Artigo Original 5 N <

Os . w°

A Relacao entre o Estado Dipping Noturno, Aumento da Pressao
Arterial Matinal e Internacoes Hospitalares em Pacientes com a
Insuficiéncia Cardiaca Sistolica

The Relationship between Nocturnal Dipping Status, Morning Blood Pressure Surge, and Hospital Admissions
in Patients with Systolic Heart Failure

Ummii Tas,” Sedat Tas,2® Efe Edem?

Izmir Demokrasi Universitesi — Cardiology,” Karabaglar — Turquia
Manisa Celal Bayar University — Cardiology,> Manisa — Turquia
[zmir Tinaztepe University — Cardiology,® izmir — Turquia

Resumo

2

Fundamento: A hipertensao é um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. No
entanto, ha dados limitados para investigar a associacao entre pico de pressao arterial matinal (PPAM), estado dipper,
parametros ecocardiograficos e internacoes hospitalares em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica.

Objetivos: Avaliar a relacao entre aumento matinal da pressao arterial, padrao de pressao arterial nao-dipper, parametros
ecocardiograficos e internacdes hospitalares em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistdlica.

Métodos: Analisamos retrospectivamente os dados de 206 pacientes consecutivos com hipertensao e fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo abaixo de 40%. Dividimos os pacientes em dois grupos de acordo com os resultados
da monitoramento ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24 horas: dippers (n=110) e nao-dippers (n=96).
O aumento matinal da pressao arterial foi calculado. Achados ecocardiograficos e internagdes hospitalares durante o
acompanhamento foram anotados. A significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

Resultados: O grupo de estudo foi composto por 206 pacientes com predominancia do sexo masculino e
idade média de 63,5 * 16,1 anos. O grupo nao-dipper teve significativamente mais internacdes hospitalares
em comparacao com os dippers. Houve correlacao positiva entre PPAM e indice de volume do atrio esquerdo
(r=0,331, p=0,001), relacao entre velocidade de influxo mitral precoce e velocidade de propagacao do fluxo (r=
0,326, p=0,001) e relacao entre influxo mitral precoce velocidade e velocidade diastdlica inicial do anel mitral
(E/Em) (r= 0,314, p=0,001). Verificou-se que a PA nao-dipper, PPAM e o padrao E/Em estao independentemente
associados ao aumento das admissdes hospitalares.

Conclusao: O PPAM esta associado a disfuncao diastélica e pode ser um preditor sensivel de internacao hospitalar em
pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica.

Palavras-chave: Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial; Pressao Arterial; Insuficiéncia Cardiaca; Hospitalizacao.

Abstract

H vertension is a known risk factor for developing heart failure. However, there is limited data to investigate the association
Background: Hypert ki k factor for developing heart fail H th limited data t tigate th t
hetween morning blood pressure surge (MBPS), dipping status, echocardiographic parameters, and hospital admissions in patients with systolic
bet g blood ge (MBPS), d g stat f liograph t 1 hospital ad tients with systol
heart failure.

Objectives: To evaluate the relationship between morning blood pressure surge, non-dipper blood pressure pattern, echocardiographic
parameters, and hospital admissions in patients with systolic heart failure.

Methods: We retrospectively analyzed data from 206 consecutive patients with hypertension and a left ventricular ejection fraction below 40%.
We divided the patients into two groups according to 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) results: dippers (n=110) and
non-dippers (n=96). Morning blood pressure surge was calculated. Echocardiographic findings and hospital admissions during follow-up were
noted. Statistical significance was defined as p < 0.05.
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Results: The study group comprised 206 patients with a male predominance and mean age of 63.5 = 16.1 years. The non-dipper group
had significantly more hospital admissions compared to dippers. There was a positive correlation between MBPS and left atrial volume index
(r=0.331, p=0.001), the ratio between early mitral inflow velocity and flow propagation velocity (r= 0.326, p=0.001), and the ratio between
early mitral inflow velocity and mitral annular early diastolic velocity (E/Em) (r= 0.314, p=0.001). Non-dipper BP MBPS, and E/Em pattern were
found to be independently associated with increased hospital admissions.

Conclusion: MBPS is associated with diastolic dysfunction and may be a sensitive predictor of hospital admission in patients with systolic

heart failure.
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Figura Central: A relagdo entre o estado dipping noturno, aumento matinal da presséao arterial e
internagoes hospitalares em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica

=\

:SBC

ABC Cardﬁol

206 pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica
(FEVE <%40)

Monitoramento ambulatorial da
pressao arterial

Avaliagdo ecocardiografica

§ 3 3

PA Nao-dipper PA Dipper PPAM Alto

U

4

E/Em Alto

Mais internagoes

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(9):20220932

PA: Presséo arterial; PPAM: Aumento matinal da press&o arterial; E/Em: Razdo entre o pico precoce (E) da velocidade de influxo mitral e a velocidade diastélica

precoce do anel mitral (Em).

Introducao

A hipertensdo (HA) estd entre os fatores de risco
cardiovasculares mais trataveis. Observacoes sobre variagoes
circadianas na PA levaram a uma nova classificacdo em HA.
O'Brien etal. chamou a atengdo para o significado prognéstico
da redugdo noturna da pressao arterial (PA) e propos pela
primeira vez os conceitos de ‘dippers’ e ‘ndo-dippers’.! Dippers
foram definidos como pessoas cuja PA noturna diminuiu em
10% ou mais do que os valores diurnos, enquanto aqueles cuja
PA noturna diminuiu menos de 10% sao nao-dippers. Como a
PA ja diminui a noite com o ritmo circadiano normal, a redugao
da PA noturna em pacientes com HA é definida como um bom
fator de prognéstico. Assim, o monitoramento ambulatorial da
pressao arterial de 24 horas (MAPA de 24 horas) para identificar
padroes dipping ou ndo-dipping tornou-se cada vez mais
importante para o manejo de pacientes com HA.2

Pardmetros cardiovasculares, como PA, tdnus corondrio e
frequéncia cardiaca, mudam com o ritmo circadiano.’> Fox e
Mulcahy mostraram que as variagdes circadianas na frequéncia
cardiaca e na pressdo arterial eram virtualmente idénticas
em individuos normotensos; ambas cairam e permaneceram
relativamente baixas durante toda a noite e depois subiram
acentuadamente nas primeiras horas da manha para atingir um
pico durante a manha.* Ha um interesse crescente no papel
da HA nao-dipping e do aumento matinal da PA (PPAM) em
vdrias doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, incluindo
disfuncao diastdlica ventricular esquerda e direita, hipertrofia
ventricular esquerda, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca
e acidente vascular cerebral.>® A influéncia da hipertensao arterial
na remodelacao estrutural e funcional do ventriculo esquerdo é
bem conhecida.”® No entanto, os efeitos da PPAM e o padrao
nao-dipper na funcao diastélica e internagoes hospitalares em
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pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
reduzida (ICFEr) sdo pouco descritos.

2

A insuficiéncia cardiaca é um importante problema de
salide publica devido a sua associacdo com morbidade
significativa, internagdes hospitalares recorrentes, aumento
dos custos de sadde e mortalidade.”' Em seu estudo,
Mosalpuria et al. analisaram dados de consultas ambulatoriais
de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Eles encontraram a
HA como a comorbidade mais comum (62%) e sugeriram
que um melhor tratamento ambulatorial poderia melhorar os
resultados e reduzir o nimero de reinternacoes.' Avaliar o
papel da variagao circadiana da PA na insuficiéncia cardiaca
pode esclarecer a eficacia do tratamento e o momento de
dosagem de medicamentos em casos individuais. A internagao
hospitalar, principalmente recorrente, por insuficiéncia
cardfaca é um importante fator de risco para mortalidade.
Portanto, determinar os fatores de risco de internacao
hospitalar e preveni-los pode ser um método consideravel e
custo-efetivo para reduzir a mortalidade por IC. Este estudo
foi conduzido para determinar os efeitos da variabilidade
circadiana da PA na admissdo hospitalar em pacientes com
ICFEr e analisar as relacoes entre o declinio noturno da PA,
PPAM e internagao hospitalar.

Métodos

Populacoes de estudo

Este estudo de caso-controle retrospectivo foi projetado
e conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinque
e aprovado por um comité de ética institucional da
Universidade Izmir Tinaztepe (Data e nimero da decisdo:
2021/13). Coletamos os achados de MAPA e ecocardiograma
de 224 pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica que
se apresentaram nos ambulatérios de cardiologia de nosso
hospital entre novembro de 2018 e dezembro de 2019 e
foram diagnosticados ou recém-diagnosticados com HA
com base na avaliagdo inicial do ambulatério e, em seguida,
realizamos monitoramento ambulatorial da pressdo arterial
por 24 horas. Também coletamos internagoes hospitalares
de cada paciente desde a avaliacdo inicial até 2 anos de
acompanhamento. Dos 224 pacientes, excluimos aqueles
perdidos no seguimento (n = 18). Dados referentes as
internagoes do paciente durante o acompanhamento,
histérico médico, e informagoes sociodemogrificas e clinicas
foram obtidas de seus prontuarios. O indice de massa corporal
foi anotado para cada paciente (kg/m?).

Definimos insuficiéncia cardiaca sistdlica e diastélica de
acordo com as diretrizes da ESC de 2021 para diagnéstico
e tratamento de insuficiéncia cardiaca aguda e crénica.'>"
ICFEr foi definida como uma fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo inferior a 40%. Admissoes hospitalares durante
o seguimento foram identificadas para todos os pacientes.
Avaliamos todas as internagdes por insuficiéncia cardiaca
sintomatica 2 anos ap6s a avaliagao inicial.

Monitoramento ambulatorial da pressao arterial

Definimos HA como PA sistélica superior a 140 mmHg
e/ou PA diastélica superior a 90 mmHg, de acordo com os
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critérios especificados nas Diretrizes da Furopean Society of
Hypertension/European Society of Cardiology (ESC)'? para o
manejo da hipertensao arterial. Para este estudo, calculamos
a PA ambulatorial diurna como a PA média das 6h as 20h e a
PA noturna como a PA média entre as 20h e as 6h. Também
determinamos os valores médios da PA sistélica e diastélica de
24 horas, diurna e noturna e calculamos o PPAM subtraindo a
PAsist6lica noturna minima da PA sistélica média nas primeiras
2 horas apés levantar-se. Com base nos resultados da MAPA
de 24 horas, os pacientes foram divididos em grupo dipper
(reducao =10% na PA noturna) e nao-dipper (redugao <10%
na PA noturna).

Ecocardiografia

Diametros sistélicos e diastélicos do ventriculo esquerdo,
indice de volume do &trio esquerdo, didmetro adrtico, fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (método de Simpson),
velocidades E e A do influxo mitral, tempo de desaceleracao,
tempo de relaxamento isovolumétrico, relacao entre precoce
(E) e tardio (A) pico da velocidade de entrada mitral, a relagao
entre a velocidade de influxo mitral inicial e a velocidade
diastélica inicial do anel mitral (E/Em) e os achados do Doppler
tecidual avaliados por ecocardiografia bidimensional obtida
de eixos paraesternais longos e curtos padrao e apical de 2,
3 e 4 camaras opinibes foram coletadas.

Analise estatistica

Os dados foram analisados no programa SPSS versao
15.0 (SPSS Inc, Chicago, EUA). O teste de normalidade foi
realizado por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Dados
categdricos sao expressos como contagem e porcentagem, e
dados continuos como média e desvio padrao (DP). Os dados
categéricos foram comparados usando o teste qui-quadrado,
e os dados continuos foram comparados usando um teste t
independente. Os coeficientes de correlagdo de Pearson (r)
foram usados para examinar as correlagbes entre o PPAM
e o peptideo natriurético cerebral, valores de PA e achados
ecocardiograficos. Uma correlagdo parcial foi realizada para
controlar o efeito dos fatores de confusdo, incluindo sexo e
idade. Fatores com significancia estatistica (p < 0,05) foram
incluidos na analise de regressao logistica para determinar
preditores independentes de internagao. Um procedimento de
selecao de varidveis foi implementado, e todas essas varidveis
candidatas foram alimentadas nos procedimentos de selecao
direta e eliminagao regressiva, além de forgar todas as variaveis
do modelo juntas. Analises multivariadas de riscos proporcionais
de Cox usando o método Enter foram calculadas para identificar
os preditores independentes de mortalidade. A andlise da curva
caracteristica de operagao do receptor das variaveis selecionadas
foi feita para detectar os valores de corte com maior sensibilidade
e especificidade na previsdo de internagdes hospitalares. A
significancia estatistica foi definida como p < 0,05.

Resultados

Linha de base e caracteristicas clinicas

O grupo de estudo compreendeu 206 pacientes com
predomindncia do sexo masculino (84 [40,8%] mulheres, 122
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[59,2%] homens) e idade médiade 63,5 + 16,1 (24-94) anos. De
acordo com os resultados do MAPA de 24 horas, 110 pacientes
(53,3%) eram dippers e 96 pacientes (46,7%) eram nao-dippers.
A classe da New York Heart Association (NYHA) foi Il em 54,4%,
lllem 38,8% e IV em 6,8% dos pacientes. Durante o periodo do
estudo, 206 pacientes tiveram 556 internagdes por insuficiéncia
cardiaca confirmada (1,34 internagdes por paciente por ano).
O grupo nao-dipper teve uma taxa de admissdo hospitalar
significativamente maior do que o grupo dipper (p <0,001). Nao
houve diferencas significativas entre os grupos em comorbidades,
incluindo diabetes mellitus, doenca renal cronica, doenca
cardiaca isquémica cronica, doenga pulmonar obstrutiva cronica
e hiperlipidemia, ou termos das drogas utilizadas pelos pacientes,
exceto diuréticos. As caracteristicas clinicas dos pacientes estao
resumidas na Tabela 1.

Os parametros de monitoramento ambulatorial da PA
nao apresentaram diferencas significativas entre os grupos. A

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas basais

Genero masculino (%) 68(61.8) 54(56.3) 0,566*
Idade (anos) 57,0+16,3 60,1+15,8 0,325*
NYHA FC, n (%) 0,094*

FC-2 70(63.6) 42(43.8)

FC-3 36(32.7) 44(45.8)

FC-4 4(3.6) 10(10.4)
I“r’]‘t‘;‘r‘j;go‘i"'s - 1,01£0,59 1726081 <0,001"
Tabagismo, n (%) 16(14.5) 16(16.7) 0,767¢
DM, n (%) 34(30.9) 32(33.3) 0,793¢
DRC, n (%) 10(9.1) 10(10.4) 0,821¥
HL, n (%) 22(20.0) 24(25,0) 0,543¢
DCIC, n (%) 72(65,5) T4(77.1) 0,195
DPOC, n (%) 6(5.5) 16(16.7) 0,066*
Diurético, n (%) 82(74,5) 94(94,9) 0,001*
IECA-BRA, n (%) 94(85,5) 84(87,5) 0,806*
Espironalactona, n (%) 76(69.1) 80(83.3) 0,093*
Betabloqueador, n (%) 98(89.1) 94(97,9) 0,076*
BNP (pg/ml) 382,5£522,0 461,9+447,9 0,413*

*teste qui-quadrado, *Teste t independente. Dados categdricos e continuos
foram apresentados. P<0,05 valor que foi considerado estatisticamente
significativo. IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;
BRA: bloqueador do receptor de angiotensina;, BNP: peptideo natriurético
cerebral; DCIC: doenga cardiaca isquémica cronica; DRC: doenga renal
cronica; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; DM: diabetes
mellitus; HL: hiperlipidemia; NYHA CF: Classe Funcional da New York
Heart Association.

Tabela 2 mostra uma comparagao dos achados da MAPA de
24 horas nos grupos de estudo.

Uma comparagao dos achados ecocardiogréficos nos
grupos de estudo é apresentada na Tabela 3. O grupo nao-
dipper apresentou E/VP significativamente maior (p<0,001),
relagdo E/Em (p=0,001) e indice de volume do atrio esquerdo
(p<0,001) em comparagao com o grupo dipper.

Correlacoes

Houve correlagdes positivas entre PPAM e indice de
volume do étrio esquerdo, tempo de desaceleragao, E/VP
e E/Em, e correlagdes negativas entre PPAM e VP e Em. A
correlagao significativa dos parametros com o PPAM também
se manteve estatisticamente significativa quando controlada
para fatores de confusdo (idade e sexo) (Tabela 4).

Analise da curva caracteristica de operacao do receptor

A andlise da curva caracteristica de operagao do receptor
foi realizada para determinar os valores de corte de PPAM
e E/Em para prever mdltiplas internagoes hospitalares
(Figura 1). O valor de corte para PPAM foi determinado
em 33,25 mmHg e a drea sob a curva foi de 0,802. Nesse
valor de corte, a sensibilidade para predizer internagoes
hospitalares foi de 75,0% e a especificidade foi de 73%. O
valor de corte para E/Em foi de 12,8 e a drea sob a curva
foi de 0,805. Nesse valor de corte, a sensibilidade foi de
72,5% e a especificidade de 74,6%.

Analise de Cox

Realizamos andlise de Cox usando PPAM, padrao de PA
sem imersao, E/Em, idade e sexo para prever internagoes
hospitalares. A avaliagdo da relagdo entre essas variaveis

Tabela 2 - Valores da pressao arterial nos casos dipper e
nao-dipper

PAS Consultorio 127,6116,1 122,6+20,0 0,164
PAD Consultorio 72,6%8,9 70,2+10,5 0,209
PAS 24h 128,3+10,6 128,9+£13,7 0,748
PAD 24h 78,4%7,4 75,7£7,4 0,067
PAS diurna 130,9+11,7 132,8£14,0 0,472
PAD diurna 81,248,2 78,2£7,9 0,065
PAS noturna 113,8+13,6 115,4£15,5 0,578
PAD noturna 72,3t8,4 69,8+8,4 0,137
PPAM 31,146,7 32,9+6,3 0,174

* Teste t independente. PAD: pressdo arterial diastélica; PPAM: aumento
matinal da presséo arterial; PAS: presséo arterial sistolica. P<0,05 valor
que foi considerado estatisticamente significativo. Dados continuos foram
apresentados.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(9):e20220932
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Tabela 3 - Achados ecocardiograficos em casos dipper e
nao-dipper

IVAE (mli/m2) 33,1%4,2 38,1457 <0,001
FEVE (%) 30,445,4 32,046,1 0,155
DVED (cm) 6,12£0,59 5,9740,64 0,232
DVE (cm) 5,16£0,63 5,21%0,71 0,692
E (cmis) 102,8+28,2 116,2433,3 0,029
A (cm/s) 87,7422,9 88,4£28,6 0,881
Relagao E/A 1,26+0,51 1,57£0,91 0,061
D (ms) 167,2+44,3 159,6+42,2 0,374
VP (cm/s) 37,4%4,2 32,2444 <0,001
IVRT (ms) 132,7426,1 142,5+43,4 0,164
Em (cm/s) 7,65%2,12 6,30+1,84 0,001
Am (cm/s) 7,12+1,67 7,73+2,64 0,160
Relagdo E/Em 11,8+4,4 16,4478 0,001
ENVP 2,76+0,75 3,75£1,20 <0,001
Sm (cmis) 6,84+1,07 6,41%1,36 0,082

*Teste t independente. A: pico tardio da velocidade de entrada mitral; Am:
velocidade diastdlica tardia do anel mitral; TD: tempo de desaceleracdo;
E: pico precoce da velocidade de influxo mitral; Em: velocidade diastolica
inicial do anel mitral; Relagdo E/A: relacdo entre o pico precoce (E) e o
tardio (A) da velocidade de influxo mitral, E/Em: relagdo entre o pico inicial
(E) da velocidade de influxo mitral e a velocidade diastélica precoce do
anel mitral (Em); IVRT: isovolumétrico tempo de relaxagdo,; IVAE: indice de
volume do atrio esquerdo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
DVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DVED: didmetro
sistolico final do ventriculo esquerdo; Sm: velocidade sistdlica Doppler
tissular de pico; VP: velocidade de propagacdo do fluxo. P<0,05 valor
que foi considerado estatisticamente significativo. Dados continuos foram
apresentados.

independentes e mdltiplas internagdes hospitalares mostrou
que E/Em (razdo de risco [RR] 1,04, p = 0,022), PPAM (RR
1,07, p = 0,016) e padrao de PA sem queda (RR 2,75,
p=0,010) estiveram independentemente associados ao
aumento de internacbes hospitalares (Tabela 5, Figura Central).

Também realizamos analise multivariada de Cox e
descobrimos que idade (RR 1,14, p=0,014), NYHA FC (RR
5,25, p=0,019), FEVE (RR 0,64, p<0,001) e E/Em (RR 0,91,
p= 0,036) foram preditores significativos de mortalidade
(Tabela 6).

Discussao

A relagao entre HA e insuficiéncia cardiaca estd se
tornando uma questdo clinica cada vez mais importante
porque a coexisténcia das duas condicoes é frequente e,
de acordo com dois grandes registros, a prevaléncia de HA

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(9):e20220932

Tabela 4 - Analise de correlagdo de PPAM e achados
ecocardiograficos e parametros de MAPA de 24 horas

Género 0,147 0,139

Idade 0,011 0,914

Tabagismo 0,073 0,466 0,102 0,309
PAS Consultério 0,013 0,894 -0,001 0,995
PAD Consultorio 0,067 0,500 0,103 0,680
PAS 24h 0,140 0,157 0,148 0,139
PAD 24h 0,017 0,865 0,038 0,704
PAS diurna 0,182 0,066 0,190 0,057
PAD diurna 0,057 0,568 0,081 0,421
PAS noturna 0,054 0,585 0,049 0,623
PAD noturna -0,087 0,383 -0,081 0,422
IVAE 0,331 0,001 0,340 0,001
SIvV 0,155 0,035 0,146 0,048
PP 0,201 0,006 0,201 0,006
IMVE 0,234 0,001 0,232 0,002
B 0,141 0,154 0,129 0,200
A 0,109 0,272 0,102 0,310
D 0,268 0,006 0,275 0,005
VP -0,357 <0,001 -0,353 <0,001
Relagdo E/A 0,026 0,794 0,014 0,887
Em -0,338 <0,001 -0,328 0,001
Am 0,123 0,215 0,123 0,220
IVRT 0,045 0,652 0,060 0,548
Relagdo E/Em 0,314 0,001 0,300 0,002
Relagdo E/VP 0,326 0,001 0,314 0,001
BNP 0,008 0,933 -0,028 0,778

A: pico tardio da velocidade de entrada mitral; MAPA: monitoramento
ambulatorial da pressao arterial; Am: velocidade diastdlica tardia do anel
mitral; PAD: pressdo arterial diastélica; TD: tempo de desaceleragéo;
E: pico precoce da velocidade de influxo mitral; Em: velocidade diastdlica
inicial do anel mitral; Relagdo E/A: relagdo entre o pico precoce (E)
e o tardio (A) da velocidade de influxo mitral; E/Em: relagdo entre o
pico inicial (E) da velocidade de influxo mitral e a velocidade diastdlica
precoce do anel mitral (Em); IVRT: isovolumétrico tempo de relaxar;
SIV: septo interventricular; IVAE: indice de volume do atrio esquerdo;
FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DVE: didmetro diastélico
final do ventriculo esquerdo; DVED: didmetro sistélico final do ventriculo
esquerdo; PPAM: aumento matinal da pressdo arterial; PAS: pressdo
arterial sistélica; Sm: velocidade sistélica Doppler tissular de pico;
IMVE: indice de massa ventricular esquerda;, PP: parede posterior;
VP: velocidade de propagagéo do fluxo. P<0,05 valor que foi considerado
estatisticamente significativo.
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Figura 1 - Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para pico matinal
de pressao arterial e E/Em na predi¢do de internagdo; o valor de corte ideal
para PPAM de 33,25 teve sensibilidade de 75,0% e especificidade de 73,0%
drea sob a curva caracteristica de operagdo do receptor: 0,802, o valor de
corte ideal para E/Em de 12,8 teve sensibilidade de 72,8% e especificidade
de 74,6 % de area sob a curva caracteristica de operagdo do receptor: 0,805.

aumentou de 47% para 59% nos Gltimos 10 anos.'> Em seu
estudo, Yancy et al. especularam que 69% dos pacientes com
ICFEr tinham PA elevada.' Ha quem sugira que a HA cause
insuficiéncia cardiaca,’ bem como aqueles que sugerem
que a presenca de HA é uma comorbidade ou condicao
contribuinte em pacientes com insuficiéncia cardiaca."”
Em ambos os cenarios, o controle da PA deve ser um dos
principais objetivos em pacientes com insuficiéncia cardfaca.
Embora muitos estudos tenham mostrado que caracteristicas
de PA ndo-dipper e PPAM estdo associadas a maiores
complicagoes cardiovasculares e danos a érgaos-alvo,'s"
nao temos conhecimento de nenhum dado publicado sobre
a relacao entre ICFEr e achados de MAPA de 24 horas no
contexto de PA noturna e PPAM.

Nosso estudo avaliou a variabilidade da PA em pacientes
com ICFEr devido a alta taxa de comorbidade de HA.
Em nosso estudo, o grupo nao-dipper apresentou taxas
significativamente maiores de internagao hospitalar, uso de
diuréticos, IVAE, E/Em e E/VP, de acordo com a literatura.?’ A
avaliagao prognéstica de pacientes com insuficiéncia cardiaca
grave € importante por causa disso alta morbimortalidade
do grupo. Portanto, muitos métodos, como ecocardiografia,
ressonancia magnética cardiaca, MAPA de 24 horas, técnicas
nucleares, cateterismo cardiaco, cintilografia de perfusao
miocdrdica e parametros laboratoriais, tém sido sugeridos

Tabela 5 - Analises de Cox entre taxa de internagdo hospitalar e
idade, sexo, padrao de PA nao-dipper, PPAM e E/Em

Variaveis independentes RH valor-p IC de 95%
Idade 1.024 0,082 0,997-1,052
Género masculino 1.658 0,173 0,802-3,428
PPAM 1.071 0,016 1.013-1.133
PA n@o dipper 2.756 0,010 1.270-5.979
E/Em 1.049 0,022 1.007-1.092

PA: pressao arterial; E/Em: razdo entre o pico inicial (E) da velocidade
de influxo mitral e a velocidade diastdlica precoce do anel mitral (Em);
PPAM: aumento matinal da pressao arterial. P<0,05 valor que foi
considerado estatisticamente significativo.

para prever o progndstico. Em um estudo retrospectivo, Cruz
et al. especularam que um programa de telemonitoramento
nao invasivo reduziu significativamente as hospitalizagoes
por IC e as admissdes em departamentos de emergéncia.?'
Muitos estudos mostram que os achados da MAPA de 24
horas se correlacionam com o progndstico de pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva.?>?* O padrao de PA
non-dipper é um desses fatores progndsticos.

Muitos possiveis mecanismos fisiopatolégicos entre nao-
dipping e insuficiéncia cardfaca congestiva (ICC) foram
sugeridos. Primeiro, o aumento da PA noturna tem sido
associado ao comprometimento do enchimento ventricular
esquerdo.? Em segundo lugar, o padrao de PA nao-dipper
esta associado a disfuncdo endotelial, que tem um papel
principal na fisiopatologia da ICC. Higashi et al. descobriram
que a disfungao endotelial estava associada a progressao e
prognéstico da ICC.?¢ Em terceiro lugar, o padrao de PA nao-
dipper estd associado ao aumento da atividade simpatica,
outro fator que se acredita estar envolvido na fisiopatologia
daICC.

Canesin et al. especularam que a PA sistélica mais baixa
e o maior declinio noturno da PA no MAPA de 24 horas
foram preditores de maior mortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca sistélica avangada.?” Em outro estudo,
Kastrup et al. compararam 25 pacientes com insuficiéncia
cardfaca sistélica (grupos dipper e ndo-dipper) e 25
controles saudaveis. Eles determinaram que o padrao nao-
dipper era mais frequente em pacientes com insuficiéncia
cardfaca sistlica em comparagao com o grupo de controle
saudavel e sugeriram que pode ser mais prejudicial nesse
grupo de pacientes.?® Neste estudo, também determinamos
que a PA nao-dipper padrdao é mais prejudicial e que o
comprometimento diastélico foi mais proeminente no
grupo nao-dipper, consistente com os achados relatados
por Kastrup et al. Além disso, nao encontramos uma relagao
significativa entre padrao nao-dipper, PPAM e mortalidade.
Vérios fatores causam mortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, e a variabilidade da pressao arterial
é apenas um desses fatores de risco. Em um estudo de
amostra tdo pequena, as caracteristicas dos pacientes, as
comorbidades e o uso de miltiplos medicamentos podem
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Tabela 6 - Preditores de Mortalidade na Populagdo com
Insuficiéncia Cardiaca

Variaveis independentes RH valor-p IC de 95%
Idade 1,146 0,014 1.028-1.277
Genero masculino 5,227 0,078 0,831-32,888
PPAM 1,028 0,690 0,898-1,177
PA nao-dipper 1,356 0,639 0,379-4,853
E/Em 0,918 0,039 0,847-0,996
FEVE 0,649 <0,001 0,521-0,809
NYHA FC 0,039

Il contra Il 3,225 0,112 0,535-19,441

IV contra Il 5,252 0,019 1.679-38.861
BNP 1,000 0,917 0,999-1,001

PA: presséo arterial; BNP: peptideo natriurético cerebral; E/Em: razdo entre
o pico inicial (E) da velocidade de influxo mitral e a velocidade diastdlica
inicial do anel mitral (Em); FEVE: fragdo de ejecdo ventricular esquerda;
PPAM: aumento matinal da presséo arterial; NYHA FC: Classe Funcional
da New York Heart Association. P<0,05 valor que foi considerado
estatisticamente significativo.

causar resultados insignificantes, contrarios as expectativas
de fatores de risco, como padrao nao-dipper e PPAM.

Em contraste, Ueda et al. especularam que o padrao
ascendente estava associado a um risco aumentado de
desfechos adversos entre pacientes com ICFEp, mas nao
em pacientes com ICFEr.? Em consonancia com Ueda et
al., Komori et al. demonstraram que pacientes com ICFEp
com padrdo de PA ascendente tinham um risco maior de
resultado composto do que os pacientes dipper, mas essa
relacao nao foi observada no grupo ICFEr.* Em nosso estudo,
ndo houve relagao significativa entre PPAM, padrao nao-
dipper, e mortalidade entre pacientes com ICFEr, mas as
internagbes hospitalares foram associadas ao padrao nao-
dipper e PPAM. Em outro estudo, Moroni et al. sugeriram
que o ritmo circadiano da PA estava preservado em pacientes
com insuficiéncia cardiaca sist6lica.*’ Ao contrdrio de nossos
resultados, Kotti et al. observaram que a PA sistélica mais
baixa e a queda no MAPA de 24 horas predisseram maior
mortalidade.?* Em outro estudo, Shin et al. recrutaram
118 pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica e os
acompanharam por 4 anos. Os pacientes foram divididos
em grupos dipper, ndo-dipper e reverse dipper com base
nos resultados do MAPA de 24 horas. Eles descobriram que
as taxas de resultados adversos foram mais altas no grupo
dipper reverso.?

Achados discrepantes tém sido relatados na literatura
sobre a relagdo entre alteragdes circadianas da pressao
arterial e desfechos cardiovasculares em pacientes com
ICFEr e ICFEp, conforme mencionado acima. As razdes para
essas diferengas podem ser que (i) devido aos diferentes
histéricos dos pacientes, comorbidades e medicamentos, a
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importancia da sensibilidade do barorreflexo pode diferir

entre pacientes com ICFEr e ICFEp. (ii) O efeito adverso
do PPAM pode ser mais proeminente em pacientes com
ICFEr, reduzindo o volume sistélico. (iii) Essa discrepancia

pode depender da extensao e duragao da elevagao da PA.
Embora a elevagao transitéria da PA, como o PPAM, possa
exacerbar os resultados na ICFEr, o efeito da elevagao
duradoura da PA, como o padrao ascendente, pode ser
insignificante em comparagao com a ICFEp.* Definicao
e medigao mais padronizadas para mudangas na pressao
arterial circadiana sao criticas para reconciliar essas
descobertas aparentemente discrepantes.

A relagdo entre PPAM e prognéstico em pacientes
com insuficiéncia cardfaca tornou-se uma questao clinica
interessante nos dltimos anos, pois piores desfechos
foram associados a valores mais altos de PPAM.3* Komori
et al. mostraram que o PPAM foi associado a um pior
prognéstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejegao reduzida.*® Em consonancia com Komori
et al., descobrimos que maior PPAM foi associado a mais
internagoes hospitalares em pacientes com insuficiéncia
cardfaca. O papel negativo da disfungao diastélica na
formacdo da insuficiéncia cardiaca estd fora de divida
agora. Até o momento, até o momento, nenhum estudo
na literatura tentou avaliar a relagdo entre PPAM e
disfuncao diastdlica em pacientes com ICFEr. Benfari et al.
demonstraram que a disfuncao diastélica estava associada
a pior IC, independente de todas as caracteristicas de
apresentagdo.’® Em consonancia com Benfari et al.,
descobrimos que o comprometimento diastdlico estava
associado a piores desfechos de IC e descobrimos que os
niveis de PPAM estavam associados a disfuncgao diastélica
e IMVE em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica.
Em nosso estudo, diferentemente de outros achados do
MAPA, observamos uma correlacdo entre PPAM e aumento
de internagoes, mas nao mortalidade, e observamos
que a incidéncia de internagdes foi significativamente
maior em pacientes com valores maiores de PPAM,
especialmente acima de 33,25 mmHg. Se este valor de
corte for confirmado em estudos futuros, pode ser Gtil na
pratica clinica para predizer internagdes hospitalares. A
base fisiolégica do aumento do PPAM é complexa e parece
envolver muitos mecanismos interconectados. Possiveis
mecanismos responsaveis pelo PPAM incluem ativagao
stbita do sistema simpdtico, diminuicdo da sensibilidade
do barorreflexo e sistema renina-angiotensina-aldosterona.
As causas do PPAM em pacientes com IC permanecem
desconhecidas. Sensibilidade barorreflexa prejudicada
foi observada em pacientes com IC, levando a ativagao
do sistema nervoso simpdtico. Esse mecanismo pode ser a
principal causa do PPAM. Além disso, o PPAM aumenta a
pos-carga cardiaca e a rigidez arterial, contribuindo para
a progressao da hipertrofia e disfuncao diastélica do VE. A
insuficiéncia cardiaca congestiva também esta relacionada
as alteragdes citadas, que irao influenciar diretamente na
PA matinal, pois a insuficiéncia cardiaca sistélica altera
a variagao circadiana normal da PA. Assim, pode-se
especular que a insuficiéncia cardiaca pode induzir as
vias que causam PPAM. A forte relacdo entre PPAM e
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morbidade cardiovascular neste estudo sugere que o PPAM
pode ser um efeito secundario e indicador de insuficiéncia
cardiaca em vez de uma causa direta de internagoes
hospitalares ou que o PPAM pode ter aumentado as
internagdes hospitalares alterando a fungao diastélica ou
contribuindo para comprometimento diastélico.

Nosso estudo descobriu que padrdes de PA non-
dipper e PPAM foram fatores de risco independentes para
internacoes hospitalares. Em seu estudo, Pierdomenico
et al. mostraram que o maior risco cardiovascular entre
pacientes hipertensos idosos tratados foi observado entre
os dippers extremos com alto PPAM, seguidos por dippers
reversos, nao-dippers e dippers com alto PPAM. Além disso,
eles mostraram que os dippers apenas com alto PPAM e os
nao-dippers estavam associados ao risco cardiovascular.®®
Embora o desenho e a populagao do estudo de Pierdomenico
nao reflitam totalmente nosso estudo, a avaliacdo de seus
resultados com os nossos destaca que os padroes nao-dipper
e o PPAM podem afetar os resultados cardiovasculares
independentemente. Além disso, nés exibimos diferencas
significativas entre dippers e nao-dippers em relagao ao
PPAM. Nossos resultados se alinham com os de Tutal et al.,
que descobriram que o PPAM néo era significativamente
diferente entre os ndo-dippers e os dippers.?’”

Nosso estudo tem algumas limitagoes. Em primeiro lugar,
foi realizado um estudo retrospectivo em um (nico centro
com uma amostra relativamente pequena. Como o célculo
rotineiro de PPAM para cada paciente submetido a avaliagao
de MAPA de 24 horas em nossa clinica comecou no final
de 2018, o tamanho da amostra do estudo é pequeno e o
tempo de acompanhamento é curto. A segunda limitagao
importante é que nosso estudo nao tinha um grupo de
controle saudavel. Uma comparagdo tripla incluindo mais
pacientes e um grupo de individuos saudaveis minimizaria
o erro alfa tipo 1. Em terceiro lugar, a generalizagdo deste
estudo é limitada porque incluimos individuos nas classes
NYHA I, [l e IV e ndo incluimos pacientes com classe NYHA
1. Em quarto lugar, ndo temos dados sobre o momento da
administracdo do medicamento, o que poderia afetar a
pressao arterial medidas e o ritmo circadiano. Quinto, a falta
de significancia estatistica de varios fatores de risco suspeitos,
como padrdo non-dipper e PPAM para mortalidade
em pacientes com IC, ndo deve ser interpretada como
significando que esses ndo sao possiveis fatores de risco em
pacientes individuais.

Referéncias

1. O’Brien E, Sheridan J, O'Malley K. Dippers and Non-Dippers. Lancet.
1988;2(8607):397. doi: 10.1016/s0140-6736(88)92867-x.

2. Salwa P, Gorczyca-Michta I, Kluk M, Dziubek K, Wozakowska-Kapton
B. Variability of Circadian Blood Pressure Profile During 24-Hour
Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Hypertensive Patients. Kardiol
Pol. 2014;72(5):432-7. doi: 10.5603/KPa2014.0018.

3. Millar-Craig MW, Bishop CN, Raftery EB. Circadian Variation of
Blood-Pressure. Lancet. 1978;1(8068):795-7. doi: 10.1016/s0140-
6736(78)92998-7.

4. Fox KM, Mulcahy DA. Circadian Rhythms in Cardiovascular Function.
Postgrad Med J. 1991;67 Suppl 3:533-6.

Conclusao

Como a coexisténcia de disfungao diastélica e HA é
comum entre pacientes com ICFEr, o tratamento da disfungao
diastdlica e da HA em termos de PPAM e estado dipping, um
de seus fatores de risco modificaveis, deve ser o principal
foco terapéutico para reduzir as internagoes hospitalares.
No presente estudo, observamos uma relacao significativa
entre PPAM, padrao de PA nao-dipping, E/Em e aumento de
internagdes hospitalares. Portanto, o PPAM deve estar entre os
novos preditores de internagoes e um foco terapéutico junto
aos ja estabelecidos em pacientes com ICFEr. A redugao do
PPAM poderia, portanto, ser um novo alvo terapéutico para
prevenir internagoes hospitalares por insuficiéncia cardiaca
em pacientes hipertensos. Mais estudos sdo necessarios para
determinar seu valor clinico.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Tas U, Edem E;
Obtengao de dados: Tag U, Tas S; Andlise e interpretagao dos
dados, Andlise estatistica e Revisao critica do manuscrito
quanto ao contetdo intelectual importante: Tag U; Redagao
do manuscrito: Tag U, Tas S, Edem E.

Potencial conflito de interesse

Nao ha conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao académica

Nao hd vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduacao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Izmir Tinaztepe sob o ndmero de protocolo
2021/13. Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo
estao de acordo com a Declaracao de Helsinki de 1975,
atualizada em 2013. O consentimento informado foi obtido
de todos os participantes incluidos no estudo.

5. Kario K. Morning Surge in Blood Pressure and Cardiovascular Risk: Evidence
and Perspectives. Hypertension. 2010;56(5):765-73. doi: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.110.157149.

6. Gavriilaki M, Anyfanti P, Nikolaidou B, Lazaridis A, Gavriilaki E, Douma
S, et al. Nighttime Dipping Status and Risk of Cardiovascular Events in
Patients with Untreated Hypertension: A Systematic Review and Meta-
Analysis. ] Clin Hypertens (Greenwich). 2020;22(11):1951-9. doi:
10.1111/jch.14039.

7. Santos M, Shah AM. Alterations in Cardiac Structure and Function in
Hypertension. Curr Hypertens Rep. 2014;16(5):428. doi: 10.1007/511906-
014-0428-x.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(9):e20220932



Tas et al.
Um Novo Fator Prognéstico para Insuficiéncia Cardiaca

Artigo Original

10.

13.

14.

15.

18.

19.

20.

21.

22.

Drazner MH. The Progression of Hypertensive Heart Disease. Circulation.
2011;123(3):327-34. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.845792.

GargR, Packer M, Pitt B, Yusuf S. Heart Failure in the 1990s: Evolution of a
Major Public Health Problem in Cardiovascular Medicine. ] Am Coll Cardiol.
1993;22(4 Suppl A):3A-5A. doi: 10.1016/0735-1097(93)90454-9.

Gillum RF. Epidemiology of Heart Failure in the United States. Am Heart J.
1993;126(4):1042-7. doi: 10.1016/0002-8703(93)90738-u.

. Mosalpuria K, Agarwal SK, Yaemsiri S, Pierre-Louis B, Saba S, Alvarez R, etal.

Outpatient Management of Heart Failure in the United States, 2006-2008.
Tex Heart Inst J. 2014;41(3):253-61. doi: 10.14503/THI)-12-2947.

. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bhm M, et

al. 2021 ESC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic
Heart Failure: Developed by the Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Acute and Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology (ESC).
With the Special Contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the
ESC. Eur ) Heart Fail. 2022;24(1):4-131. doi: 10.1002/ejhf.2333.

Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, Burnier M, etal.
2018 ESC/ESH Guidelines for the Management of Arterial Hypertension.
Eur Heart). 2018;39(33):3021-104. doi: 10.1093/eurheartj/ehy339.

Lee SE, Lee HY, Cho HJ, Choe WS, Kim H, Choi JO, et al. Clinical
Characteristics and OutCome of Acute Heart Failure in Korea: Results
from the Korean Acute Heart Failure Registry (KorAHF). Korean Circ J.
2017;47(3):341-53. doi: 10.4070/kcj.2016.0419.

Choi DJ, Han S, Jeon ES, Cho MC, Kim JJ, Yoo BS, et al. Characteristics,
Outcomes and Predictors of Long-Term Mortality for Patients Hospitalized
for Acute Heart Failure: A Report from the Korean Heart Failure Registry.
Korean Circ). 2011;41(7):363-71. doi: 10.4070/kcj.2011.41.7.363.

. Yancy CW, Lopatin M, Stevenson LW, De Marco T, Fonarow GC; ADHERE

Scientific Advisory Committee and Investigators. Clinical Presentation,
Management, and in-hospital Outcomes of Patients Admitted with
Acute Decompensated Heart Failure with Preserved Systolic Function: A
Report from the Acute Decompensated Heart Failure National Registry
(ADHERE) Database. ] Am Coll Cardiol. 2006;47(1):76-84. doi: 10.1016/].
jacc.2005.09.022.

. Tromp J, Tay WT, Ouwerkerk W, Teng TK, Yap J, MacDonald MR, et al.

Multimorbidity in Patients with Heart Failure from 11 Asian Regions:
A prospective Cohort Study Using the ASIAN-HF Registry. PLoS Med.
2018;15(3):€1002541. doi: 10.1371/journal.pmed.1002541.

Parati G, Ochoa JE, Lombardi C, Bilo C. Blood Pressure Variability:
Assessment, Predictive Value, and Potential as a Therapeutic Target. Curr
Hypertens Rep. 2015;17(4):537. doi: 10.1007/s11906-015-0537-1.

Kario K, Pickering TG, Umeda Y, Hoshide S, Hoshide Y, Morinari
M, et al. Morning Surge in Blood Pressure as a Predictor of Silent
and Clinical Cerebrovascular Disease in Elderly Hypertensives: A
Prospective Study. Circulation. 2003;107(10):1401-6. doi: 10.1161/01.
¢ir.0000056521.67546.aa.

Camafort M, Jhund PS, Formiga F, Castro-Salomé A, Arévalo-Lorido
JC, Sobrino-Martinez J, et al. Prognostic Value of Ambulatory Blood
Pressure Values in Elderly Patients with Heart Failure. Results of the
DICUMAP Study. Rev Clin Esp (Barc). 2021;221(8):433-40. doi: 10.1016/j.
rceng.2020.11.010.

Cruz 10, Costa S, Teixeira R, Franco F, Gongalves L. Telemonitoringin Heart
Failure - A Single Center Experience. Arq Bras Cardiol. 2022;118(3):599-
604. doi: 10.36660/abc.20201264.

Haring B, Hunt RP, Manson JE, LaMonte M, Klein L, Allison MA, et al.
Blood Pressure Variability and Heart Failure Hospitalization: Results from
the Women'’s Health Initiative. Am J Prev Med. 2022;63(3):410-8. doi:
10.1016/j.amepre.2022.03.007.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Berry M, Lairez O, Fourcade J, Roncalli J, Carrié D, Pathak A, etal. Prognostic
Value of Systolic Short-Term Blood Pressure Variability in Systolic Heart
Failure. Clin Hypertens. 2016;22:16. doi: 10.1186/s40885-016-0051-z.

Kotti K, Bagarhatta R, Rathore M, Bagarhatta P. Is Ambulatory Blood
Pressure Measurement a New Indicator for Survival Among Advanced Heart
Failure Cases. Indian Heart J. 2018;70(Suppl 1):573-5S78. doi: 10.1016/j.
ihj.2017.08.028.

Galderisi M, Petrocelli A, Alfieri A, Garofalo M, de Divitiis O. Impact of
Ambulatory Blood Pressure on Left Ventricular Diastolic Dysfunction
in Uncomplicated Arterial Systemic Hypertension. Am J Cardiol.
1996;77(8):597-601. doi: 10.1016/s0002-9149(97)89313-7.

Higashi Y, Nakagawa K, KimuraM, Noma K, Hara K, Sasaki S, etal. Circadian
Variation of Blood Pressure and Endothelial Function in Patients with
Essential Hypertension: A Comparison of Dippers and Non-Dippers. ] Am
Coll Cardiol. 2002;40(11):2039-43. doi: 10.1016/s0735-1097(02)02535-4.

Canesin MF, Giorgi D, Oliveira MT Jr, Wajngarten M, Mansur AJ, Ramires JA,
etal. Ambulatory Blood Pressure Monitoring of Patients with Heart Failure.
A New Prognosis Marker. Arq Bras Cardiol. 2002;78(1):83-9. doi: 10.1590/
50066-782x2002000100007.

Kastrup J, Wroblewski H, Sindrup J, Rolighed Christensen H, Wiinberg N.
Diurnal Blood Pressure Profile in Patients with Severe Congestive Heart
Failure: Dippers and Non-Dippers. Scand J Clin Lab Invest. 1993;53(6):577-
83.

Ueda T, Kawakami R, Nakada Y, Nakano T, Nakagawa H, Matsui M, et al.
Differences in Blood Pressure Riser Pattern in Patients with Acute Heart
Failure with Reduced Mid-Range and Preserved Ejection Fraction. ESC Heart
Fail. 2019;6(5):1057-67. doi: 10.1002/ehf2.12500.

Komori T, Eguchi K, Saito T, Hoshide S, Kario K. Riser Pattern is a Novel
Predictor of Adverse Events in Heart Failure Patients with Preserved Ejection
Fraction. CircJ. 2017;81(2):220-6. doi: 10.1253/circj.CJ-16-0740.

Moroni C, De Biase L, Pannarale G, Bondanini F, Affricano D, Campa
PP, et al. Blood Pressure Circadian Rhythm and Variability in Subjects
with Severe Heart Failure. Blood Press. 1998;7(5-6):282-5. doi:
10.1080/080370598437132.

Shin J, Kline S, Moore M, Gong Y, Bhanderi V, Schmalfuss CM, et al.
Association of Diurnal Blood Pressure Pattern with Risk of Hospitalization
or Death in Men with Heart Failure. J Card Fail. 2007;13(8):656-62. doi:
10.1016/j.cardfail.2007.04.013.

Komori T, Hoshide S, Kario K. Differential Effect of the Morning Blood
Pressure Surge on Prognoses Between Heart Failure with Reduced and
Preserved Ejection Fractions. CircJ. 2021;85(9):1535-42. doi: 10.1253/
circj.CJ-20-0972.

TadaA, Sorimachi H, Omote K. Different Prognostic Impact of the Morning
Blood Pressure Surge in Heart Failure with Reduced vs. Preserved Ejection
Fraction. Circ). 2021;85(9):1543-4. doi: 10.1253/circj.CJ-21-0311.

Benfari G, Miller WL, Antoine C, Rossi A, Lin G, Oh JK, et al. Diastolic
Determinants of Excess Mortality in Heart Failure with Reduced
Ejection Fraction. JACC Heart Fail. 2019;7(9):808-17. doi: 10.1016/j.
jchf.2019.04.024.

Pierdomenico SD, Pierdomenico AM, Coccina F, Lapenna D, Porreca E.
Circadian Blood Pressure Changes and Cardiovascular Risk in Elderly-Treated
Hypertensive Patients. Hypertens Res. 2016;39(11):805-11. doi: 10.1038/
hr.2016.74.

Tutal E, Sayin B, Ertugrul DT, Ibis A, Sezer S, Ozdemir N. Is There a Link
Between Hyperuricemia, Morning Blood Pressure Surge, and Non-Dipping
Blood Pressure Pattern in MetaBolic Syndrome Patients? Int ) Nephrol
Renovasc Dis. 2013;6:71-7. doi: 10.2147/JNRD.S41384.

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

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(9):e20220932



