a predominante em todos os quartis. A maioria
dos participantes de cada quartil tinha nivel universitario ou
superior. A renda aumentou gradualmente nos quartis, com o
nivel mais alto observado no quarto quartil (p=0,010).

Os individuos do quarto quartil da VPA apresentaram valores
maiores de medianas de idade (p<0,001), de LDL colesterol
(p<0,001), glicemia (p=0,001) e hemoglobina glicada
(p<0,001) em comparagao ao primeiro quartil. As prevaléncias
de diabetes e de taxa de filtragao glomerular reduzida foram
significativamente mais altas nos individuos do Gltimo quartil
(p=0,001 e p=0,004, respectivamente). A mediana da
velocidade de onda de pulso também foi significativamente
maior nos individuos nesse quartil (p<0,001). A prevaléncia
de alto risco para doenca cardiovascular aterosclerética foi
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos participantes do periodo basal do estudo ELSA-Brasil segundo quartis de

variabilidade da pressao arterial

Sexo (Masculino = 6473; Feminino=7883)

Mulheres, n (%) 52,7 54,1 54,5 56,3 0,018°
'(‘I’I‘ad)e (anos), mediana 50 (44 - 57) 50 (44 - 57) 51 (45 -58) 53 (45 - 59) <0,001
Cor / raga, n (%)

Negra/parda 46,4 44,3 43,4 41,6

Branca 50,5 52,4 52,2 54,6

Asiatica 2,0 2,3 3,0 2,5

Indigena 11 0,9 0,8 1,2 0,003°
Escolaridade, n (%)

Baixa 9,3 8,2 9,6 10,1

Média 30,8 30,6 30,1 30,8

Superior 59,9 61,2 60,3 59,1 0,151°
Renda, mediana (11Q) 1348,6 (691,5 - 2074,8)  1348,6 (726,1 - 2074,8)  1410,9 (726,1 - 2282,3)  1452,3,1 (726,1 - 2351,5) 0,010%
PAS (mm Hg), média (SD) 120,2+16,7 120,4£16,5 121,2£17,0 123,6/+17,9 <0,001°
PAD (mm Hg), média (SD) 76,310,5 76,3£10,6 76,4£10,6 77,1£10,8 0,001
LDL colesterol (mg / dL), ) : : ) "
mediana (11Q) 127 (107 - 150) 129 (108 - 151) 130 (109 - 154) 130 (109 - 154) <0,001
HDL colesterol (mg / dL), ) ) ) ) .
mediana (11Q) 54 (46 - 65) 54 (46 - 65) 55 (47 - 65) 55 (47 - 65) 0,020
Triglicerideos (mg / dL), _ _ _ _ .
mediana (11Q) 113 (81 - 163) 114 (80 - 165) 113 (81 - 166) 115 (83 - 167) 0,470
Glicemia (mg / dL), «
mediana (11Q) 104 (98 - 113) 105 (98 - 113) 105 (98 - 113) 105 (99 - 115) 0,001
Hemoglobina glicada (%), ) : : : x
mediana (IIQ) 5,3 (49-57) 55 (4,9-538) 53(4,9-5,7) 53 (5,0-5,8) <0,001
Circunferéncia da cintura .
(cm), mediana (11Q) 90,5 (82,4 - 99,4) 90,2 (81,5-99,7) 90,2 (81,6 - 98,6) 89,8 (81,9 - 98,2) 0,034
TFG <60mL / min, (%) 3,6 39 4,0 52 0,004°
Diabetes mellitus, (%) 17,4 17,7 18,1 20,7 0,001?
Tabagismo, (%) 421 41,2 42,7 437 0,157°
Velocidade de onda de P
pulso (m /s), mediana (11Q) 8,9 (8,0 - 10,0) 9,0 (8,1-10,0) 9,0 (8,1-10,2) 9,1(8,1-10,3) <0,001
Alto risco cardiovascular (%) 23,3 23,7 25,7 30,5 <0,001°

* Varigveis categoricas expressas em numero (%). As comparagdes foram testadas pelo teste x2 de Pearson (°), ANOVA () teste de Kruskal-Wallis (¥); 11Q:
intervalo interquartil; DP: desvio padrdo; TFG: taxa de filtragdo glomerular; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica.

significativamente maior no dltimo quartil em comparagao
ao primeiro (p<0,001).

ATabela 2 descreve a prevaléncia de alto risco cardiovascular
entre os quartis de coeficiente de variagdo da PAS segundo o
sexo, o qual foi considerado como um modificador do efeito
na associagdo entre VPA e risco cardiovascular. Em geral, os
homens apresentaram uma prevaléncia significativamente
maior de alto risco cardiovascular que as mulheres (p<0,001).
Uma vez que a VPA aumentou em ambos os sexos, a prevaléncia
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de risco elevado também foi maior, com as maiores diferencas
observadas no dltimo quartil de variabilidade (Tabela 2).

A Tabela 3 apresenta detalhes do modelo final da andlise
multivariada avaliando a associacdo entre risco elevado
para doenga cardiovascular aterosclerética e VPA de acordo
com o sexo. Comparagdes entre os quartis revelaram um
risco cardiovascular mais alto para os homens classificados
no pentltimo e no dltimo quartil de coeficiente de VPA
(OR=1,20;1C95%: 1,02 - 1,40; OR=1,46; 1C95%: 1,25-1,71
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Tabela 2 - Prevaléncia de alto risco cardiovascular (= 7,5%) segundo quartil de variabilidade da pressao arterial e sexo

10 1648 (25,9) 36,2 (33,8 - 38,5)
2° 1601 (25,1) 37,1 (34,7 - 39,5)
3¢ 1598 (25,0) 41,0 (38,6 - 43,5)
4° 1550 (24,0) 48,3 (45,8 - 50,8)
Valor p <0,001

1896 (24,3) 12,1 (10,7 - 13,6) <0,001
1937 (24,9) 12,7 (11,3 - 14,2) <0,001
1951 (25,0) 13,2 (11,7 - 14)7) <0,001
2011 (25,8) 17,1 (15,4 - 18,7) <0,001

<0,001

* teste X2 de tendéncia.

Tabela 3 - Modelo final da associagao entre alto risco cardiovascular (> 7,5%) e variabilidade da pressao arterial entre homens e mulheres

10 1,0 1,0 1,0 1,0
2 1,04 (0,90 - 1,20) 1,03 (0,89 - 1,21) 1,06 (0,87 - 1,28) 1,08 (0,86 - 1,35)
30 1,23 (1,06 - 1,41) 1,20 (1,02 - 1,40) 1,10 (0,91 - 1,33) 1,09 (0,87 -1,36)
40 1,65 (1,43 - 1,90) 1,46 (1,25 - 1,71) 1,49 (1,24 - 1,78) 1,27 (1,03 - 1,57)

* Ajustado para média de pressao arterial sistolica, obesidade abdominal, renda e escolaridade

respectivamente), e para as mulheres no Gltimo quartil
(OR=1,27; 1C95%: 1,03 - 1,57), apbs ajuste quanto aos
fatores de confusdo (obesidade abdominal, renda e nivel
educacional), incluindo média de PAS.

Discussao

Nos dados coletados dos individuos incluidos na fase basal
do estudo ELSA-Brasil, a VPA em uma mesma visita associou-se
a um risco elevado de se desenvolver doenca cardiovascular
aterosclerética, e a marcadores de risco cardiovascular, tais
como hipercolesterolemia, diabetes, taxa de filtragao glomerular
reduzida e velocidade de onda de pulso elevada. A prevaléncia de
alto risco cardiovascular aumentou progressivamente com a VPA,
e foi significativamente maior em homens que em mulheres em
todos os quartis avaliados. Independentemente da média da PAS,
uma variagdo mais alta no coeficiente de VPA foi significativamente
associado com risco cardiovascular para homens nos dois quartis
mais altos, e para mulheres no Gltimo quartil.

O valor prognéstico da VPA em longo prazo, tanto medida
por MAPA como por medidas casuais da pressao arterial,
foi comprovado em estudos prévios.”''*18 Um estudo®® do
tipo coorte coreano, recentemente publicado, demonstrou
uma associagao da variabilidade de PAS, glicemia, colesterol
total e indice de massa corporal com mortalidade e eventos
cardiovasculares.*®

O valor prognéstico da VPA em curto prazo (24 horas),
medida por MAPA, foi bem demonstrado quanto a lesoes

em 6rgaos-alvo e desfechos cardiovasculares em estudos
transversais e longitudinais."'*'*2324 Contudo, ha menos
evidéncias em relacdo a VPA em uma mesma consulta,'>'7:28
destacando a necessidade de confirmagdo em termos das
implicagbes clinicas. Em comparagdo a outros estudos que
avaliaram essa questao, nossos resultados corroboraram os
achados de Grassi et al.," que descreveram a relagao entre a
VPA em uma mesma visita e fatores de risco cardiovascular,
tais como idade avancada, hipercolesterolemia, e a presenca
de diabetes, os quais foram significativamente mais prevalentes
no dltimo quartil do coeficiente da variagdo da PAS. Em um
estudo' envolvendo uma populagdo menor na Turquia, os
autores avaliaram a VPA por MAPA e o coeficiente de variagao
da PAS, e observaram uma associagao independente entre risco
e VPA, porém sem diferenga entre os sexos.

Além disso, encontramos uma maior frequéncia de taxa de
filtracdo glomerular reduzida e de velocidade de onda de pulso
mais elevada entre individuos com VPA mais alta. Apesar do
fato de que medidas casuais da pressao arterial tenham sido
usadas para avaliar VPA em curto prazo, nés identificamos
uma relagdo com a taxa de filtragao glomerular reduzida, um
marcador precoce de risco para doenga renal cronica, o que
foi similar aos resultados de outro estudo conduzido em uma
populagdo coreana.?® Um dado interessante em nosso estudo foi
a observacdo de uma associacao entre VPA na mesma visita e a
velocidade de onda de pulso elevada, um marcador importante
de rigidez de grandes artérias, o que corrobora resultados somente
vistos em estudos em que se empregou MAPA 373
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A avaliagdo da VPA pode ser influenciada pela escolha
do método e o intervalo de tempo considerado entre as
medidas.’” Uma revisao da literatura destacou possiveis
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na associagao
observada entre VPA em uma (nica visita e alto risco
cardiovascular, incluindo aumento da atividade simpdtica
central e da viscosidade sanguinea, reducao do reflexo arterial
e da complacéncia arterial, e mudanca dos niveis séricos de
angiotensina Il, bradicinina, endotelina e éxido nitrico, além
de fatores emocionais e comportamentais.*®

Os achados no presente estudo sugerem que a VPA
em uma Unica visita pode ser considerada um importante
marcador de risco cardiovascular, e que sua avaliacao pode
auxiliar médicos a identificarem pacientes que necessitem
de um monitoramento mais préximo, ou mesmo de um
tratamento mais intensivo. E importante notar que a populagio
estudada consistiu principalmente de individuos normotensos
(64,2%), o que reforga a ideia de que a pressao arterial seja
uma variavel de risco continuo, e que a avaliagdo da VPA seja
importante ndao somente entre os pacientes hipertensos.'®"”
Nossos resultados reforgam ainda a importancia clinica de se
monitorar a VPA, além de se obter medidas isoladas em uma
Gnica visita, dada a possibilidade de se identificar individuos
com alto risco cardiovascular.?®

Nossos resultados ganham forga pelo tamanho da populacao
avaliada, pelo uso de um método simples, de baixo custo,
reprodutivel e eficiente para avaliar a VPA, e em determinar
a associacao entre VPA e o risco cardiovascular. Quanto
as limitagdes, destacamos a utilizagdo de uma amostra de
conveniéncia sem randomizacao e a natureza transversal deste
estudo que nao nos permitiu determinar se o risco cardiovascular
leva ao desenvolvimento de VPA, ou vice-versa.

Embora nao seja possivel generalizarmos nossos resultados
atoda a populagao, é notavel que nossa amostra é altamente
representativa de populagdes urbanas de grandes capitais
brasileiras, com caracteristicas sociodemograficas similares
as encontradas em outros centros importantes do pais. De
uma perspectiva futura, nés destacamos a possibilidade de
se avaliar a associagao entre variabilidade da PAS em uma
Gnica visita e eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais entre
os participantes do ELSA-Brasil. Os autores ainda sugerem
que mais estudos sao necessarios, como ensaios clinicos
randomizados utilizando diferentes classes de drogas anti-
hipertensivas, na tentativa de se determinar o impacto desses
tratamentos sobre a VPA, bem como estabelecer associagoes
com desfechos cardiovasculares e mortalidade.

Referéncias

1. NCDRisk Factor Collaboration (NCD-RisC). Worldwide Trendsin Blood Pressure
from 1975 t0 2015: A Pooled Analysis of 1479 Population-Based Measurement
Studies with 19+ 1 Million Participants. Lancet. 2017;389(10064):37-55. doi:
10.1016/S0140-6736(16)31919-5.

2. GBD 2017 Causes of Death Collaborators. Global, Regional, and National Age-
Sex-Specific Mortality for 282 Causes of Death in 195 Countries and Territories,
1980-2017: A Systematic Analysis for the Global Burden of Disease Study 2017.
Lancet. 2018;392(10159):1736-88. doi: 10.1016/S0140-6736(18)32203-7.

3. Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, Collins R; Prospective Studies
Collaboration. Age-specific Relevance of Usual Blood Pressure to Vascular

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):505-511

Conclusao

A maior variabilidade da PAS em uma mesma visita nos
participantes do perfodo basal do ELSA-Brasil foi associada
a um risco cardiovascular mais alto, principalmente entre
homens, independentemente da média da PAS.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Zarife AS, Mill ]G,
Lotufo P, Criep RH, Fonseca MJM, Almeida MC, Matos SMA;
Obtencao de dados: Almeida MC, Matos SMA; Andlise e
interpretacao dos dados: Zarife AS, Fraga-Maia H, Brito LL,
Almeida MC, Aras R; Andlise estatistica: Zarife AS, Fraga-Maia
H, Brito LL, Almeida MC; Obtencao de financiamento: Mill JG,
Lotufo P, Griep RH, Fonseca MJM, Matos SMA; Redagao do
manuscrito: Zarife AS, Fraga-Maia H, Mill JG, Lotufo P, Griep
RH, Fonseca MJM, Brito LL, Aras R, Matos SMA; Revisao critica
do manuscrito quanto ao contetido intelectual importante:
Zarife AS, Fraga-Maia H, Mill JG, Lotufo P, Griep RH, Fonseca
MJM, Brito LL, Almeida MC, Aras R, Matos SMA.

Potencial conflito de interesse
Nao hé conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo foi parcialmente financiado pelo
Ministério da Satde do Brasil, Departamento de Ciéncia e
Tecnologia, Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao
(Financiadora de Projetos-FINEP) e Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg).

Vinculacao académica

Este artigo é parte de tese de doutorado de André
Sant’Anna Zarife pela Universidade Federal da Bahia.

Aprovagao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Instituto de Satde Coletiva/Universidade Federal da Bahia
sob o nimero de protocolo 027-06/CEP-ISC. Todos os
procedimentos envolvidos nesse estudo estdo de acordo
com a Declaragao de Helsinki de 1975, atualizada em 2013.
O consentimento informado foi obtido de todos os
participantes incluidos no estudo.

Mortality: A Meta-Analysis of Individual Data for One Million Adults in 61
Prospective Studies. Lancet. 2002;360(9349):1903-13. doi: 10.1016/
s0140-6736(02)11911-8.

4. Magalhaes LB, Amorim AM, Rezende EP. Conceito e aspectos
epidemiolégicos da hipertensao arterial. Rev Bras Hipertens.
2018;25(1):6-12.

5. Andrade SSA, Stopa SR, Brito AS, Chueri PS, Szwarcwald CL, Malta DC.
Prevaléncia de hipertensao arterial autorreferida na populagao brasileira:
analise da Pesquisa Nacional de Satde, 2013. Epidemiol Serv Satde.
2015;24(2):297-304. doi: 10.5123/51679-49742015000200012.



Zarife et al.
Variabilidade da Pressao Arterial e Riscos Cardiovascular

Artigo Original

20.

21.

Picon RV, Fuchs FD, Moreira LB, Riegel G, Fuchs SC. Trends in Prevalence of
Hypertension in Brazil: A Systematic Review with Meta-Analysis. PLoS One.
2012;7(10):e48255. doi: 10.1371/journal.pone.0048255.

Chor D, Ribeiro ALP, Carvalho MS, Duncan BB, Lotufo PA, Nobre AA, et al.
Prevalence, Awareness, Treatment and Influence of Socioeconomic Variables
on Control of High Blood Pressure: Results of the ELSA-Brasil Study. PLoS One.
2015;10(6):€0127382. doi: 10.1371/journal.pone.0127382.

Rothwell PM. Limitations of the Usual Blood-Pressure Hypothesisand Importance
of Variability, Instability, and Episodic Hypertension. Lancet. 2010;375(9718):938-
48. doi: 10.1016/5S0140-6736(10)60309-1.

Rothwell PM, Howard SC, Dolan E, O’Brien E, Dobson JE, Dahlof B, et al.
Prognostic Significance of Visit-to-Visit Variability, Maximum Systolic Blood
Pressure, and Episodic Hypertension. Lancet. 2010;375(9718):895-905. doi:
10.1016/50140-6736(10)60308-X.

. Mancia G, Bombelli M, Facchetti R, Madotto F, Corrao G, Trevano FQ,

etal. Long-Term Prognostic Value of Blood Pressure Variability in the
General Population: Results of the Pressioni Arteriose Monitorate e Loro
Associazioni Study. Hypertension. 2007;49(6):1265-70. doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.107.088708.

. Wan EY, Fung CS, Yu EY, Fong DY, Chen JY, Lam CL. Association of Visit-to-Visit

Variability of Systolic Blood Pressure With Cardiovascular Disease and Mortality in
Primary Care Chinese Patients With Type 2 Diabetes-A Retrospective Population-
Based Cohort Study. Diabetes Care. 2017;40(2):270-9.doi: 10.2337/dc16-1617.

. Crassi G, Seravalle G, Maloberti A, Facchetti R, Cuspidi C, Bombelli Met al.

Within-Visit BP Variability, Cardiovascular Risk Factors, and BP Control in
Central and Eastern Europe: Findings from the BP-CARE study. ] Hypertens.
2015;33(11):2250-6. doi: 10.1097/HJH.0000000000000700.

. CelikM, Yuksel UC, Yildirim E, Gursoy E, Koklu M, Yasar S, etal. The Relationship

Between Blood Pressure Variability and Pooled Cohort Risk Assessment Equations
10-year Cardiovascular Risk Score. Blood Press Monit. 2016;21(5):282-7. doi:
10.1097/MBR0000000000000200.

. SegaR, Corrao G, Bombelli M, Beltrame L, Facchetti R, Grassi G, et al. Blood

Pressure Variability and Organ Damage in a General Population: Resultsfromthe
PAMELA Study (Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni). Hypertension.
2002;39(2 Pt 2):710-4. doi: 10.1161/hy0202.104376.

Leoncini G, Viazzi F, Storace G, Deferrari G, Pontremoli R. Blood Pressure
Variability and Multiple Organ Damage in Primary Hypertension. J Hum
Hypertens. 2013;27(11):663-70. doi: 10.1038/jhh.2013.45.

. ManciaG, FacchettiR, Parati G, Zanchetti A. Visit-to-Visit Blood Pressure Variability,

Carotid Atherosclerosis, and Cardiovascular Events in the European Lacidipine
Study on Atherosclerosis. Circulation. 2012;126(5):569-78. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.112.107565.

Ribeiro AH, Lotufo PA, Fujita A, Goulart AC, Chor D, Mill JG, et al. Association
Between Short-Term Systolic Blood Pressure Variability and Carotid Intima-Media
Thickness in ELSA-Brasil Baseline. Am ] Hypertens. 2017;30(10):954-960. doi:
10.1093/ajh/hpx076.

. Yano Y, Fujimoto S, Kramer H, Sato Y, Konta T, Iseki K, et al. Long-Term

Blood Pressure Variability, New-Onset Diabetes Mellitus, and New-Onset
Chronic Kidney Disease in the Japanese General Population. Hypertension.
2015;66(1):30-6. doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.115.05472.

. Sarafidis PA, Ruilope LM, Loutradis C, Gorostidi M, de la Sierra A, de la Cruz J), et

al. Blood Pressure Variability Increases with Advancing Chronic Kidney Disease
Stage: A Cross-Sectional Analysis of 16546 Hypertensive Patients. | Hypertens.
2018;36(5):1076-85. doi: 10.1097/HJH.0000000000001670.

Stevens SL, Wood S, Koshiaris C, Law K, Glasziou P Stevens RJ, etal. Blood Pressure
Variability and Cardiovascular Disease: Systematic Review and Meta-Analysis.
BMJ. 2016;354:i4098. doi: 10.1136/bmj.i4098.

Juhanoja EP, Niiranen TJ, Johansson JK, Puukka PJ, Thijs L, Asayama K,
et al. Outcome-Driven Thresholds for Increased Home Blood Pressure
Variability. Hypertension. 2017;69(4):599-607. doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.116.08603.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Kostis JB, Sedjro JE, Cabrera ), Cosgrove NM, Pantazopoulos JS, Kostis W), et al.
Visit-to-Visit Blood Pressure Variability and Cardiovascular Death in the Systolic
Hypertension in the Elderly Program. J Clin Hypertens. 2014;16(1):34-40. doi:
10.1111/jch.12230.

Manios E, Tsagalis G, Tsivgoulis G, Barlas G, Koroboki E, Michas F, etal. Time
Rate of Blood Pressure Variation is Associated with Impaired Renal Function
in Hypertensive Patients. ] Hypertens. 2009;27(11):2244-8. doi: 10.1097/
HJH.0b013e328330a94f.

Morano A, Ravera A, Agosta L, Sappa M, Falcone Y, Fonte G, et al. Extent of, and
Variables Associated with, Blood Pressure Variability Among Older Subjects. Aging
Clin Exp Res. 2018;30(11):1327-33. doi: 10.1007/540520-018-0917-x.

Irigoyen MC, Angelis K, Santos F, Dartora DR, Rodrigues B, Consolim-Colombo
FM. Hypertension, Blood Pressure Variability, and Target Organ Lesion. Curr
Hypertens Rep. 2016;18(4):31. doi: 10.1007/511906-016-0642-9.

Parati G, Ochoa JE, Lombardi C, Bilo G. Assessment and Management of
Blood-Pressure Variability. Nat Rev Cardiol. 2013;10(3):143-55. doi: 10.1038/
nrcardio.2013.1.

Rothwell PM, Howard SC, Dolan E, O'Brien E, Dobson JE, Dahléf B, et al. Effects
of Beta Blockers and Calcium-Channel Blockers on Within-Individual Variability
in Blood Pressure and Risk of Stroke. Lancet Neurol. 2010;9(5):469-80. doi:
10.1016/S1474-4422(10)70066-1.

Shin JH, Shin J, Kim BK, Lim YH, Park HC, Choi SI, et al. Within-Visit Blood
Pressure Variability: Relevant Factors in the General Population. ) Hum Hypertens.
2013;27(5):328-34. doi: 10.1038/jhh.2012.39.

Muntner P, Levitan EB, Reynolds K, Mann DM, Tonelli M, Oparil S, etal. Within-
Visit Variability of Blood Pressure and All-Cause and Cardiovascular Mortality
Among US Adults. ) Clin Hypertens. 2012;14(3):165-71. doi: 10.1111/j.1751-
7176.2011.00581.x.

Schutte R, Thijs L, Liu YP, Asayama K, Jin Y, Odili A, et al. Within-Subject Blood
Pressure Level--Not Variability--Predicts Fatal and Nonfatal Outcomes in
a General Population. Hypertension. 2012;60(5):1138-47. doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.112.202143.

Aquino EM, Barreto SM, Bensenor IM, Carvalho MS, Chor D, Duncan BB, etal.
Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil): Objectivesand Design.
Am ] Epidemiol. 2012;175(4):315-24. doi: 10.1093/aje/kwr294.

Aquino EM, Araujo MJ, Aimeida Mda C, Conceigao P, Andrade CR, Cade NV,
etal. Participants Recruitment in ELSA-Brasil (Brazilian Longitudinal Study for
Adult Health). Rev Saude Publica. 2013;47 Suppl 2:10-8. doi: 10.1590/50034-
8910.2013047003953.

ACC Guidelines Committee. Reply: 2013 ACC/AHA Guideline onthe Assessment
of Cardiovascular Risk.] Am Coll Cardiol. 2014;63(25 PtA):2886. doi: 10.1016/j.
jacc.2014.04.003.

Schmidt MI, Duncan BB, Mill JG, Lotufo PA, Chor D, Barreto SM, et al. Cohort
Profile: Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). Int J Epidemiol.
2015;44(1):68-75. doi: 10.1093/ije/dyu027.

MillJG, Pinto K, Griep RH, Goulart A, Foppa M, Lotufo PA, et al. Medical
Assessments and Measurements in ELSA-Brasil. Rev Saude Publica. 2013;47
Suppl 2:54-62. Portuguese. doi: 10.1590/50034-8910.2013047003851.

Kim MK, Han K, Park YM, Kwon HS, Kang G, Yoon KH, et al. Associations
of Variability in Blood Pressure, Glucose and Cholesterol Concentrations,
and Body Mass Index With Mortality and Cardiovascular Outcomes in the
General Population. Circulation. 2018;138(23):2627-37. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.118.034978.

Tedla YG, Yano Y, Carnethon M, Creenland P. Association Between Long-Term
Blood Pressure Variability and 10-Year Progression in Arterial Stiffness: The
Muiltiethnic Study of Atherosclerosis. Hypertension. 2017;69(1):118-27. doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.116.08427.

Boardman H, Lewandowski AJ, Lazdam M, Kenworthy Y, Whitworth P, Zwager
CL, etal. Aortic Stiffness and Blood Pressure Variability in Young People: A
Multimodality Investigation of Central and Peripheral Vasculature. ] Hypertens.
2017;35(3):513-22. doi: 10.1097/HJH.0000000000001192.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuigao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(4):505-511

511



