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Resumo

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morbilidade e mortalidade a nivel

mundial, sendo a hipertensdo arterial (HTA) o principal factor de risco. 1

Durante o periodo de sono, os valores da pressao arterial tendem a diminuir entre 10% a
20% em relagdo aos valores diurno, definindo o padrdo dipper. Quando essa reducéo é

inferior a 10% denomina-se como padrao non-dipper.>®

A relacdo entre o padrdo non-dipper e o aumento do risco cardiovascular esta,
actualmente, bem estabelecida. Contudo, ndo estd demonstrado nem o mecanismo
subjacente a origem destes diferentes padrbes, nem o que o torna um factor preditivo de

maior risco cardiovascular, 10-20

Neste trabalho pretendeu-se avaliar o papel do sistema nervoso autonomo (SNA) na

formacédo destes diferentes perfis de pressdo arterial e consequente risco cardiovascular.

Desta forma, foi comparada a variagdo qualitativa da frequéncia cardiaca durante o
periodo REM do sono, entre hipertensos dippers e non-dippers, utilizando-se o algoritmo

Fast Fourier Transform.

Verificou-se que, em oposicdo ao grupo dipper, no grupo non-dipper ocorria um

predominio de ac¢do do sistema nervoso simpatico.

Estes resultados parecem apoiar a importancia do SNA como mecanismo subjacente aos
diferentes padr@es da pressao arterial nocturna, o que podera justificar o aumento do risco

cardiovascular associado ao padrdo non-dipper.

Abreviaturas

SMNA: Sistema Nervoso Autonomo MAPA: Monitorizacio Ambulatoria da Pressdo Arterial
SINS: Sistema Nervoso Simpatico AVC: Acidente vascular cerebral

SNP: Sistema Nervoso Parassimpatico VFC: Variabilidade da frequéncia cardiaca

REM: Rapid Eve Moviment HE: Alta frequéncia

HTA: Hipertensio arterial LF: Baixa frequéncia

PAS: Pressdo arterial sistolica LE/HF: Razdo entre baixa frequéncia e alta frequéncia
PAD: Pressio arterial diastolica MSNA: Muscle sympathetic nervous system activity

TABELA 1: ABREVIATURAS




Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality worldwide,

where the high blood pressure is the principal risk factor.*

During the sleep period, the blood pressure values trend to decrease between 10% to 20%
compared to daytime values, setting the standard dipper. When this reduction is less than

10% it is called non-dipper. 5

The relationship between non-dipper and increased cardiovascular risk is now well
established. However, little is known about the mechanism underlying the origin of these

different patterns and what makes it a higher predictive cardiovascular risk factor. 10-2°

This work aims to evaluate the role of the autonomic nervous system (ANS) in the
formation of these different profiles of blood pressure and consequent cardiovascular risk.
In this way, was compared the qualitative variation of heart rate, during REM sleep
period, between hypertensive dippers and non-dippers, using the Fast Fourier Transform
algorithm.

It was found that as opposed to the dipper group, non-dippers had a predominante action

of the sympathetic nervous system.

These results highlight the importance of the SNA as the underlying mechanism to
different patterns of nocturnal blood pressure, justifying the association of cardiovascular

risk increase to the non-dipper pattern.




Introducao/ Revisao tedrica

A Hipertenséo arterial, reconhecida pela primeira vez em 1836 por Richard Bright,
define-se por pressdo arterial sistolica superior ou igual a 140mmHg e/ou pressao arterial
diastolica superior ou igual a 90mmHg. *

Em Portugal, segundo o estudo Portuguese Hypertension and Salt (estudo PHYSA)
realizado com uma amostra representativa da populagdo adulta de Portugal continental
em 2012, existem 42,2% de Hipertensos, dos quais 74.9% tem instituicdo de terapéutica
anti-hipertensiva, mas apenas 42,6% tem doenca controlada (PA <140/90 mmHg).?

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morbilidade e mortalidade
nos paises desenvolvidos, sendo em Portugal responsavel por 32% do total de o6bitos.
Mais especificamente, em 2006, a mortalidade proporcional por doencas
cerebrovasculares foi de 14%, por doenca cardiaca isquémica 8% e por outras doencas
do aparelho circulatério 11%.3

Sao varios os factores de risco responsaveis pelas DCV, nomeadamente, dislipidémia,
tabagismo, sedentarismo, excesso de peso e obesidade, no entanto, a hipertensao arterial
continua a ser o principal factor responsavel pela mortalidade global, provocando 9,4
milhdes de mortes por ano, atribuidas fundamentalmente a acidente vascular cerebral
(AVC) e doenca isquémica cardiaca. 4

Entre 2000 e 2025, prevé-se um aumento global do nimero de hipertensos, na ordem dos
10%, refletindo o envelhecimento da populacdo e o aumento do ndmero de paises
desenvolvidos, com maior exposicao a determinantes da pressao arterial, como ingestéo

de sal, aumento da ingestdo calérica e consumo de alcool. *

O organismo humano € regulado por um ritmo circadiano, gerado a nivel central, no
nacleo supraquiasmatico, de acordo com estimulos luminosos que definem o ciclo
dia/noite. Posteriormente, via nervosa ou vascular, essa informagdo é enviada para
nacleos periféricos existentes em varios érgdos como o figado, coracdo, vasos sanguineos
e pele, permitindo uma resposta do organismo adequada a cada fase do dia.

A pressdo arterial também sofre a accdo deste ciclo, apresentando variag6es diérias nos
valores tensionais, 0s quais sdo tipicamente mais elevados durante o periodo diurno do

que nocturno.®




A maioria da populacdo apresenta uma descida da pressdo arterial durante o periodo
nocturno, entre 10% a 20% em relagdo aos valores diurnos, sendo este padrdo
denominado de dipper.

Este fendmeno foi descrito pela primeira vez em 1988 por Eoin O"Brien, ap6s um estudo
cohort com 123 doentes submetidos a medicdo ambulatoria da pressdo arterial. Verificou
que 83% dos doentes tinham padréo dipper, ou seja, uma diferenca da pressao arterial
superior a 10 mmHg entre dia e noite.’

Ao longo dos anos, através da monitorizacdo ambulatoria da pressdo arterial, foram
surgindo novas categorias, de acordo com o padrdo de valores tensionais apresentado no
periodo nocturno. Assim, quando a reducdo da pressao arterial nocturna € inferior a 10%
em relacdo aos valores diurnos, chama-se non-dipper e se essa redugéo for superior a
20%, denomina-se extreme dipper. Por outro lado, se os valores tensionais se mantiverem

ou elevarem durante o periodo nocturno, inclui-se na categoria dos reverse dippers.%:°

O risco cardiovascular associado a cada um destes padrdes parece ser diferente.

O estudo Ohasama, realizado numa populacdo Japonesa, foi o primeiro estudo a
demonstrar que o padrdo non-dipper se associava a maior risco de mortalidade
cardiovascular, revelando que por cada diminuicdo de 5% do declinio da presséo arterial
nocturna, ocorria um aumento de 20% desse mesmo risco. 1°

Em doentes hipertensos assintomaticos, sem outras doencas cardiovasculares, o subgrupo
non-dipper associa-se a maior risco de lesdes de orgaos-alvo, secundarias a hipertenséo,
quando comparado com o padréo dipper. 1!

A nivel cardiaco, a avaliacdo ecocardiografica, permitiu evidenciar que os individuos
non-dippers apresentavam hipertrofia ventricular esquerda (HVE) mais proeminente.?
Assim, o padrdo non-dipper é considerado determinante do remodelling e hipertrofia
cardiaca, independentemente dos valores diurnos da pressao arterial.*3 Além disso, a HVE
ao impedir a funcionalidade das fibras cardiacas vagais, provoca um prolongamento do
intervalo QT, potenciando o desenvolvimento de arritmias ventriculares. > 14

Segundo o estudo de Karion et al., corroborado mais tarde por outras investigagdes,
lesdes cerebrovasculares como hemorragias intracranianas, acidentes vasculares
cerebrais fatais ou silenciosos séo igualmente mais frequentes e extensas no padréo non-
dipper 15,11

Quanto as consequéncias renais, os estudos ainda sdo controversos, mas em doentes

diabéticos, o padréo non-dipper associa-se a uma evolugao precoce da microalbuminuria,




independentemente do controlo metabolico.'® 1. Nos doentes ndo diabéticos, a auséncia
de declinio da pressdo arterial nocturna, parece provocar um agravamento da taxa de
filtracdo glomerular (TFG), sendo assim, um possivel factor preditivo de Doenca Renal
Cronica.t’

O padrdo non-dipper também pode ser responsavel por espessamento da tdnica média
vascular, aumento do nimero de plaquetas circulantes ! e alteracdes hemodinamicas na
posicao supina, condicionando um aumento do trabalho e remodelling cardiaco. 8

Por outro lado, o padréo reverse dipper também parece estar associado a um aumento de
eventos cardiovasculares. Kario et al, mostrou que este padrdo apresentava,
aproximadamente, um risco duas vezes superior de ocorréncia de acidentes vasculares
cerebrais (AVC) comparativamente com o padrdo dipper, sendo os AVC hemorragicos
relativamente mais frequentes.’® Segundo o mesmo autor e corroborado em estudos
posteriores, a mortalidade cardiovascular também parece estar aumentada neste grupo de
hipertensos.?°

Desta forma, os padrGes non-dipper e reverse dipper, com valores de pressdo arterial
elevados de forma persistente durante o periodo nocturno, tm um risco aumentado, bem
demonstrado, de lesdo de 6rgdos-alvo e de eventos cardiovasculares. No entanto, ndo se
conhecem 0s mecanismos subjacentes a existéncia dos diferentes padrdes e respectivo
risco cardiovascular, nem quais os potenciais mecanismos que tornam especificamente o

padréo non-dipper como um factor preditivo de maior risco cardiovascular.®

Varios estudos tém vindo a avaliar o papel do Sistema Nervoso Autonomo (SNA) na
regulacdo da funcdo cardiovascular e no controlo dos valores tensionais. A hipbtese de
que a disfuncdo do SNA € responsavel pelo desenvolvimento e complicacdes clinicas da
HTA essencial tem sido provada por varios autores. Masuo et al. analisou 0s niveis
plasmaticos de catecolaminas em 433 jovens saudaveis e verificou que a elevacdo dos
niveis séricos de noradrenalina é factor preditivo para o desenvolvimento de HTA
essencial ao fim de 5 anos.?! Em doentes hipertensos, foi demonstrado um aumento de
catecolaminas circulantes, principalmente em determinados territrios vasculares
(coronario, renal, cerebral, muscular), evidenciando um aumento da actividade simpatica
em hipertensos.?? A actividade nervosa simpética a nivel muscular (MSNA), avaliada
por microneurografia no nervo peroneal, encontra-se aumentada em hipertensos, em
comparagao aos normotensos, sendo o aumento da MSNA proporcional & gravidade da
HTA 23, 24,25




A variabilidade da frequéncia cardiaca, ferramenta usada para estudo do SNA, encontra-
se reduzida em doentes hipertensos. O Framingham Heart Study 2° é um dos maiores
estudos que relaciona a reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca com o aumento
da actividade simpatica e o desenvolvimento de HTA essencial. 2> 27

H4, portanto, evidéncia de disfuncdo autondmica em grupos de hipertensos, mas o grau
de hiperactividade simpética é variavel neste grupo populacional.

As consequéncias clinicas da HTA parecem resultar tanto de factores hemodinamicos,
como do nivel de actividade simpatica. Assim, os hipertensos com hipertrofia ventricular
esquerda tém actividade simpatica superior comparativamente aqueles sem esta lesdo, ja
que as catecolaminas provocam hipertrofia dos midcitos cardiacos. A nivel vascular, a
hiperactividade simpética reduz a compliance e aumenta a espessura da parede vascular,
sendo responsavel pelo aumento do risco aterosclerdtico. A nivel renal, promove a
reabsorcdo de sddio e consequentemente um aumento da pressdo arterial. Ha, ainda
evidéncia do efeito metabdlico da hiperactividade simpatica, promovendo resisténcia a
insulina, hormona com efeito excitatério central, sendo, por isso dificil de perceber se o
hiperinsulinismo é causa ou consequéncia da hiperactividade simpéatica.?? 2° Desta forma,
torna-se evidente a associagdo entre o grau de actividade simpatica e o desenvolvimento
de complicacfes da HTA. A actividade nervosa simpatica pode, assim, ser considerada
factor preditivo da morbilidade e mortalidade cardiovascular. 2*

Sabendo que os doentes hipertensos com padrao non-dipper e reverse dipper apresentam
maior risco cardiovascular quando comparado com os dippers, poderd a disfuncdo
autonémica justificar a presenca destes diferentes padrdes e consequentes complicacfes?
11

A variacdo circadiana da pressdo arterial depende do grau de actividade diaria, nivel de
stress e mudangas posturais nas 24h, bem como da influéncia enddgena do sistema
enddcrino e nervoso auténomo. Este Gltimo parece ter um papel relevante na variagao
circadiana intrinseca da pressdo arterial, tendo sido reportados casos non-dippers em
doentes com faléncia autonémica.?®

Se existir lesdo da actividade nervosa simpatica, na posi¢do ortostatica ira ocorrer
acumulacdo excessiva de sangue nos vasos dos membros inferiores, por perda da
capacidade vasoconstritora. Adicionalmente, a retencdo de fluidos durante o dia sera
favorecida devido a diminuicdo da pressdo de perfusdo renal. Assim, durante o sono, em

posicdo de decubito, ird ocorrer redistribuicdo dos fluidos extracelulares, provocando




aumento do volume sistdlico e, consequentemente da pressdo arterial, a qual nao sera
reajustada pelo barorreflexo, j& que apresenta disfuncéo autonémica.

A lesdo renal cronica, hiperaldosteronismo e hipercortisolismo sdo frequentemente
associadas ao padréo non-dipper, salientando a importancia da acumulagédo excessiva de
liquido extracelular na patogénese deste perfil de pressio arterial nocturna. 2° Os doentes
com feocromocitomas sdo frequentemente non-dippers, suportando o papel das
catecolaminas e consequentemente do sistema nervoso simpéatico na patogénese deste
padrdo.?° O mesmo ocorre no Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS), no qual
estd bem demonstrado o aumento da actividade nervosa simpatica, aquando dos
repetitivos episodios de apneia nocturnos. Cerca de 50% dos doentes com SAOS séo
hipertensos, os quais tém maior probabilidade de ter atenuacdo do declinio nocturno da
presséo arterial, devido ao aumento da actividade simpatica. 3* 31320 padrio non-dipper
estd igualmente relacionado com outras patologias, com envolvimento conhecido do
sistema nervoso autonomo, nomeadamente a faléncia autonémica pura, polineuropatia
amiloidotica familiar e neuropatia diabética.?®

Dauphinot V. et al, estudou uma populacdo de idosos hipertensos e verificou que 26,2%
dos doentes inicialmente identificados como dippers tornaram-se non-dippers, ao longo
dos dois anos de seguimento do estudo. A ac¢do do SNA foi estudada através da avaliacdo
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), a qual se encontrava diminuida naqueles
que se tornaram non-dippers, corroborando a hipotese do SNA ter papel relevante na
fisiopatologia destas alteracdes circadianas da presséo arterial. 3

Um estudo recente mostrou que, um factor neurotrofico derivado de células cerebrais
(FNDC) tem um papel fundamental na regulacdo do sistema nervoso simpatico,
possivelmente através da regulacdo da libertacdo de neurotransmissores simpaticos. Os
niveis plasmaticos do FNDC encontraram-se mais elevados nos individuos em estudo
com padrdo dipper, reduzidos nos reverse dippers e com valores intermédios nos non-
dipper, ou seja, valores séricos elevados de FNDC sdo indicativos de maior declinio da
pressdo arterial nocturna. Desta forma, parece haver uma correlacdo entre os niveis
plasméticos de FNDC e a regulacdo da actividade do sistema nervoso autbnomo, o qual
parece desempenhar um papel fundamental na criacdo de um padrdo non-dipper e reverse

dipper. %

Quanto ao processo do sono, este é caracterizado pela ativacdo de numerosos circuitos

neuronais corticais, subcorticais e medulares, que cooperam para regular o sono de acordo




com influéncias hormonais, variagdes circadianas e outros factores ainda desconhecidos.
E constituido por duas fases fisiologicamente distintas, sono REM (rapid eyes moviments)
e NREM (non rapid eyes moviments), o qual se subdivide em sono superficial (N1 e N2)
e sono profundo (N3). O periodo REM caracteriza-se pela presenca de movimentos
oculares rapidos e diminuicdo do toénus muscular, em oposicdo ao sono NREM que
apresenta tonus muscular mantido e auséncia de movimentos oculares rapidos.

O SNA tem um papel fundamental na fisiologia do sono, regulando as fungdes
cardiovasculares durante as suas diferentes fases. No periodo NREM, de N1 para N3,
observa-se uma diminuicao significativa dos valores da frequéncia cardiaca, pressdo
arterial e MSNA (muscle sympathetic nervous system activity), sendo esta a fase de maior
sincronismo neuronal. Em oposicéao, a passagem do sono NREM para REM caracteriza-
se por um aumento significativo da frequéncia cardiaca, pressdo arterial e MSNA.
Assim, verificou-se que na transicdo do periodo de vigilia para 0 NREM ocorre um
aumento do drive parassimpatico e diminuicdo simpatica, enquanto que na passagem de
NREM para REM, ocorre uma alteracdo do balanco simpético-vagal, com predominio
simpatico ¢

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma ferramenta nao invasiva que permite
avaliar a accdo do SNA no controlo cardiovascular, durante o periodo de sono. Através
da utilizacdo de formas n&o-lineares de avaliagdo da VFC, verificou-se que a
complexidade do controlo cardiovascular € menor durante o periodo REM do que NREM,

tendo por isso, a fase REM maior risco cardiovascular. ¥’

Neste trabalho de investigacdo pretende-se avaliar a ac¢ao do sistema nervoso autbnomo
em doentes hipertensos, durante a fase REM do periodo nocturno, comparando doentes
hipertensos com padrdo dipper da pressdo arterial nocturna (diminuicdo da pressao
arterial nocturna entre 10 a 20% em relacéo aos valores diurnos) com aqueles em que essa
descida da pressdo arterial nocturna ndo é tdo evidente, ou seja, non-dippers (descida da
pressdo arterial nocturna inferior a 10% em comparacdo aos valores diurnos) e reverse
dippers (auséncia de descida da pressao arterial no periodo nocturno).

O principal objectivo é esclarecer se a disfuncdo autonomica € responsavel pela
ocorréncia destes diferentes padrdoes e consequentemente do respectivo risco
cardiovascular. E expectavel que aqueles que nio apresentem padrao dipper (non-dipper
e reverse dipper) tenham hiperactividade simpatica e atenuagdo parassimpatica,

permitindo assim justificar a ocorréncia dos diversos padrBes de variacdo nocturna da




pressdo arterial, bem como, o aumento do risco cardiovascular que lhes tem sido

associado.
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Material e Métodos

Amostra

A amostra populacional do estudo foi selecionada a partir da base de dados referente aos
doentes submetidos a estudo polissonogréafico do sono, no periodo de 2013 a 2014,
existente no servigco de Pneumologia do Hospital de Santa Maria (HSM).

Foram selecionados 10 doentes com hipertensdo essencial, com idade inferior aos 65
anos, trés do género masculino e sete do genero feminino.

A hipertenséo arterial essencial foi definida como uma elevacdo persistente da presséo
arterial sistolica (PAS) superior ou igual a 140 mmHg e/ou da pressao arterial diastolica
(PAD) superior ou igual a 90 mmHg, sendo esta informacdo obtida pela consulta do
processo clinico do doente.

Neste estudo, foram excluidos doentes com hipertensdo secundéria, disfuncéao
autondémica primarias ou secundarias conhecidas (traumatismo medular, doengas auto-
imunes, infe¢bes do sistema nervoso, alcoolismo, disautonomias familiares),® sindrome
de apneia obstrutiva do sono e doenca cardiaca, nomeadamente EAM, ja que pode
influenciar o mecanismo de regulacdo autondémica cardiaca e, assim, alterar a
variabilidade da frequéncia cardiaca.

Foram igualmente excluidos doentes medicados com B-bloqueantes e bloqueadores dos
canais de calcio ndo-dihidropiridinicos (verapamil e diltiazem) porgue, ambas as classes,
impedem uma resposta adequada mediada pelo SNA a estimulos detetados nos
barorreceptores.

Esta informacdo foi recolhida através da analise dos processos clinicos dos doentes em

estudo, no sistema informatico do HSM.
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Idade Padrao TA
Mome |Genero Comorbilidades| Medicagao habitual
(anos) nocturno
Salmeterol+propionat
HTA essencial da ;Tet'e olrpropionato
°F M 36 |Rinite alérgica |00 o eeond Dipper
Furoato de mometasona
Asma
Montelucaste
AF W\ 26 |HTA essencial Sem medicacdo Dipper
ACF F 45 |HTA essencial Sem medicagdo Dipper
LC F 39 |HTA essencial Semn medicacdo Dipper
HTA ial
EF F 56 SSSENCIAL sitagliptina+Metformina | Dipper
DM tipo 2
Metformina
AC M &g HTA gssencial Enalap.’iIfLE’canidipina Non-Dipper
OM tipo 2 Saxagliptina
Triflusal
Ind id
HTA essencial Lr? .aparjr.'l|| #
LL F 13 |Distipidémia sineprit Non-Dipper
- . Sinvastatina
Rinite alergica _
Desloratadima
M F 47  |HTA essencial Sem medicacdo Non-Dipper
SR F 43 |HTA essencial Sem medicagdo Non-Dipper
Metformi
noC c a4 HTA essencial L'E' © t‘qlna T
DM tipo 2 |j3|r'|c|p | o on-Dippe
Hidroclorotiazida

TABELA 2: CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA POPULACIONAL (M: GENERO MASCULINO, F: GENERO FEMININO,

HTA: HIPERTENSAO ARTERIAL, DM: DIABETES MELLITUS

12



Avaliacéo de perfil circadiano noturno da presséo arterial

A classificagao do perfil nocturno da pressao arterial foi realizado recorrendo a monitorizagdo
ambulatéria da pressdo arterial (MAPA), que avalia de forma continua os valores tensionais,
durante um periodo de 24h, incluindo o periodo de sono.

Foram considerados dippers aqueles que apresentavam uma descida dos valores da pressao
arterial nocturna superior a 10% em comparacdo aos valores diurnos e non-dippers quando essa
diminuicdo nocturna estava ausente ou inferior a 10%.

Nos doentes que, por indisponibilidade, ndo realizaram MAPA, a classificagdo do padrdo
nocturno da PA foi obtida comparando os valores médios da PAS e PAD nos periodos de vigilia

com os periodos de sono. Estes valores foram obtidos durante a realizacdo da polissonografia.

Método de avaliacdo do SNA: Variabilidade da frequéncia
cardiaca

O SNA tem papel essencial no controlo da homeostasia cardiovascular, regulando o débito
cardiaco e o fluxo sanguineo arterial. O débito cardiaco é modulado pelos dois componentes do
SNA, sistema nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP). Por outro lado, o fluxo sanguineo
arterial é essencialmente controlado pelo barorreflexo e dependente da ac¢do do SNS.
Assim, para se estudar a accdo do SNA na regulacdo cardiovascular, podera realizar-se uma
anadlise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da pressdo arterial.
Neste estudo, ird recorrer-se a VFC, que corresponde as mudancas no intervalo ou distancia
entre cada batimento cardiaco.
Os doentes selecionados realizaram um estudo polissonografico do sono, sendo analisados os
valores da frequéncia cardiaca durante os periodos de sono REM.
Com estes valores, foi feita uma avaliagdo qualitativa da VFC, recorrendo a métodos nao
paramétricos, através de uma analise espectral classica com uma técnica derivada da
transformada de Fourier — Fast Fourier Transform (FFT).
Desta forma, obtém-se um registo indirecto do fluxo simpatico e parassimpatico.
A VFC pode ser analisada no dominio de tempo ou no dominio da frequéncia.
O dominio do tempo deriva da avaliagdo dos intervalos entre duas ondas R do
electrocardiograma sucessivos e apresenta varios componentes SDNN, NN50, Mean RR. ¥
No dominio da frequéncia sdo avaliados essencialmente dois componentes:

1) Alta frequéncia (HF) (0,15 a 0,4 Hz): modulado pelo SNP, associado as varia¢Oes da

frequéncia respiratéria e pressdo arterial.
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2) Baixa frequéncia (LF) (0.04 a 0,15 Hz): modulado pelo SNS e SNP, estando também

associado a actividade do barorreflexo.

A razdo LF/HF reflete a interacdo entre os dois tipos de modulacdo autondmica, permitindo
inferir sobre a ac¢do qualitativa do SNA nos dois grupos de doentes, dippers e non-dippers.
Quando a razdo LF/HF se encontrar inferior a 1 significa que esta a ocorrer um predominio do
sistema nervoso parassimpatico, mas se o valor for superior a 1, ja sugere um predominio do

sistema nervoso simpatico.*

Tipo de estudo

Estudo retrospectivo observacional
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Resultados

Foram avaliados dez doentes hipertensos, dos quais cinco apresentaram padréo dipper e
os restantes cinco foram classificados como non-dipper.

Através da realizacdo da polissonografia foi possivel monitorizar a frequéncia cardiaca
ao longo do periodo REM do sono. A variabilidade da frequéncia cardiaca foi avaliada
no dominio de tempo e de frequéncia. A funcdo do SNA foi estudada tendo em conta 0s
valores do racio LF/HF que permitem uma andlise qualitativa da ac¢do do sistema nervoso

simpatico e parassimpatico (tabela 3).

LF/HF <1 | Predominio do sistema nervoso parassimpatico

LF/HF >1 | Predominio do sistema nervoso simpatico

TABELA 3: SIGNIFICADO DA RAZAO LF/HF

Tendo em conta esta razdo LF/HF, verificou-se que o grupo de hipertensos dipper
apresentou valores de LF/HF inferiores a 1, sugerindo um predominio de ac¢édo do sistema
nervoso parassimpatico. Em contrapartida, os hipertensos non-dipper apresentaram
valores LF/HF superiores a 1, afirmando um predominio de atuacdo do sistema nervoso

simpatico (tabela 4).

Time Frequency
MeanRR | SDNN 1 \nso | trsn2) | mEsn2) | Le/mE | class
(ms) (ms)

AF M R1 25,160 1071,600 198,720 1059 7392,800 11295,000 0,655 D
EF FRL 15 748,820 47,618 49 1520,500 1977,600 0,769 D
LC F R1 12,57 786,730 31,848 80 393,330 477,970 0,823 D
ACE F Rl 1,0056 717,530 59,423 84 3236200 5521,500 0,586 D
PE M RI 2,29,16 894,550 38,142 746 697,360 782,480 0,891 D
APC__F_ R1 7,000 660,160 19,387 10 145580 120,030 1,213 ND
AC R1 3,000 760,990 78,777 21 2004080 613,670 3,266 ND
AC R2 16310 794,980 69,663 139 2005600 995960 2,014 ND
AC M g3 2,540 889,160 45,063 28 618300 232,260 2,662 ND
AC R4 2,540 848,100 71,869 35 1990,700 321,590 6,190  ND
AC RS 3,530 860,520 74,085 35 6247,700 537,220 11,630  ND
m . Rl 20,01 804,330 24,947 65 358320 108,880 3,291  ND
LL R2 27,58 877,330 37,797 300 727,740 272,560 2,670 ND
SR F Rl 134,21 700,970 113,270 962 21716,000 21115000 1,028 _ ND
M M Rl 11,01 877,220 28,669 25 453,610 265,740 1,707 ND

TABELA 4: AVALIACAO DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA NO DOMINIO DE TEMPO E NO DOMINIO
DA FREQUENCIA.
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(M: GENERO MASCULINO, F: GENERO FEMININO, R1-R5 CORRESPONDE AOS VARIOS PERIODOS REM QUE
CRONOLOGICAMENTE SURGIRAM DURANTE O SONO, D: PADRAO DIPPER, ND: PADRAO NON-DIPPER, RR: WHERE
R IS A POINT CORRESPONDING TO THE PEAK OF THE QRS COMPLEX OF THE ECG WAVE AND RR IS THE INTERVAL
BETWEEN SUCCESSIVE R, SSDNN: STANDARD DEVIATION OF NORMAL-TO-NORMAL R-R INTERVALS, NN50: THE
NUMBER OF PAIRS OF SUCCESSIVE NNS=NORMAL RR THAT DIFFER BY MORE THAN 50 MS. LF: LOW FREQUENCY,
HF: HIGH FREQUENCY)

Para a obtencao destes resultados foi realizada uma analise espectral para cada doente em
estudo, recorrendo, para isso, ao intervalo RR e ao espectro de frequéncias. Com estes

dados foram construidos gréficos representativos dos valores presentes na tabela 4.
(Anexos: graficos 2-5)

Para além destes resultados, alguns doentes non-dipper apresentaram valores mais
elevados da razdo LF/HF nos periodos REM que decorreram nas Gltimas horas da noite.
Este achado traduz uma maior actividade do sistema nervoso simpatico neste periodo
(gréfico 1 e tabela 5).

Oty evolution

R2 R3 R4 R5
w ==

R1
M1 1 “‘ }‘ \
NE ]

ek 1300 200 00 400 500 600

GRAFICO 1: GRAFICO REPRESENTATIVO DAS FAZES DO SONO DO DOENTE AC, CLASSIFICADO COMO NON-
DIPPER. PRESENTE NO RELATORIO DA POLISSONOGRAFIA.

PERIODOS DE SONO REM | RAZAO LF/HF
R1 3,266
R2 2,014
R3 2,662
R4 6,19
R5 11,63

TABELA 5: RAZAO LF/HF NOS DIFERENTES PERIODOS DE SONO REM DO DOENTE AC, PERTENCENTE AO GRUPO
NON-DIPPER.
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Discussao

O aumento do risco cardiovascular e de lesdes de 6rgdo alvo associadas ao padréo non-
dipper da pressdo arterial nocturna esta bem estabelecido em inimeros ensaios clinicos
realizados. Contudo, 0 mecanismo subjacente a este padrdo e responsavel pelas suas
consequéncias cardiovasculares ainda permanece por esclarecer. 1020

O papel do SNA na formacéo do padrdo non-dipper da pressao arterial tem vindo a ser
alvo de alguns ensaios mais recentes, embora ainda sem consenso.?!-%’

Esta lacuna no conhecimento cientifico tem implicacdes na pratica clinica, condicionando
a abordagem terapéutica numa patologia tdo frequente como a hipertenséao arterial. Este
foi, assim, o principal motivo que levou ao desenvolvimento deste estudo.

Desta forma, foi avaliada a accdo do SNA através da analise da variabilidade da
frequéncia cardiaca, permitindo comparar doentes hipertensos classificados como dippers
com non-dippers.

A razdo LF/HF traduz o balanco simpaticovagal, permitindo uma avaliagdo qualitativa
dos componentes do SNA. Neste estudo, a analise do dominio de frequéncia, mostrou que
nos doentes non-dippers a razdo LF/HF se encontrava superior ao valor numérico um.
Isto significa que, nestes doentes, durante o periodo REM do sono, hd um predominio de
accdo do SNS. Por outro lado, no grupo de doentes com padréo dippers da presséo arterial
nocturna, a razdo LF/HF apresentou um valor inferior a um, indicando predominio do
SNP.

Estes resultados parecem salientar o papel fundamental do SNA na criagédo destes dois
padrdes de hipertensédo arterial. Em non-dippers, a resposta cardiovascular ao maior fluxo
nervoso simpatico promove vasoconstricdo, aumento da frequéncia cardiaca e aumento
do volume sistolico, condicionando assim uma reducdo da pressdo arterial nocturna
inferior a 10%. Em contrapartida, no grupo de hipertensos dippers, o aumento do estimulo
vagal promove vasodilatacdo, diminuicdo da frequéncia cardiaca e efeito inotropico
negativo, determinando diminuicio da presséo arterial durante o periodo de sono.*

Os resultados deste estudo sé@o concordantes com alguns estudos realizados com o
objectivo de compreender o fendmeno non-dipper da hipertensdo essencial. Um ensaio
clinico com 52 doentes hipertensos também mostrou um aumento do HF e da razéo
LF/HF em non-dippers comparativamente com o grupo dipper. Assim, concluiram que

aqueles apresentam um aumento de actividade simpatica e atenuacdo vagal durante o
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periodo nocturno.*? Outro estudo recente, publicado em 2013, realizado com 1011
doentes hipertensos, salientou a disfuncdo do SNA como mecanismo subjacente ao
desenvolvimento de HTA. Mostrou que a reducdo da sensibilidade do barorreflexo se
associa a maior risco de desenvolvimento de HTA. Contudo, quando analisaram a ac¢édo
do SNA através da VFC, os resultados ndo foram conclusivos. Isto demonstra que este
tema ainda permanece controverso e que € necessario realizar mais investigacfes para

corroborar os dados actualmente disponiveis. 4

Na analise dos resultados obtidos neste estudo, verificou-se que os pacientes non-dippers,
nos periodos REM correspondentes as ultimas horas de sono, apresentam valores mais
elevados de LF/HF. Os valores de VFC séo proporcionais ao grau de actividade simpatica,
sugerindo um aumento de actividade simpaticomimética nas primeiras horas da manha.
Esta informacdo é concordante com alguns estudos que tém demonstrado o aumento da
mortalidade e morbilidade cardiovascular em doentes com valores mais elevados de

presséo arterial neste periodo do sono. #*

Os resultados obtidos nesta investigacdo colocam em discussdo varias abordagens

realizadas na pratica clinica:

1. VANTAGENS DA REALIZACAO DE MONITORIZACAO AMBULATORIA DA PRESSAO
ARTERIAL (MAPA)
A importancia da realizacdo de MAPA no diagndstico, monitorizacdo e prognostico

dos doentes com hipertenséo arterial estd bem definido na literatura.

Nos ultimos anos, tém vindo a ser reconhecidas muitas limitaces na técnica de
medicdo convencional da pressdo arterial em consultério, embora esta ainda seja a
técnica mais utilizada para o diagndstico de hipertensdo nos cuidados primarios.

A MAPA permite obter multiplas medicdes da pressao arterial durante 24h, sendo,
por isso, mais representativo das variacOes diarias a que a pressdo arterial esta sujeita
durante o periodo diurno. Para além disso, é o Unico método de avaliacdo da presséo
arterial durante o periodo nocturno, permitindo classificar o doente em padrao dipper
ou non-dipper. Sendo conhecido o maior risco cardiovascular e lesdo de orgéo-alvo
associado ao padrdo non-dipper, a avaliagdo da pressdo arterial atraves da realizacao
de MAPA tem mostrado muitas vantagens em comparacdo & medicdo da pressdo

arterial em consultério, nomeadamente, como indicador do risco de eventos
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cardiovasculares fatais e nio-fatais. *> % Um estudo portugués realizado nos cuidados
de saude primarios mostrou que a realizacdo de MAPA apresenta um racio beneficio-
custo favoravel, permitindo optimizar a terapéutica e reduzir custos associados aos
cuidados de satide.

Desta forma, deveria ser incentivada a realizacdo de MAPA na pratica clinica, para
maior acuidade na avaliacdo de doentes hipertensos e pelo aparente beneficio na
monitorizagdo do risco cardiovascular. Contudo, sdo necessarios mais estudos para

corroborar esta ideia.

2. CRONOTERAPIA

A intervencdo terapéutica da hipertenséo arterial tem como principal objetivo, reduzir
o risco de mortalidade e morbilidade cardiovascular, através do controlo da pressao
arterial. Para optimizacdo desse controlo opta-se, essencialmente, pelo aumento da
dose terapéutica ou combinacao de varios antihipertensores, no entanto, raramente se
fazem ajustes no tempo de administracdo do farmaco.

A grande maioria dos doentes tratados medicamente tém indicacdo posoldgica para
administracdo do farmaco anti-hipertensor em dose Unica ao pequeno-almocgo.
Contudo, esta abordagem terapéutica provavelmente ndo sera eficaz em hipertensos
com padrdo non-dipper, por um lado porque ndo tem em consideragéo as variagoes
circadianas da pressao arterial e por outro, pela incapacidade de manter o efeito do
farmaco ao longo de 24h. 4

Desta forma, considerando os casos de hipertensos non-dippers, principalmente em
idosos, diabéticos e de hipertensdo arterial resistente, ndo serd adequado utilizar a
mesma estratégia terapéutica em todos os doentes hipertensos. 48

Nos ultimos anos tém sido realizados varios estudos com o propdsito de demonstrar
a reducdo do risco cardiovascular e complicacgdes a longo prazo com a reversédo do
padrdo non-dipper.*® No estudo Heart Outcome Prevention Evaluation (HOPE), a
administracdo de ramipril a noite, em oposi¢do a administracdo no inicio do dia, em
doentes non-dipper, mostrou uma diminuigéo de 22% do risco relativo de mortalidade
por eventos cardiovasculares, enfarte do miocéardio e AVC. %

Outro estudo, comparou a administracdo de valsartan no periodo da manha versus a
noite, em doente non-dippers. Verificou-se que 75% dos doentes se tornaram dippers
e tinham uma reducéo estatisticamente significativa da microalouminuria quando a

terapéutica era realizada a noite. >
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Desta forma, a administracéo de terapéutica anti-hipertensiva a noite, em oposi¢éo ao
periodo da manh@, parece ter um papel importante na reversdo do padrdo non-dipper
e na reducdo das consequéncias cardiovasculares a longo prazo.

A cronoterapia no contexto da HTA é um conceito que tem vindo a emergir na

abordagem terapéutica com aparentes beneficios a longo prazo. 4% %2

3. ESCOLHA TERAPEUTICA

Actualmente, ndo existe nenhuma abordagem terapéutica especifica para a
hipertensdo essencial em doentes identificados com disfuncdo autonémica. Alguns
estudos tém sugerido que os antagonistas dos receptores da angiotensina (ARA) sdo
mais benéficos do que os inibidores da angiotensina (iIECA) ou beta-bloqueantes.?®
Contudo, estas afirmacdes carecem de mais investigacdo para serem validadas e
aplicadas na pratica clinica, ndo s6 nos doentes com disfuncdo autonémica mas
também nos diferentes padrGes de HTA que aparentam ter como mecanismo

subjacente um predominio de ac¢do do sistema nervoso simpatico ou parassimpatico.

LimitacOes do estudo

1. O primeiro aspeto limitativo deste estudo prende-se com o reduzido tamanho da
amostra, impossibilitando a comparagdo entre dois subgrupos com valor

estatisticamente significativo.

2. Embora na escolha da amostra populacional, tenham sido excluidos doentes com
disautonomias conhecidas, ndo foi possivel excluir doentes com diabetes mellitus.
Este diagndstico pode contribuir como factor de confundimento na avaliacéo da
actividade do SNA.

Na diabetes mellitus tipo 2 desenvolve-se resisténcia a insulina, podendo coexistir
niveis plasmaticos elevados de insulina, sem se atingir controlo da glicémia.?* A
insulina actua em regides do SNC, nomeadamente em receptores hipotalamicos,
levando a aumento do fluxo simpaticomimético. ° Desta forma, o predominio de

actividade simpatica podera estar sobrevalorizado nestes doentes.
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3. Vaérios estudos demonstraram que a activacdo simpatico € proporcional a
gravidade da HTA. Assim, nas formas mais graves de HTA, o fluxo
simpaticomimético é mais proeminente e ha reducdo do efeito vagal.?* Neste
estudo, o grau de hipertensdo arterial difere entre os doentes da amostra, sendo

um possivel factor de confundimento.
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Conclusao

A hipertensdo arterial é o principal factor de risco para as doencas cardiovasculares, sendo
uma importante causa modificavel de morbilidade e mortalidade associada as doencas
cerebrovascular, cardiaca isquémica e arterial periférica.

Em Portugal, afecta 42,2% da populac¢do adulta, da qual menos de metade tem hipertensao
controlada.

O controlo desta patologia com medidas modificadoras de estilo de vida e farmacoldgicas
nem sempre € alcancado. O desconhecimento de alguns mecanismos subjacentes ao seu
desenvolvimento e padronizagdo da terapéutica sem uma abordagem individualizada
podem estar na origem deste insucesso.

Este trabalho de investigacdo pretende demonstrar o mecanismo subjacente a origem de
um subgrupo de hipertensos, denominado non-dippers, cujos valores da pressao arterial
sofrem diminuicdo menos acentuada no periodo nocturno comparativamente aos
individuos com perfil dipper.

Da avaliagdo comparativa da frequéncia cardiaca durante o periodo de sono REM,
directamente regulada pelo sistema nervoso autdnomo, verificou-se que os hipertensos
non-dippers apresentavam um predominio de ac¢éo simpaticomimética, em oposi¢cdo aos
dippers com predominio vagal. Desta forma, parece evidente o papel central do sistema
nervoso autébnomo na génese destes diferentes padrdes de pressdo arterial, justificando,
ainda, o maior risco cardiovascular associado ao perfil non-dipper.

Com estes resultados pretende-se colmatar uma lacuna de conhecimento numa area até
ha data pouco desenvolvida e, possivelmente, de grande impacto clinico. Enfatizar a
importancia da determinacdo do padrdo nocturno da pressdo arterial e, com esse
conhecimento, adaptar a abordagem terapéutica antihipertensiva de forma
individualizada. Acima de tudo, pretende-se gerar interesse numa area com potencial
impacto nas principais causas de morbi-mortalidade a nivel mundial, promovendo o
desenvolvimento de novos projectos de investigacdo e o desenvolvimento da ciéncia

médica.
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Anexos

Gréficos representativos da variabilidade da frequéncia cardiaca durante o periodo de

sono REM, em doente dipper e non-dipper:
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GRAFICO 2: CURVA DE TENDENCIA DO INTERVALO RR AO LONGO DO PERIODO REM DO SONO. DOENTE AF
COM PADRAO DIPPER DA PRESSAO ARTERIAL NOCTURNA.
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GRAFICO 3: CURVA DE TENDENCIA DO INTERVALO RR AO LONGO DO PERIODO REM DO SONO. DOENTE AC
COM PADRAO NON-DIPPER DA PRESSAO ARTERIAL NOCTURNA
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Gréficos representativos do espectro de frequéncias, usando a transformada de Fourier
(FFT), durante o periodo de sono REM, em doente dipper e non-dipper. A &rea sob a

curva permite calcular os valores presentes na tabela 4.
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GRAFICO 4: ESPECTRO DE FREQUENCIAS, DO DOENTE AF QUE APRESENTA PADRAO DIPPER DA
PRESSAO ARTERIAL NOCTURNA.
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GRAFICO 5: ESPECTRO DE FREQUENCIAS, DO DOENTE AC QUE APRESENTA PADRAO NON-DIPPER DA PRESSAO
ARTERIAL NOCTURNA.

CARACTERISTICAS TECNICAS:
- Interpolacdo da série de intervalos RR foi realizada a 4 HZ

- FFT calculada com um overlap de 50%
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