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RESUMO

A pandemia de Covid-19 afetou devastadoramente os pacientes com doenca renal
cronica (DRC) em estagio terminal (DRCT). Apesar disso, faltam informagfes sobre
fatores de risco para pior prognostico nesta populacdo. Este estudo visa avaliar se 0s
parametros dialiticos associados a sobrecarga hidrica em pacientes com DRC em
hemodialise (HD) com Covid-19 tém valor prognéstico. Foram avaliadas
retrospectivamente caracteristicas clinicas, pressado arterial (PA) e parametros de
didlise em pacientes com DRC em HD ambulatorial com (Covid-DRCT) e sem (Sem-
Covid-DRCT) Covid-19 de quatro centros de HD brasileiros. Os grupos Covid-DRCT
e Sem-Covid-DRCT foram pareados por tamanho da amostra e tempo de calendario.
A PA média e os parametros de dialise foram calculados nos periodos pré-infeccao,
infeccdo aguda e pos-infeccdo. Os principais desfechos foram hospitalizacdo por
Covid-19 e morte por todas as causas. Pacientes com Covid-DRCT (n=107; 54%
mulheres; 60,8+£17,7 anos) tiveram caracteristicas semelhantes em comparacédo com
pacientes Sem-Covid-DRCT (n=107; 62% mulheres; 58,4+14,6 anos), exceto por
menor frequéncia de vacinacao contra Covid-19, taxa de ultrafiltracdo e ganho de peso
interdialitico na doenca aguda, e maior reducao no peso pré-dialise de uma semana
anterior ao inicio da doenca até a doenca aguda. Apos 286 [276-591] dias de
acompanhamento, houve 18 hospitalizacdes relacionadas a Covid-19 e 28 mortes
entre pacientes com Covid-DRCT e 4 mortes entre os pacientes Sem-Covid-DRCT.
Os resultados da andlise de regressdo logistica ndo ajustada em pacientes com
Covid-DRCT mostraram que a hospitalizacdo por Covid-19 foi inversamente
associada a taxa de UF no periodo de doenca aguda e diretamente associada a
diferenca na PA sistolica (PAS) prée-dialise (Apré-dialisePAS) de uma semana anterior
ao inicio da doenca até a doenca aguda. A analise de regressao logistica multivariada
mostrou que aumentos na PA sistélica pré-dialise de uma semana anterior ao inicio
da doenca até a doenca aguda (OR, IC 95% = 1,06, 1,02-1,10; p = 0,004) e vacinacao
contra Covid-19 (OR, 95% IC=0,16, 0,04-0,69; p=0,014) foram associados a
hospitalizagcdo em pacientes com Covid-DRCT. A andlise de regressdo multivariada
de Cox mostrou que a hospitalizacdo relacionada a Covid-19 (HR, IC 95% = 5,17,
2,07-12,96; p <0,001) e idade (HR, IC 95% = 1,05, 1,01-1,08]; p = 0,008) foram
preditores independentes de mortalidade por todas as causas em pacientes com

Covid-DRCT. A doenca aguda por Covid-19 foi associada a variagdes nos parametros



do estado volémico na dialise em pacientes com DRC. Além disso, aumentos na PA
pré-dialise durante a doenca aguda por Covid-19 foram associados a prognostico
adverso em pacientes com Covid-DRCT.

Palavras-chave: COVID-19; Hemodialise; Pressdo arterial; Insuficiéncia Renal
Crbnica; Mortalidade.



ABSTRACT

The Covid-19 pandemic has devastatingly affected patients with end-stage kidney
disease (ESKD). Despite this, there is a lack of information on risk factors for a worse
prognosis in this population. This study aims to evaluate whether dialysis parameters
associated with fluid overload in ESKD patients with Covid-19 have prognostic value.
We retrospectively evaluated clinical characteristics, blood pressure (BP) and dialysis
parameters in ESKD patients on outpatient hemodialysis with (Covid-ESKD) and
without (Without-Covid-ESKD) Covid-19 from four Brazilian hemodialysis centers. The
Covid-ESKD and No-Covid-ESKD groups were matched by sample size and calendar
time. Mean BP and dialysis parameters were calculated in the pre-infection,
acute infection and post-infection periods. The main outcomes were hospitalization for
Covid-19 and death from all causes. Patients with Covid-ESKD (n=107; 54% women;
60.8+17.7 years) had similar characteristics compared to patients without Covid-ESRD
(n=107; 62% women; 58.4+14, 6 years), except for lower frequency of vaccination
against Covid-19, ultrafiltration rate and interdialytic weight gain in acute illness, and
greater reduction in pre-dialysis weight from 1 week before illness until acute illness.
After 286 [276-591] days of follow-up, there were eighteen Covid-19-
related hospitalizations and twenty-eight deaths among Covid-ESRD patients, while
there were 4 deaths among No-Covid-ESKD patients. The results of unadjusted
logistic regression analysis in patients with Covid-ESKD showed that hospitalization
for Covid-19 was inversely associated with the UF rate in the acute illness period and
directly associated with the difference in pre-dialysis SBP (Apre-dialysis SBP) from 1
week before illness until acute iliness. Multivariable logistic regression analysis showed
that increases in pre-dialysis systolic BP from 1 week before illness until acute illness
(OR, 95% CI =1.06, 1.02-1.10; p = 0.004) and vaccination against Covid-19 (OR, 95%
Cl=0.16, 0.04-0.69; p=0.014) were associated with hospitalization in patients with
Covid-ESKD. Multivariable Cox regression analysis showed that Covid-19-related
hospitalization (HR, 95% CI = 5.17, 2.07-12.96; p < 0.001) and age (HR, 95% CI = 1.
05, 1.01-1.08]; p = 0.008) were independent predictors of all-cause mortality in
patients with Covid-ESKD. Acute Covid-19 disease was associated with variations in
dialysis volume status parameters in ESKD patients. Furthermore, increases in pre-
dialysis BP during acute Covid-19 illness have been associated with adverse

prognosis in patients with Covid-ESKD.



Keywords: COVID-19; Hemodialysis; Blood pressure; Chronic Renal Failure;

Mortality.
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1 INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

Pacientes com doenca renal cronica terminal (DRCT) apresentam um elevado
risco de infec¢cdo por SARS-COV-2, devido a comprometimentos imunologicos e a
presenca de multiplas morbidades (Seidel et al, 2020; Bello et al, 2022). Quando esses
pacientes em hemodialise (HD) contraem a Covid-19, esse risco se torna ainda mais
preocupante, com uma significativa elevacdo da taxa de mortalidade.
Consequentemente, durante a pandemia do Covid-19, observou-se uma reducao na
populacdo submetida a HD, em grande parte devido as mortes causadas pela
infeccdo, em comparacado ao periodo pré-pandémico (Jager et al, 2020; Johansen et
al, 2021). Os sintomas respiratorios predominaram como principais motivos de
hospitalizacdo, sendo que complicagbes graves, como a sindrome do desconforto
respiratorio agudo e a lesédo cardiaca aguda, foram frequentes (Huang et al, 2020).

Diversos fatores, como sexo masculino, idade avancada, pressao arterial
descontrolada e a presenca de multiplas comorbidades, mostraram-se intimamente
associados a um maior risco de hospitalizacdes e morte em decorréncia da Covid-19
(Jager et al, 2020; Valeri et al, 2020; Ran et al, 2020). No entanto, ha uma lacuna de
conhecimento quanto ao impacto especifico das variaveis relacionadas a HD nos

desfechos desfavoraveis dessa populagéo.

1.2 OBJETIVOS

Este estudo visa preencher essa lacuna, explorando como o0s parametros
dialiticos associados a sobrecarga hidrica podem influenciar negativamente os
resultados clinicos em pacientes portadores de DRCT em HD durante a pandemia do
Covid-19.
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2 LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

2.1.1 Definigéo e Diagndstico

A doenca renal cronica (DRC) é definida pela presenca de anormalidades na
estrutura ou funcéo renal que persiste por mais de trés meses. Isto pode incluir uma
taxa de filtragdo glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min/1.73m2, uma relacdo
albumina/creatinina na urina maior ou igual a 30mg/g de creatinina, anormalidades no
sedimento urinario, histologia ou imagem sugestiva de lesdo renal, distdrbios
tubulares renais ou histéria de transplante renal (Stevens, 2024). Em situacdes em
que a cronologia da doenca néo é clara, recomenda-se realizar avaliagfes repetidas
para diferenciar a DRC de episédios de lesédo renal aguda, caracterizados por uma
rapida deterioracdo da funcédo renal dentro de um intervalo de tempo de 2 a 7 dias.

Apos o diagnostico da DRC, a proxima etapa envolve a determinacdo do
estagio da doenca, com base na TFG, nos niveis de albumindria e na sua etiologia.
Esses trés componentes do sistema de classificacdo sdo essenciais na avaliagao das
pessoas com DRC e ajudam a determinar sua gravidade e risco. A classificacdo da
TFG é subdividida em cinco estagios distintos, de G1 a G5, com valores variando de
TFG 290 mL/min/1.73m2 a <15 mL/min/1.73m2, respectivamente (Stevens, 2024). A
quantificacdo da albumindria, preferencialmente realizada através da relacao
albumina/creatinina (RAC) na urina, desempenha um papel crucial na avaliacdo do
estagio da DRC, categorizando a albuminuria em estagios Al, A2 e A3 baseada em
valores especificos de RAC na urina. Além disso, exames de imagem, como
ultrassonografia renal, sdo recomendados para avaliar a morfologia renal e excluir
possiveis obstru¢des do trato urindrio em todos os pacientes diagnosticados com DRC
(Stevens, 2024). Quando a TFG atinge valores inferiores a 15 mL/min/1.73m2, a
DRCT é diagnosticada, indicando o0 momento em que a terapia renal substitutiva

(TRS) é indicada, se desejada e disponivel.
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2.1.2 Epidemiologia

Estima-se que mais de 850 milhdes de pessoas em todo mundo estejam
vivendo com algum tipo de doenca renal, de acordo com uma declaracdo conjunta da
Sociedade Americana de Nefrologia, Associacdo Renal Europeia e Sociedade
Internacional de Nefrologia. Esse numero é aproximadamente o dobro do niumero de
pessoas vivendo com diabetes (422 milhdes) e 20 vezes maior do que a prevaléncia
de cancer em todo o mundo (42 milhdes) ou pessoas vivendo com HIV/AIDS (36,7
milhdes). Essas estimativas foram derivadas de uma analise ampla de estudos em
todo o mundo que aplicaram diversas definicbes de DRC, fornecendo assim o melhor
panorama sobre a prevaléncia global da doenca renal (International Society of
Nephrology, 2024).

Em 2017, houve aproximadamente 1,2 milhdo de mortes relacionadas a DRC.
A taxa global de mortalidade por DRC em todas as faixas etarias aumentou em 41,5%
entre 1990 e 2017, embora a taxa de mortalidade ajustada por idade ndo tenha
apresentado uma mudanca significativa (2,8%, -1,5 a 6,3). No mesmo ano, foram
registrados aproximadamente 697,5 milhdes de casos de DRC em todas os estagios,
resultando em uma prevaléncia global de 9,1% (8,5 a 9,8%). Desde 1990, a
prevaléncia global da DRC em todas as idades aumentou em 29,3%, enquanto a
prevaléncia ajustada por idade permaneceu predominantemente estavel (1,2%). A
DRC foi responsavel por 35,8 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade
(DALYs) em 2017, com a nefropatia diabética contribuindo com quase um terco desse
total. A maior carga da DRC foi observada nos trés quintis mais baixos do indice
Sociodemogréafico (IDS). Em varias regides, especialmente na Oceania, Africa
Subsaariana e Ameérica Latina, o 6nus da DRC ultrapassou significativamente o
esperado para o nivel de desenvolvimento, enquanto em outras regides, como Africa
Subsaariana ocidental, oriental e central, Asia Oriental, Sul da Asia, Europa Central e
Oriental, Australasia e Europa Ocidental, o 6nus da doenca foi menor do que o
esperado. Além disso, aproximadamente 1,4 milhdo de mortes relacionadas a
doencas cardiovasculares e 25,3 milhdes de DALYs por doencas cardiovasculares
foram atribuiveis a fungéo renal comprometida (Bikbov et al, 2020).

De acordo com a pesquisa transversal do Atlas Global de Saude Renal de 2023

da Sociedade Internacional de Nefrologia, aproximadamente 0,1% da populacdo
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mundial vive com DRCT, sendo mais prevalente em paises de maior renda

(International Society of Nephrology, 2023).

2.1.3 Terapia Renal Substitutiva

A TRS engloba a dialise ou transplante de rim. A forma mais comum (78%) de
TRS é a dialise, da qual a HD é responsavel por 89% e a dialise peritoneal por 11%
(Himmelfarb et al, 2020). No entanto, a mortalidade € muito elevada entre os pacientes
em dialise, especialmente nos primeiros 3 meses apos o inicio do tratamento.
Aproximadamente um quarto dos pacientes em HD morrem dentro de um ano apos o
inicio da terapia (Chan et al, 2011). Nas ultimas décadas, parece que houve uma
diminuicdo tanto do risco relativo, quanto absoluto de mortalidade entre pacientes
submetidos a HD. Embora os fatores responsaveis por essas tendéncias ndo tenham
sido confirmados, € possivel que incluam uma gestéo aprimorada das comorbidades,
avanco na prevencdo ou tratamento de complicagbes associadas a diélise, como
infeccbes e/ou melhoria nos cuidados pré-dialise (Storey et al, 2018).

Evidéncias crescentes destacam o estado do volume como um mediador
crucial de desfechos desfavoraveis entre os pacientes em HD, apresentando uma
janela terapéutica estreita, onde tanto a hipervolemia quanto a hipovolemia sdo
prejudiciais ao paciente (Flythe et al, 2020). Essa condicdo pode ser avaliada
indiretamente através do ganho de peso interdialitico (GPID) e dos niveis de pressao
arterial (PA) nos periodos pré, poés e intradialitico. Diante deste cenario, a definicdo do
peso seco é essencial no manejo do paciente em dialise, assim como o conceito de
peso alvo, que pode variar conforme a situacao clinica.

O advento da ultrafiltracdo (UF) hidrostatica e outros avancos tecnologicos
permitiram uma HD e remocdo de volume mais eficientes. No entanto, ha uma
preocupacao de que taxas de UF mais elevadas possam levar a danos nos 6rgaos-
alvo devido a lesdo isquémica induzida por hipoperfusdo (Flythe, 2016). Estudos
observacionais também demonstraram uma associacdo entre taxas de UF mais altas
e aumento da mortalidade na populacdo de pacientes em HD (Flythe; Kimmel,
Brunelli, 2011). Portanto, as diretrizes recomendam evitar taxas de UF superiores a
13 mI/Kg/h (Kramer et al, 2016). Por outro lado, manter o paciente em um estado de
hipervolemia também € prejudicial. Estudos epidemiolégicos corroboram essa

afirmacdo, demonstrando que um alto GPID est4 associado a maior mortalidade
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(Wong et al, 2017). Entretanto, o GPID pode também estar associado ao estado
nutricional do paciente. Um estudo conduzido por Hecking e cols. Demonstrou que um
baixo GPID também foi associado a mortalidade a curto prazo, sugerindo talvez um
efeito da desnutricdo energético-proteica ou decorrente de subestimacdo do peso
seco. Nesse mesmo estudo, o autor sugere que o estado de sobrecarga de volume
pés HD, avaliado pela bioimpedancia, é clinicamente mais intuitivo e pode ser mais
adequado para orientar o manejo do volume em pacientes em HD (Hecking et al,
2018).

2.2 SARS-COV-2

A familia Coronaviridae é um grupo monofilético pertencente a ordem
Nidovirales, cujos membros apresentam um genoma de RNA de fita simples com
cerca de 30 kilobases em média. A. Subfamilia Orthocoronavirinae engloba quatro
géneros (Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus). Tanto o SARS-CoV gquanto o SARS-CoV-2 estéo classificados no
género betacoronavirus. O coronavirus (CoV) possui um genoma de RNA nédo
segmentado de polaridade positiva e seu virion contém quatro proteinas estruturais
principais: a proteina do nucleocapsideo (N), a proteina transmembrana (M), a
proteina do envelope (E) e a proteina spike (S). O nome “Corona” deriva do latim e
significa “Coroa”, uma referéncia a semelhanca de suas proje¢gdes com um coroa
(Devaux; Rolain; Raoult, 2020; Esakandari et al, 2020).

O mecanismo de infeccado celular pelo SARS-CoV-2 ocorre através da invasao
das células ciliadas do epitélio superficial da cavidade nasal. Assim como em outros
coronavirus, a proteina spike (S) do SARS-CoV-2 desempenha um papel crucial,
sendo responsavel pela fusdo das membranas e pela entrada viral nas células. Essa
proteina € o principal alvo da resposta imune humoral durante a infeccdo. A proteina
S é uma proteina de fusdo homotrimérica de classe |, que forma grandes projecdes
na superficie viral e sofre um rearranjo estrutural para promover a fusdo das
membranas viral e celular. O ectodominio da proteina S consiste em uma subunidade
S1, responsavel pela ligacdo ao receptor, e uma subunidade S2, envolvida na fuséo
da membrana. Na subunidade S1, foram identificados dois dominios principais, 0
dominio N-terminal (NTD) e o dominio C-terminal (CTD), também conhecido como

dominio de ligacdo ao receptor (RBD). ApoGs a ligacdo ao receptor da célula
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hospedeira, a protease transmembrana humana serina 2 (TMPRSS2) processa a
proteina S viral, facilitando a entrada do virus na célula hospedeira. Esse
processamento pela TMPRSS2 é crucial para a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Além
disso, proteases de cisteina, como a catepsina B e L (CatB/L), sao utilizadas pelo virus
para promover a fusdo com a membrana celular. Uma vez dentro da célula
hospedeira, ocorre a liberagdo de moléculas de sinalizacdo inflamatdria por células
infectadas e células do sistema imunoldgico. Isso inclui a liberacéo de citocinas pro-
inflamatorias desreguladas (TNF, IL-1, IL-6), sinalizacdo de Oxido nitrico (NO) e a
ativacao das calicreinas plasméticas e teciduais, que liberam peptideos vasoativos
conhecidos como cininas. As cininas ativam os receptores de cininas no endotélio
pulmonar, levando ao relaxamento do mdusculo liso vascular e aumento da
permeabilidade vascular pulmonar. Esse processo é regulado pelo receptor ECA-2. A
falta da ECA-2 bloqueando os ligantes do receptor de cinina B1 pode resultar em
vazamento vascular, angioedema e a ativagdo da cascata de coagulacdo. A
consequéncia desses eventos € o edema pulmonar e a formacdo da membrana
hialina, caracteristica da sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) na fase
inicial. Além disso, a coagulacao anémala frequentemente resulta na formacdo de
microtrombos e subsequente trombose (Lamers; Haagmans, 2022; Boechat et al,
2021).

2.3 COVID-19 E DOENCA RENAL CRONICA EM ESTAGIO TERMINAL

Os pacientes portadores de DRCT constituem um grupo particularmente
vulneravel a infec¢des por SARS-CoV-2 e as consequentes hospitalizacdes e mortes
relacionadas a Covid-19, em comparacdo com a populagéo geral por duas principais
razdes. Primeiro, devido a disfuncéo imunoldgica nesses individuos (Kato et al, 2008).
Segundo, em razdo das comorbidades associadas (Prichard, 2000).

Muitas evidéncias apontam para o fato de que disturbios tanto no sistema
imunoldgico inato quanto no adaptativo contribuem para o aumento da incidéncia de
infeccbes em paciente com DRCT. Entre tais distirbios destacam-se as
anormalidades funcionais em mondcitos, neutréfilos e células dendriticas, as quais
estédo diretamente relacionadas ao aumento do risco de infec¢cdo nessa populacéo de
pacientes (Lim et al, 2007; Anding et al, 2003). Também contribui 0 comprometimento

da maturacgédo dos linfécitos Th em individuos com DRCT, resultando em uma resposta
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imunoldgica deficiente e maior susceptibilidade a infecgcbes (Ando et al, 2005).
Adicionalmente, taxas falhas de vacinagfes contra o virus da hepatite B e do virus da
gripe também séao atribuidas a alterac6es nas fungdes dos linfocitos T (Eleftheriadis
et al, 2007).

Outra associacdo que merece ser mencionada é a da DRCT com outras
comorbidades. Frequentemente individuos portadores da DRCT apresentam outras
comorbidades. Dentre essas, destacam-se a hipertensdo, o diabetes mellitus e a
doenca arterial coronariana. Essas associacfes estao relacionadas ao fato de que
essas comorbidades tanto podem ter sido a etiologia da disfungéo renal, quanto a
disfuncdo renal pode favorecer o surgimento de algumas dessas patologias. Além
disso, o envelhecimento da populacdo em HD também tem favorecido essa
associacao (Prichard, 2000).

A Covid-19 impactou de maneira sem precedentes a populacdo de pacientes
em HD. Essa constatacao fica evidente com os resultados dos relatorios americanos,
gue demonstraram que de 2015 a 2020, o numero de pacientes em diadlise aumentou
consistentemente. Entretanto, a partir de 2020, o nimero de pacientes em dialise
apresentou uma queda de 1,6% no censo, resultando em um déficit de 3,8% em
relacdo a previsao (Weinhandl et al, 2021). Entre os fatores de risco associados a um
prognéstico desfavoravel em pacientes submetidos a HD, destacam-se 0 sexo
masculino, a idade avancada, o controle inadequado da PA e um maior indice de
comorbidade de Charlson (Valeri et al, 2020; Ran et al, 2020; Jiao et al, 2022).
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3 METODOS

Este estudo observacional multicéntrico avaliou retrospectivamente pacientes
com DRCT de quatro unidades ambulatoriais de dialise em Recife, Brasil, de 5 de
marc¢o de 2020 a 6 de agosto de 2022. Os critérios de inclusdo foram individuos com
idade > 18 anos e em programacéo de HD trés vezes por semana ha pelo menos trés
meses. Identificamos inicialmente 114 pacientes com DRCT com infeccao sintomatica
e confirmada por SARS-CoV-2 (Covid-DRCT) durante o periodo do estudo, mas sete
foram excluidos porque néo realizaram HD no periodo do diagnostico de Covid-19 até
sua recuperacao, restando 107 pacientes com Covid-DRCT para analise. Os casos
confirmados de Covid-19 foram definidos como resultado positivo do ensaio RT-PCR
de um esfregaco nasofaringeo. Cada paciente Covid-DRCT foi arbitrariamente
combinado com um paciente sem diagnostico de Covid (Sem-Covid-DRCT) no mesmo
periodo do calendério (1:1). O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz/Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE) aprovou este
estudo (CAAE 61782422.3.0000.5192) e dispensou a exigéncia de consentimento
informado.

As variaveis clinicas basais foram coletadas no momento do inicio dos sintomas
de Covid-19 em participantes do grupo Covid-DRCT e no mesmo periodo do
calendario em participantes pareados Sem-Covid-DRCT e incluiram os seguintes
dados: sexo, idade, indice de massa corporal, doenca renal crénica etiologia, tempo
de HD, uso de epoetina, vacinacdo contra Covid-19, histéria de hipertenséo, acidente
vascular cerebral anterior, doenca coronariana, diabetes mellitus, insuficiéncia
cardiaca, obesidade, doenca pulmonar, HIV/AIDS, malignidade e doenca
reumatolégica. Esses dados também foram usados para criar o indice de
Comorbidade de Charlson (POMPEI ; ALES; MACKENZIE, 1987). Os pacientes foram
considerados vacinados contra a Covid-19 se recebessem pelo menos uma dose de
alguma vacina contra a Covid-19.

Dados sobre PA pré-didlise (uma medida obtida antes da dialise), PA
intradialitica (média de todas as medidas de PA intradialitica obtidas com intervalos
de 30 minutos), PA pos-didlise (uma medida obtida apds didlise), taxa de UF (Figura
X), GPID (Figura Y), peso seco (PS), peso pré-dialise e peso poés-dialise foram
coletados de todas as sessdes de dialise em cinco periodos diferentes: 1) de 60 a 30

dias antes do inicio dos sintomas da Covid-19 (2 meses antes da doenca); 2) de 7
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dias até o dia anterior ao inicio dos sintomas da Covid-19 (1 semana antes da doenca);
3) desde o dia do inicio dos sintomas da Covid-19 até 14 dias ap0s (doenca aguda);
4) de 30 a 60 dias apds o término dos sintomas da Covid-19 (1 més apos a doenca) e
5) de 90 a 120 dias apo6s o término dos sintomas da Covid-19 (3 meses ap0s a
doenca). Os trés primeiros periodos também foram considerados para os participantes
Sem-Covid-DRCT, que foram equiparados aos participantes Covid-DRCT durante o
mesmo periodo do calendario (Figura Z). Os valores de PA pré-didlise, intradialitica e
pos-didlise, taxa de UF, GPID, PS, peso pré-didlise e peso pods-dialise para cada
paciente nos periodos acima mencionados foram calculados como a média de todas

as medidas correspondentes realizadas durante o intervalo de tempo de cada periodo.

Figura X - Apresentacgéao grafica da definicdo de taxa de ultrafiltragédo
Taxa de Ultrafiltragdo (UF)

Peso do Paciente

o‘ _—_
i Pré-diglise
@ Taxade UF= (Peso pré-didlise — Peso pds-dialise[mL] ) /
tempo de tratamento (h) / Peso pos-diélise(kg)

Bl pss-disiise
HD

Dias

'63 Tempo de tratamento

HD- hemodialise; UF -ultrafiltracdo; mL — mililitros; h -hora; kg - kilograma
Fonte: Elaborado pelo autor

Figura Y - Apresentacao gréafica da definicdo de ganho de peso interdialitico
Ganho de Peso Interdialitico (GPID)

Peso do Paciente

Bl pregisiise

GPID (%) = (Peso pré-diélise) - (Peso pos-dialise) / Peso Seco

-
M pos-gislise

HD HD

Dias

Segunda ou Quarta ou Quinta
Terga

HD — hemodialise; GPID — ganho de peso interdialitico
Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura Z - Periodos em dias da coleta das variaveis dialiticas entre os pacientes Sem-Covid-
DRCT e Covid-DRCT

-30 +30 +90
-60 -7 0 +14 +60 +120

A
1semana 5
2 meses antes da 2 ; 3 meses apos a
antes da 1 més apos a doenca
doenca doenca
doenca

Sem-Covid-DRCT

Covid-DRCT

Fonte: Elaborado pelo autor

Técnicos de dialise ou enfermeiros treinados obtiveram medidas de PA de
pacientes sentados usando um monitor oscilométrico de PA acoplados as maquinas
de didlise (Fresenius 4008; Fresenius). Também foram coletados dados sobre uso de
medicamentos anti-hipertensivos e niveis séricos de hemoglobina durante o periodo
do estudo. O nefrologista assistente determinou o PS do paciente com base em um
exame fisico e na capacidade do paciente de tolerar o peso. Os sinais e sintomas
utilizados para determinar essa tolerancia foram edema, cdlicas, necessidade de soro
fisioldgico durante a sessdo de HD ou hipotensao sintomatica (Agarwal et al, 2009). A
espectroscopia de bioimpedancia corporal (BCM — Body Composition Monitor IFU-PT
12A-2018, Fresenius Medical Care LTDA) foi utilizada como método complementar
para ajuste do PS quando o nefrologista julgou necessario. O GPID foi calculado como
0 peso do paciente no inicio de cada sessédo de HD (peso pré-dialise) menos o peso
apos cada sessdo (peso pos-dialise) dividido pelo PS e expresso como uma
percentagem de variacdo. A taxa de UF foi calculada da seguinte forma: (peso pré-
didlise — peso pos-didlise [mL]) / tempo de tratamento administrado (h) / peso poés-
dialise (kg).

Os principais desfechos foram hospitalizagéo por Covid-19 e mortes por todas
as causas censuradas até 1° de novembro de 2022. O estado clinico foi avaliado por
revisdo de prontuario médico e o inicio do acompanhamento foi considerado como o
dia do inicio dos sintomas de Covid-19 para cada Covid-DRCT e o0 mesmo tempo de
calendario para um paciente Sem-Covid-DRCT correspondente. A internacdo por
Covid-19 foi considerada quando os registros hospitalares indicavam que a internacao
estava associada a infeccéo por Covid-19. O 6bito e a causa da morte foram apurados

por meio de revisdo de prontuario médico.
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As variaveis continuas com distribuicdo normal sdo apresentadas como
médiatdesvio padrdo, enquanto aquelas sem distribuicdo normal sdo apresentadas
como mediana (percentis 25 e 75). Variaveis categoéricas sao apresentadas como
proporcdes. Os seguintes testes estatisticos foram utilizados para comparar as
varidveis entre os dois grupos: teste t de Student para varidveis continuas com
distribuicdo normal, teste U de Mann-Whitney para variaveis continuas sem
distribuicdo normal e teste qui-quadrado para variaveis categoricas. Analise de
variancia unidirecional para medidas repetidas seguida do método de Holm-Sidak
para comparagdes pareadas e teste de Friedman foram utilizadas para comparar
diferencas nas variaveis com distribuicdo normal e ndo normal, respectivamente, ao
longo dos periodos estudados com os grupos Covid-DRCT e Sem-Covid-DRCT. A
analise de regressao logistica multivariada foi utilizada para avaliar as variaveis
independentemente associadas a internacao por Covid-19 no grupo Covid-DRCT.
Idade, sexo e variaveis significativamente diferentes entre pacientes hospitalizados e
nao hospitalizados foram incluidas como variaveis independentes no modelo logistico
multivariado. A taxa de mortalidade cumulativa foi calculada pelo método de Kaplan-
Meier e as comparacdes entre as curvas foram feitas pelo teste log-rank. A analise de
regressao multivariada de Cox foi utilizada para avaliar as variaveis associadas ao
Obito em pacientes com Covid-DRCT. O modelo de regressao de Cox ajustado incluiu
idade, sexo e variaveis que foram significativamente diferentes entre pacientes que
morreram e aqueles que ndo morreram como variaveis independentes. A suposicao
de riscos proporcionais foi testada para o modelo e foi detectada uma violagcdo na
associacao entre hospitalizacdo e morte por Covid-19. Portanto, também avaliamos a
relacdo em intervalos de tempo mais restritos, dividindo o periodo de
acompanhamento em menos ou mais de 90 dias. A significAncia estatistica foi
estabelecida em p < 0,05. As analises foram realizadas utilizando o IBM SPSS
Statistics 28.0.1 e o software Stata V.14.2 (Stata Corp LP, College Station, Texas,
EUA).
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4 RESULTADOS

Os resultados desta tese estdo disponiveis no APENDICE A do presente trabalho e

foram publicados no artigo:

BEZERRA, Rodrigo; FEITOSA, Audes D.M.; SILVESTRE, Odilson M.; FERNANDES-
SILVA, Miguel M.; AMAZONAS, Roberto B.; TELES, Flavio; RODRIGUES, Cibele I.
S.; LIMA-FILHO, Jose L.; SPOSITO, Andrei C.; NADRUZ, Wilson. Dialysis parameters
associated with SARS-CoV-2 infection and prognosis in end-stage kidney
disease. Annals of Medicine, v. 56, n. 1, 2024.
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5 DISCUSSAO

O estudo em questéo avaliou minuciosamente as caracteristicas clinicas e os
parametros de dialise relacionados ao estado volémico em uma populacéo de
pacientes com DRC submetida a HD ambulatorial, estabelecendo correlagdes com a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 e ao prognostico de Covid-19, fornecendo trés resultados
principais dessa andlise. Primeiramente, os pacientes com diagndstico de Covid-
DRCT apresentaram alteracdes nos parametros de didlise durante a fase aguda da
doenca, comparados a uma semana prévia ao inicio dos sintomas. Essas mudancas
incluiram um aumento da PA sistélica (PAS) tanto durante quanto apds a dialise, além
de uma reducdo marcante no peso pré-dialise, peso pos-dialise, na taxa de UF e no
GPID. Essas variacbes sugerem uma sobrecarga de liquidos corporais durante o
periodo agudo da infeccdo. Em segundo lugar, entre os pacientes com Covid-DRCT,
a auséncia de vacinagdo contra SARS-CoV-2 e aumentos mais expressivos na PAS
pré-dialise durante a fase aguda da doenca em comparacdo com uma semana antes
da doenca aguda foram independentemente associados a necessidade de
hospitalizagédo devido a Covid-19. Terceiro, a necessidade de hospitalizacéo devido a
Covid-19 e a idade foram preditores independentes de mortalidade por todas as
causas entre o0s pacientes com Covid-DRCT. Em geral, nossos achados apontam que
os parametros de dialise relacionados ao estado volémico sdo influenciados pela
infeccdo por SARS-CoV-2 e podem ter valor prognéstico em pacientes com Covid-19.
Uma descoberta importante do presente estudo foi a associacao entre a fase
aguda da Covid-19 e alteracdes nos parametros de didlise relacionados ao estado
volémico em comparacdo com uma semana antes ao inicio da doenca. Embora os
pacientes com Covid-DRCT néo tenham apresentado uma mudanga significativa na
PAS pré-didlise durante a doenca aguda, observou-se um aumento na PAS
intradialitica e pés-didlise juntamente com uma diminuicdo na taxa de UF durante esse
periodo. A auséncia da reducgéo esperada na PAS intradialitica e pos-dialise,
combinada com a diminui¢do da taxa de UF, indicam que os pacientes com Covid-19
se encontravam com excesso de liquido corporeo. Além disso, houve uma diminuicéo
no peso pré e pos-dialise, bem como no GPID, enquanto o peso corporal permaneceu
relativamente inalterado durante a fase aguda da doenca. Essas descobertas
sugerem que os pacientes com Covid-DRCT podem ter experimentado uma

superestimacao do PS durante a fase aguda da doenca devido a perda de peso total
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gue néo foi refletida em um ajuste equivalente do PS. Dados anteriores mostraram
gue pacientes com Covid-19 agudo podem apresentar uma reducédo significativa de
peso (Di Filippo et al, 2021). Além disso, entre os pacientes em HD ambulatorial,
agueles que nao experimentam o ganho de peso habitualmente esperado entre as
sessdes de didlise sdo considerados mais propensos a ter uma infeccdo por SARS-
CoV-2 nao detectada (Monaghan et al, 2021). Portanto, a alteracdo de peso parece
ser uma manifestacdo comum da infeccdo por SARS-CoV-2 entre pacientes em HD
ambulatorial e deve ser avaliada sistematicamente.

Nossa analise também revelou que os pacientes com Covid-DRCT que foram
hospitalizados tiveram uma taxa de UF mais baixa durante a fase aguda da doenca,
acompanhada por aumentos mais pronunciados na PAS de uma semana antes do
inicio dos sintomas até o periodo agudo da doenca, em comparacdo com aqueles que
ndo necessitaram ser hospitalizados. E importante ressaltar que a variacdo da PAS
pré-didlise de uma semana antes do inicio da doenca até a fase aguda da doenca foi
um preditor independente e robusto de hospitalizacdo. Considerando que a PA é um
parametro comumente associado a sobrecarga de volume em pacientes submetidos
a HD e que a taxa de UF é geralmente definida antes do inicio da didlise com base na
estimativa de PS, esses achados sugerem que um estado subclinico de hipervolemia,
nao identificado durante a avaliacao clinica do nefrologista durante a fase aguda da
Covid-19, pode ter desempenhado um papel significativo na hospitalizacdo dos
pacientes (Agarwal; Weir, 2010). Nesse contexto, ha evidéncias sélidas indicando que
a hipervolemia esta associada a desfechos adversos entre pacientes com DRC sem
Covid (Fagugli et al, 2003; Kalantar-Zadeh et al, 2009). Os parametros dialiticos mais
frequentemente empregados para a avaliacdo da hipervolemia incluem o GPID, a taxa
de UF e a PA durante o periodo peridialitico (pré, intra e pés HD).

Estudos anteriores demonstraram uma associacao entre GPID elevado e maior
risco de mortalidade. Foley e cols. identificaram um GPID acima de 4,8% como um
indicador de risco significativo, enquanto Wong e cols. estabeleceram um valor de
GPID de 5,7% ou mais (Foley; Herzog; Collins, 2002; Wong et al, 2017). Em contraste,
Hecking e cols., em um grande estudo internacional, observaram uma maior
mortalidade entre os pacientes no menor quartil de GPID (Hecking et al, 2018). De
acordo com os autores, uma possivel explicagdo para esse ultimo achado pode ter
sido uma reducdo da ingesta calorico-proteica resultando em um quadro de

desnutricdo. Outra possivel explicacdo foi o0 achado de que os pacientes que
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apresentavam maior sobrecarga hidrica, avaliada pela bioimpedancia no pés-HD,
apresentaram um risco maior de morte (Hecking et al, 2018). Em relacdo a taxa de
UF, a maioria dos estudos relacionam um pior progndstico a taxas elevadas de UF
(Flythe; Kimmel; Brunelli, 2011; Kramer et al, 2016), embora esses achados estejam
frequentemente associados a leséo isquémicas induzidas por hipoperfuséo (Flythe,
2016). No presente estudo, nossas evidéncias indicam que uma taxa de UF reduzida
esteve associada a uma superestimacao do PS, resultando em menores taxas de UF.
Outro aspecto relevante é a PA peridialitica, que, apesar de sua imprecisdo na
estimativa da PA interdialitica, e de ndo apresentar uma associacdo linear com a
mortalidade, ainda desempenha um papel crucial na avaliagdo e no manejo da
volemia e da estabilidade hemodinamica durante as sessfes de HD (Foley; Herzog;
Collins, 2002). Essas consideracdes ressaltam a importancia de uma abordagem
abrangente na avaliacdo do estado volémico e na selecdo dos parametros de diélise
em pacientes com Covid-DRCT,visando otimizar os desfechos clinicos.
Adicionalmente, € observado que pacientes diagnosticados com Covid-19
frequentemente enfrentam uma intensa inflamacao nos pulmdes, o que pode resultar
no desenvolvimento de edema intersticial pulmonar, mesmo em resposta a pequenos
aumentos no volume intravascular (Wong et al, 2017; Ackermann et al, 2020). Esta
condicdo, caracterizada por um acumulo anormal de fluidos entre as células dos
pulmdes, compromete a func¢ado pulmonar, tornando a troca gasosa menos eficiente e
contribuindo para o agravamento da doenca. Portanto, é crucial reconhecer que essa
populacdo est4 mais vulneravel e susceptivel a complica¢cfes adicionais, mesmo
diante de uma sobrecarga hidrica minima. De acordo com essas observacoes, todos
os pacientes com Covid-DRCT, do presente estudo, que necessitaram de
hospitalizacéo relataram sentir dispneia antes da internagéo. Por outro lado, pode-se
argumentar que a menor taxa de UF em pacientes hospitalizados pode ser atribuida
a instabilidade hemodinamica e a hipotensdo durante a dialise devido a infec¢éo por
SARS-CoV-2. No entanto, esta suposi¢do parece improvavel uma vez que os
pacientes hospitalizados por Covid-DRCT apresentaram uma PAS média elevada (>
140 mmHg) durante os periodos intradialitico e pos-dialise durante a fase aguda da
doencga. Tomados em conjunto, esses achados tém diversas implicagdes clinicas.
Primeiramente, eles sugerem que os pacientes com DRC que apresentaram
aumentos acentuados na PA pré-dialise durante a fase aguda da doenca, em

comparacao com uma semana anterior ao inicio dos sintomas da doenca, poderiam
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estar hipervolémicos e com maior risco de desfechos adversos, requerendo ajustes
adicionais no PS e nas taxas de UF. Em segundo lugar, destacam a dificuldade em
estimar com precisdo o PS entre pacientes submetidos a HD ambulatorial durante
periodos de doenca aguda. Nesse contexto, pode ser necessario o emprego de
estratégias alternativas, em substituicdo a abordagem usual atualmente recomendada
para a estimativa do PS na prética clinica, a fim de assegurar a remoc¢édo adequada
de fluidos nesta populacédo (Swenson, 2021; Jaeger; Mehta, 1999).

Alguns resultados deste estudo requerem uma investigacdo mais aprofundada.
Primeiramente, a vacinacao contra a Covid-19 demonstrou uma reduc¢ao significativa
de 84% nas hospitaliza¢cées por Covid-19 no grupo Covid-DRCT. Esses resultados
corroboram descobertas semelhantes de estudos anteriores, como o de Ashby e cols.,
gue mostraram um risco 75% menor de hospitalizacdo por Covid-19 apos a vacinacao
em pacientes com DRCT, ressaltando o efeito protetor da vacina contra formas grave
de Covid-19 (Wabel et al, 2008). Em segundo lugar, a hospitalizacao por Covid-19 e
a idade emergiram como preditores independentes de mortalidade por todas as
causas, confirmando assim a importancia desses fatores como indicadores
significativos de desfechos adverso na doenca por Covid-19 (Ashby et al, 2022;
Weinhand| et al, 2021; Dashtban et al, 2022). Em terceiro lugar, observamos um
aumento sustentado da mortalidade ap6és a fase aguda da Covid-19 no grupo Covid-
DRCT em comparacédo ao grupo Sem-Covid-DRCT. Essa tendéncia reflete achados
prévios em estudos de DRCT e coortes nacionais, sublinhando que a elevada taxa de
mortalidade associada a infeccdo pelo SARS -CoV-2 nao se restringe ao periodo
inicial da doenca. A presenca do SARS-CoV-2 esteve correlacionada a um aumento
significativo na mortalidade ao longo dos 12 meses subsequentes. Este fenbmeno
reflete a persisténcia dos efeitos adversos da infeccdo (El Karoui; De Vriese, 2022;
Uuskula et al, 2022). E importante notar que a maioria das mortes ndo diretamente
relacionadas a Covid-19 no grupo Covid-DRCT foram atribuidas a doencas
cardiovasculares e infec¢des ndo relacionadas ao coronavirus, em consonancia com
estudos anteriores (Ozturk et al, 2022). No geral, a consisténcia dos nossos resultados
com dados previamente reportados na literatura fortalece a validade das nossas
descobertas, enquanto aponta para areas que merecem uma investigacdo mais
detalhada para um entendimento mais completo do impacto da Covid-19 em pacientes
com DRC.
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Este estudo apresenta algumas limitacdes. Primeiramente, trata-se de uma
pesquisa retrospectiva observacional; o que implica que as associac¢des identificadas
podem nédo ser necessariamente causais. Em segundo lugar, o tamanho relativamente
pequeno da amostra pode ter limitado a capacidade de detectar outras associacdes
relevantes. Terceiro, o estado volémico ndo foi avaliado por métodos complementares
durante a fase aguda da doenca. Além disso, a inclusédo dos controles foi arbitraria, o
gue pode ter potencialmente introduzido um viés de inclusdo. No entanto, até onde
sabemos, este € o primeiro estudo abrangente a examinar o comportamento da PA e
dos parametros de dialise do estado volémico em pacientes com Covid-DRCT desde
varios meses antes até varios meses apos o inicio da doenga aguda por Covid-19,

fornecendo informacdes valiosas para futuras investigacoes.
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6 CONCLUSAO

O aumento da PA durante a doenca aguda por Covid-19 e a falta de vacinacgao
contra a Covid-19 séo preditores de hospitalizacéo por Covid-19 entre pacientes com
Covid-DRCT, enquanto a hospitalizacdo e a idade sé&o fatores de risco para todas as
causas de morte nesta populacdo. Estes dados podem ajudar a identificar pacientes
em dialise de alto risco que necessitariam de uma vigilancia mais rigorosa durante a

doenca aguda da Covid-19.
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Abstract
Background: The Covid-19 pandemic has affected patients with end-stage kidney
disease (ESKD). Whether dialysis parameters have a prognostic value in patients with
ESKD Covid-19 remains unclear.
Materials and Methods: We retrospectively evaluated clinical characteristics, blood
pressure (BP) and dialysis parameters in ESKD undergoing maintenance outpatient
hemodialysis, with (Covid-ESKD) and without (No-Covid-ESKD) Covid-19, at four
Brazilian hemodialysis facilities. The Covid-ESKD (n = 107; 54% females; 60.8+17.7
years) and No-Covid-ESKD (n = 107; 62% females; 58.4+14.6 years) groups were
matched by calendar time. The average BP and dialysis parameters were calculated
during the pre-infection, acute infection, and post-infection periods. The main
outcomes were Covid-19 hospitalization and all-cause mortality.
Results: Covid-ESKD patients had greater intradialytic and postdialysis systolic BP
and lower predialysis weight, postdialysis weight, ultrafiltration rate, and interdialytic
weight gain during acute-illness compared to 1-week-before-illness, while these
changes were not observed in No-Covid-ESKD patients. After 286 days of follow-up
(range, 276-591), there were 18 Covid-19-related hospitalizations and 28 deaths
among Covid-ESKD patients. Multivariable logistic regression analysis showed that
increases in predialysis systolic BP from 1-week-before-iliness to acute-iliness (OR,
95%CI = 1.06, 1.02-1.10; p = 0.004) and Covid-19 vaccination (OR, 95%CI = 0.16,
0.04 —0.69; p = 0.014) were associated with hospitalization in Covid-ESKD patients.
Multivariable Cox-regression analysis showed that Covid-19-related hospitalization
(HR, 95%CIl =5.17, 2.07-12.96; p < 0.001) and age (HR, 95%CI = 1.05, 1.01-1.08; p
= 0.008) were independent predictors of all-cause mortality in Covid-ESKD patients.
Conclusion: Acute Covid-19 illness is associated with variations in dialysis
parameters of volume status in patients with ESKD. Furthermore, increases in
predialysis BP during acute Covid-19 iliness are associated with an adverse prognosis
in Covid-ESKD patients.
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Key messages:
1- Dialysis parameters were influenced by SARS-CoV-2 infection and may have
prognostic value in patients with Covid-19.
2- Increases in blood pressure during acute Covid-19 illness and the lack of
vaccination for Covid-19 were predictors of hospitalization for Covid-19.
3- Hospitalization for Covid-19 and age were independent risk factors for all-cause
death.

Introduction

End-stage kidney disease (ESKD) patients constitute a vulnerable group with a higher
risk of infection by SARS-CoV-2 due to immune dysfunction and an elevated
comorbidity burden [1,2]. Among maintenance hemodialysis patients with Covid-19
(Covid-ESKD), the risk of death may increase by 21.1 times [3]. Consequently, the
effect of the pandemic has been catastrophic in this population, leading to an
unprecedented reduction in the number of patients [4,5]. Respiratory symptoms are
the leading cause of hospitalization among patients with Covid-19, while acute
respiratory distress syndrome and acute cardiac injury constitute the main
complications of SARS-CoV-2 infection [6].

In Covid-ESKD patients, male sex, higher age, poor blood pressure (BP) control, and
higher Charlson comorbidity index have been associated with hospitalization and
death [3,7,8]. Previous studies also demonstrated that fluid overload has prognostic
impact in ESKD patients without Covid-19 (No-Covid-ESKD) [9-11]. Although fluid
gains are expected during the interdialytic period in maintenance hemodialysis
patients, greater fluid retention is associated with increased BP, hospitalization, and
mortality [12-14]. Additionally, volume overload may also contribute to pulmonary
dysfunction, including interstitial edema and airway obstruction [15,16]. In Covid-ESKD
patients, the tolerance to fluid gain might be reduced because the SARS-CoV-2 virus
can cause lung inflammation with consequent alveolar exudation and myocardial
dysfunction with consequent alveolar transudation [17,18]. However, the association
of dialysis parameters with SARS-CoV-2 infection and Covid-19 prognosis remains

unclear; hence, this study aims to fill this gap.
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Materials and methods

Study design

This multicenter observational study retrospectively evaluated ESKD patients from four
outpatient dialysis facilities in Recife, Brazil, from March 5, 2020 to August 6, 2022.
The inclusion criteria were age > 18 years old and on thrice-weekly dialysis for at least
three months. We initially identified 114 ESKD patients with symptomatic and
confirmed SARS-CoV-2 infection (Covid-ESKD) during the study period, but seven
were excluded because they did not undergo hemodialysis when the Covid-19
diagnosis was made, leaving 107 Covid-ESKD patients for the analysis. Confirmed
cases of Covid-19 were defined as a positive RT-PCR assay result from a
nasopharyngeal swab. Each Covid-ESKD patient was arbitrarily matched with a No-
Covid-ESKD patient at the same calendar time (1:1) (Supplementary Figure S1). The
Institutional Review Board of the Oswaldo Cruz University Hospital/Pronto Socorro
Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE) Ethics Committee approved this study
(CAAE 61782422.3.0000.5192) and waived the requirement for informed consent.

Variables

Baseline clinical variables were collected at the time of Covid-19 symptoms onset in
Covid-ESKD participants and at the same calendar time in matched No-Covid-ESKD
participants and comprised the following data: sex, age, body mass index, chronic
kidney disease etiology, hemodialysis vintage, epoetin use, Covid-19 vaccination,
history of hypertension, previous stroke, coronary heart disease, diabetes mellitus,
heart failure, obesity, lung disease, HIV/AIDS, malignancy, and rheumatologic disease.
These data were also used to create the Charlson Comorbidity Index Score [19]. The
patients were considered vaccinated for Covid-19 if they received at least one dose of
any Covid-19 vaccine.

Data on predialysis BP (one measurement obtained before dialysis), intradialytic BP
(mean of all intradialytic BP measurements obtained with 30-min intervals),
postdialysis BP (one measurement obtained after dialysis), ultrafiltration (UF) rate,
interdialytic weight gain (IDWG), dry weight (DW), predialysis weight and postdialysis
weight, were collected from all dialysis sessions of five different periods: 1) from 60 to

30 days before Covid-19 symptoms onset (2-months-before-illness); 2) from 7 days to
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the day before Covid-19 symptoms onset (1-week-before-iliness); 3) from the day of
Covid-19 symptoms onset to 14 days after (acute-iliness); 4) from 30 to 60 days after
the end of Covid-19 symptoms (1-month-after-illness); and 5) from 90 to 120 days after
the end of Covid-19 symptoms (3-months-after-iliness). The first three periods were
also considered for the No-Covid-ESKD patrticipants, who were matched to the Covid-
ESKD participants during the same calendar time. The values of predialysis,
intradialytic, and postdialysis BP, UF rate, IDWG, DW, predialysis weight, and
postdialysis weight for each patient in the aforementioned periods were calculated as
the mean of all corresponding measures performed during the time span of each
period.

Trained dialysis technicians or nurses obtained BP measurements from sitting patients
using an oscillometric BP monitor lodged in the dialysis machines (Fresenius 4008;
Fresenius). Data on antihypertensive medication use and serum hemoglobin levels
during the study period were also collected. The assistant nephrologist determined the
patient's DW based on a physical examination and the patient's ability to tolerate
weight. The signs and symptoms used to determine this tolerance were edema,
cramps, need for saline solution during the hemodialysis session, or symptomatic
hypotension [20]. Body bioimpedance spectroscopy (BCM — Body Composition
Monitor IFU-PT 12A-2018, Fresenius Medical Care LTDA) was used as a
complementary method to adjust the DW when the nephrologist deemed necessary.
IDWG was calculated as the patient's weight at the beginning of each hemodialysis
session (predialysis weight) minus the weight after each session (postdialysis weight)
divided by DW, and expressed as a percentage of change. The UF rate was calculated
as follows: (predialysis weight—postdialysis weight [mL] ) / delivered treatment time (h)

/ postdialysis weight (kg).

Outcomes

The main outcomes were Covid-19 hospitalization and all-cause deaths censored to
November 15t 2022. The clinical status was assessed by medical chart review, and the
start of follow-up was considered as the day of Covid-19 symptoms onset for each
Covid-ESKD patient, and the same calendar time for a matched No-Covid-ESKD
patient. Covid-19 hospitalization was considered when hospital records indicated that
admission was associated with Covid-19 infection. Death and the cause of death were

ascertained through a medical chart review.
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Statistical analysis

Continuous variables with a normal distribution are presented as meanztstandard
deviation, whereas those without a normal distribution are presented as median (25™
and 75" percentiles). Categorical variables are presented as proportions. The following
statistical tests were used to compare variables between the two groups: Student's t-
test for continuous variables with normal distribution, Mann-Whitney U test for
continuous variables without normal distribution, and chi-square test for categorical
variables. One-way analysis of variance for repeated measures followed by the Holm-
Sidak method for pairwise comparisons and the Friedman's test were used to compare
differences in the variables with normal and non-normal distributions, respectively,
throughout the studied time points within the Covid-ESKD and No-Covid-ESKD
groups. Multivariable logistic regression analysis was used to evaluate the variables
independently associated with Covid-19 hospitalization in the Covid-ESKD group. Age,
sex, and variables that were significantly different between hospitalized and non-
hospitalized patients were included as independent variables in the multivariate logistic
model. The cumulative mortality rate was calculated using the Kaplan—Meier method
and comparisons between the curves were made using the log-rank test. Multivariate
Cox regression analysis was used to evaluate the variables associated with death in
Covid-ESKD patients. The adjusted Cox regression model included age, sex, and
variables that were significantly different between patients who died and those who did
not as independent variables. The proportional hazards assumption was tested for the
model, and a violation was detected in the association between Covid-19
hospitalization and death. Therefore, we also assessed the relationship over more
restricted time intervals by dividing the follow-up period into less than or more than 90
days. Statistical significance was set at p < 0.05. Analyses were performed using IBM
SPSS Statistics 28.0.1 and Stata software V.14.2 (Stata Corp LP, College Station,
Texas, USA).

Results

Characteristics of Covid-ESKD and No-Covid-ESKD participants

Covid-ESKD (n = 107; 54% females; age = 60.8+17.7 years) and No-Covid-ESKD (n
= 107; 62% females; age = 58.4+14.6 years) patients had similar baseline

characteristics, except for a lower Covid-19 vaccination rate in the Covid-ESKD group
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(59% vs. 72%; p = 0.044) (Table 1). Results of repeated measures analysis showed
that Covid-ESKD patients had greater intradialytic and postdialysis systolic BP (SBP)
and lower predialysis weight, postdialysis weight, UF rate, and IDWG during acute
illness compared to 1-week-before-illness, while these changes were not observed in
No-Covid-ESKD patients (Table 2). Furthermore, no significant differences were found
in the prescription of antihypertensive medications before and after acute iliness

among surviving Covid-ESKD patients (Supplementary Table S1).

Covid-19 hospitalization

Among the 107 Covid-ESKD patients, 18 (17%) were hospitalized due to Covid-19.
Notably, all Covid-ESKD patients who were hospitalized reported experiencing
dyspnea before hospitalization. Covid-ESKD patients who were hospitalized were
older (68.7£15.7 vs. 59.2+17.7 years; p = 0.037) who were less likely to be vaccinated
for Covid-19 (27.8 vs. 65.2%; p = 0.003), had a higher prevalence of heart failure (38.9
vs. 15.7%, p = 0.024), and were more likely to have lower UF rate (4.6+3.3 vs. 6.9£4.0
mL/Kg/h; p = 0.025) and a trend toward lower IDWG (1.9+1.6 vs. 2.7+1.7; p=0.08)
during acute-illness than those who did not require hospitalization (Supplementary
Table S2). When comparing the dialysis parameters of volume status between acute-
illness and 1-week-before-illness, hospitalized patients had higher increases in
predialysis SBP (p = 0.002) and intradialytic SBP (p = 0.048) from 1-week-before-
illness to acute-illness than those who were not hospitalized (Supplementary Table
S3).

Further results of unadjusted logistic regression analysis in Covid-ESKD patients
showed that Covid-19 hospitalization was inversely associated with UF rate (odds
ratio, 95%CI = 0.82, 0.69-0.98; p = 0.026) at acute-iliness, and directly associated with
the difference in predialysis SBP (ApredialysisSBP) (odds ratio, 95%CI = 1.05, 1.01-
1.08; p = 0.004) between acute-illness and 1-week-before-illness (Figure 1).
Multivariable logistic regression analysis including age, sex, heart failure, Covid-19
vaccination, UF rate at acute-illness and ApredialysisSBP between acute-iliness and
1-week-before-illness demonstrated that only ApredialysisSBP between acute-illness
and 1-week-before-illness (odds ratio, 95%CI = 1.06, 1.02-0.10; p = 0.004) and Covid-
19 vaccination (odds ratio, 95%CI=0.16, 0.04-0.69; p = 0.014) were independently
associated with Covid-19 hospitalization (Supplementary Table S4).
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All-cause death

During a median follow-up of 286 days (range, 276-591), there were 28 (26%) and 4
(4%) deaths among Covid-ESKD and No-Covid-ESKD patients, respectively, which
resulted in an unadjusted mortality hazard ratio of 7.55 (95%CI, 2.65-21.54) (p <
0.001). As observed in the Kaplan—Meier curves (Figure 2), some of the excessive
deaths in Covid-ESKD patients occurred in the first 90 days of follow-up, even though
the mortality curves of the studied groups continued to progressively diverge
afterwards. Covid-ESKD patients died due to Covid-19 infection (n = 12),
cardiovascular diseases (n = 5), infection/sepsis (n = 7), fatal bleeding (n = 3), and
cancer (n = 1), whereas non-Covid-ESKD patients died due to cardiovascular diseases
(n =3) and sepsis (n = 1).

Covid-ESKD patients who died were more likely to be older (71.4+13.5 vs. 57.0+£13.5
years; p < 0.001), had higher risk of heart failure (35.7 vs. 17.9%; p = 0.013), previous
stroke (21.4 vs. 3.8%; p = 0.004), lung disease (14.3 vs. 2.5%; p = 0.020) and higher
Charlson Comorbidity Index (5 [3-6] vs. 3 [2—4]; p = 0.002), to use statins (60.7 vs.
30.4%; p = 0.005) and beta-blockers (64.3 vs. 38.0%; p = 0.016), to be hospitalized
due to Covid-19 (42.9 vs. 7.6%; p < 0.001), and to have lower Covid-19 vaccination
rate (35.7 vs. 67.1%; p = 0.004) and UF rate at acute-illness (4.7£2.9 vs. 7.1+4.2
mL/Kg/h; p = 0.006) than those who survived (Supplementary Table S5). Conversely,
there were no differences in the dialysis parameters of volume status between 1-week-
before-illness and acute-illness between Covid-ESKD patients who died or survived
(Supplementary Table S6).

Results of multivariable Cox-regression analysis including age, sex, heart failure,
stroke, lung disease, Charlson Comorbidity Index, hospitalization due to Covid-19,
Covid-19 vaccination and UF rate at acute-illness showed that only Covid-19
hospitalization (hazard ratio, 95%CIl = 5.17, 2.07-12.96; p < 0.001) and age (hazard
ratio, 95%CIl = 1.05, 1.01-1.08; p = 0.008) were independently associated with all-
cause mortality in Covid-ESKD patients (Supplementary Table S7). However, violation
of the proportional hazard assumption (p < 0.001) was observed for the association
between Covid-19 hospitalization and death, such that the risk associated with Covid-
19 hospitalization was greater during the early follow-up period. Indeed, adjusted Cox-
regression analyses showed that Covid-19 hospitalization was associated with a
higher risk of death up to 90 days of follow-up (hazard ratio, 95% CI = 15.53, 4.04—
59.62; p < 0.001) but not afterwards (hazard ratio, 95% CI = 0.26, 0.03-2.22; p =0.22).
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To further summarize the results, the combined predictors of Covid-19 hospitalization
and all-cause death are shown in a single direct acyclic graph (Figure 3).

Discussion

The present study evaluated the clinical characteristics and dialysis parameters of
volume status associated with SARS-CoV-2 infection and Covid-19 prognosis in a
population undergoing maintenance hemodialysis and provided three major results.
First, Covid-ESKD patients had increased intradialytic and postdialysis SBP and
decreased predialysis weight, postdialysis weight, UF rate, and IDWG during acute
illness compared to 1-week-before-acute-illness. Second, among Covid-ESKD
patients, the lack of SARS-CoV-2 vaccination and larger increases in predialysis SBP
during acute illness compared to 1-week-before-acute-illness were independently
associated with hospitalization due to Covid-19. Third, hospitalization due to Covid-19
and age were independent predictors of all-cause mortality in Covid-ESKD patients. In
general, the present findings indicate that the dialysis parameter of volume status is
influenced by SARS-CoV-2 infection and may have a prognostic value in patients with
Covid-19.

One major finding of the present study was that acute Covid-19 illness was associated
with variations in dialysis parameters of volume status compared with 1-week-before-
illness. Although Covid-ESKD patients did not show a significant change in predialysis
SBP during the acute iliness, they showed an increase in intradialytic and postdialysis
SBP coupled with a decrease in the UF rate during that period. The absence of the
expected reduction in intradialytic and post-dialysis SBP, along with a decreased UF
rate indicate that Covid-19 patients still have too much fluid in their body. In addition,
their pre- and post-dialysis weights and IDWG decreased, whereas their DW remained
unchanged during acute illness. These findings suggest that Covid-ESKD patients
might have experienced an overestimation of DW during acute illness due to total
weight loss that did not translate into an equivalent DW adjustment. Previous data have
shown that patients with acute Covid-19 may experience weight reduction [21,22].
Furthermore, among maintenance hemodialysis patients, those who do not gain as
much weight as usual between dialysis sessions are considered more likely to have
an undetected SARS-CoV-2 infection [23]. Therefore, weight change seems to be a
common manifestation of SARS-CoV-2 infection among patients undergoing

maintenance hemodialysis and should be systematically evaluated.
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Our analysis also revealed that Covid-ESKD patients who were hospitalized had a
lower UF rate during acute illness along with greater increases in SBP from 1-week-
before-illness to acute-illness compared to those who were not hospitalized.
Importantly, predialysis SBP variation from 1-week-before-illness to acute-illness was
an independent and robust predictor of hospitalization. Considering that BP is a
parameter usually associated with volume overload in hemodialysis patients and that
UF rate is usually defined before dialysis onset based on DW estimation, these findings
suggest that a subclinical state of hypervolemia not identified by the nephrologist's
clinical judgment during acute Covid-19 illness might have contributed to the
hospitalization of patients [20]. In this regard, there is robust evidence that
hypervolemia is associated with worse outcomes among No-Covid-ESKD patients.'24
Additionally, Covid-19 patients frequently exhibit intense pulmonary inflammation and
may develop pulmonary interstitial edema even under small increases in intravascular
volume [17,24]. In agreement with these assumptions, we found that all Covid-ESKD
patients who were hospitalized reported experiencing dyspnea before hospitalization.
Conversely, it could be argued that the lower UF rate in hospitalized patients might be
a result of hemodynamic instability and hypotension during dialysis due to SARS-CoV-
2 infection. However, this assumption seems improbable because Covid-ESKD
hospitalized patients had an elevated average SBP (>140 mmHg) throughout the
intradialytic and postdialysis periods during acute illness. Taken together, these
findings have several clinical implications. First, they suggested that ESKD patients
who experienced marked increases in predialysis BP during acute illness in
comparison with 1-week-before-illness might be hypervolemic and at a higher risk of
adverse evolution and, therefore, would require further DW and UF rate adjustments.
Second, they underscored how challenging it is to accurately estimate DW among
patients undergoing maintenance hemodialysis under acute disease scenarios. In this
context, the use of alternative strategies, rather than the usual approach currently
recommended to estimate DW in clinical practice, may be necessary to provide
adequate fluid removal in this population [25,26].

Some of the results of this study require further investigation. First, Covid-19
vaccination was associated with an 84% reduction in Covid-19 hospitalizations in the
COVID-ESKD group. This finding is similar to that reported by Ashby et al., who
showed a 75% lower risk of Covid-19 hospitalization after vaccination in alternative

ESKD patients, underscoring the vaccine's protective effect against severe Covid-19
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disease [27]. Second, Covid-19 hospitalization and age were independently associated
with all-cause death, thus confirming that these variables are significant predictors of
adverse prognosis in Covid-19 disease [28-30]. Third, we observed sustained
increased mortality after the acute phase of Covid-19 in the Covid-ESKD group relative
to the No-Covid-ESKD group, which reproduces data obtained in ESKD and national
cohorts and reinforces the long-term deleterious effects of SARS-CoV-2 infection
[31,32]. Notably, most deaths not directly related to Covid-19 in the Covid-ESKD group
were due to cardiovascular diseases and non-Covid infections, which is consistent with
previous studies [31]. Overall, the similarities of our results with data reported in the
literature strengthen the validity of our findings.

This study has some limitations. First, this was an observational retrospective study;
therefore, the reported associations may not be causal. Secondly, the relatively small
sample size may have limited the ability to detect further relevant associations. Third,
volemic status was not evaluated using complementary methods during the acute
phase of the disease. Fourth, the inclusion of controls was arbitrary, which might have
potentially led to inclusion bias. However, to the best of our knowledge, this is the first
study that comprehensively evaluated the BP behavior and dialysis parameters of
volume status in Covid-ESKD patients from several months before up to several

months after the onset of acute Covid-19 illness.

Conclusions

In conclusion, increased BP during acute Covid-19 illness and lack of vaccination for
Covid-19 are predictors of hospitalization for Covid-19 among Covid-ESKD patients,
while hospitalization and age are risk factors for all-cause death. These data might
help identify high-risk dialysis patients who would require closer surveillance during
acute Covid-19 illness.
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Table 1. Baseline Characteristics of Covid-ESKD and No-Covid- ESKD patients.

Variables Covid-ESKD No-Covid-ESK p-value
(n =107) (n=107)

Age, years 60.8 £17.7 58.4 +14.6 0.29
Male sex, % 61.7 54.2 0.27
Body mass index, kg/m? 25.1+4.9 25.3+5.5 0.78
Dialysis vintage, months 34 [12-72] 39 [11-73] 0.35
Chronic kidney disease etiology, % 0.74

Diabetes 31.8 31.8

Hypertension 18.7 12.1

Glomerulonephritis 15.9 13.1

APKD 2.8 6.5

Unknown 23.2 25.3

Others 7.5 11.2
Hypertension, % 86.0 93.5 0.07
Diabetes, % 42.1 43.0 0.89
Coronary Heart Disease, % 20.6 27.1 0.26
Heart Failure, % 19.6 21.5 0.74
Stroke, % 8.4 5.6 0.42
Obesity, % 8.4 16.8 0.06
Lung Disease, % 5.6 5.6 1.00
Charlson Comorbidity Index 4 [2-5] 4 [2-5] 0.74
Epoetin, % 87.9 85.0 0.55
Insulin, % 20.6 28 0.20
Antiplatelets, % 26.2 30.8 0.45
Statins, % 38.7 49.5 0.11
N° of antihypertensive medications 1 [0-2] 1[1-2] 0.12
Antihypertensive medications, % 73.8 80.4 0.25

ACE inhibitors 1.9 6.5 0.09

Angiotensin receptor blockers, % 32.7 31.8 0.88

Calcium-channel blockers, % 26.2 31.8 0.37

Beta-blockers, % 44.9 46.7 0.78

Furosemide, % 13.1 10.3 0.52
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Clonidine/Methyldopa, % 13.1 16.8 0.44
Hydralazine/Minoxidil, % 10.3 12.1 0.66
Covid-19 vaccine, % 58.9 72.0 0.044

Student's t-test, Mann-Whitney U test, and chi-square test were used to compare
continuous variables with normal distribution, continuous variables without normal
distribution, and categorical variables, respectively.

APKD — Autosomal dominant polycystic kidney disease; ACE — angiotensin-converting
enzyme; ESKD —end-stage kidney disease
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Table 2. Repeated measures analyses of dialysis parameters and antihypertensive medications in Covid-ESKD and No-Covid-ESKD

patients.
Variables Covid-ESKD (n =107) No-Covid-ESKD (n = 107)
2-months- 1-week- acute-illness  p- 2-months- 1-week- acute-illness p-
before-illness  before-illness value* before- before-illness value*
illness
Blood pressure (mmHg)
Predialysis SBP 147.8 £21.9 147.3 £25.8 149.7+229 0.21 149.6 £19.9 149.7+215 151.7x21.7 0.22
Predialysis DBP 74.8 £11.3 75.4+13.9 75.2+125 0.78 75.3+12.8 76.0 £13.1 757146 0.73
Intradialytic SBP 1422 +2011 1426 +19.9t 147.9+19.3 <0.001 147.0+18.7 146.0+215 1479+21.7 0.25
Intradialytic DBP 73.4+£10.9 73.7x11.4 75.2+11.3 0.05 74.3 £10.8 745+12.4 74.4+124 0.97
Postdialysis SBP 142.5+19.8t 141.9+20.7t 147.8+19.4 <0.001 146.0+16.7 147.0+20.2 147.3+19.7 0.54
Postdialysis DBP 73.6 £ 10.61 74.7+11.6 76.4+12.0 0.018 75.7+8.8 76.3 +10.7 75.8+10.7 0.70
UF Rate. mL/kg/h 7.2+3.1% 7.2 +3.8F 6.5+4.0 0.015 7.6+3.3 79+3.6 7.8+3.6 0.30
Dry weight. kg 68.9 +17.7 68.9 +17.7 68.8+17.8 0.67 70.1+17.3 70.1+17.4 70.1+175 0.73
Predialysis weight. kg 71.7 £ 18.61 71.6+18.7t 71.0+185 <0.001 729+18.1 729+18.3 73.0+18.2 0.85
Postdialysis weight. kg 69.7 +18.3 69.6 + 18.41 69.3+18.3 0.036 70.7+17.7 70.7+17.8 70.8+17.7 0.70
IDWG. % 2.9 +1.4¢% 3.0+1.8t 25+1.7 0.006 3.14+141 3.2+17 3.1+1.6 0.88
N° of antihypertensive 1 [0-2] 1[0-2] 1[0-2] 0.89 1[1-2] 1[1-2] 1[1-2] 0.93
medications
Hemoglobin. g/dL 109+1.7 111+1.8 11.0+1.7 0.30 114+1.7 115+1.6 115+1.6 0.73
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* One-way analysis of variance for repeated measures and the Friedman's test were used to compare variables with normal and non-
normal distributions within each group.

T p<0.05 compared to acute-illness period using the Holm-Sidak method.

SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; UF, ultrafiltration; IDWG, interdialytic weight gain
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Figure 1. Univariate logistic regression between hospitalization due to Covid-19 and relevant hemodialysis variables among Covid-
ESKD patients.
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Figure 2. Kaplan-Meier curves for all-cause mortality.
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Figure 3. Directed acyclic graph (DAG) showing the predictors of the studied

outcomes.
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Supplementary Figure S1. Study Population.
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Supplementary Table S1. Dialysis

parameters,

hemoglobin
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levels and

antihypertensive medication use among all surviving Covid-ESKD patients (n =79)

throughout the studied time points.

Variables 2-months- 1-week- acute- 1- 3- p-
before- before- illness  month- months- value*
illness illness after- after-

illness iliness

Blood pressure, mmHg

Predialysis SBP 147.1 + 148.8 * 148.6 = 1496 + 147.3 = 0.57
20.2 23.6 22.2 21.9 21.5

Predialysis DBP 74.9 + 764 +£749 £+ 757 £ 751 + 059
76.1 13.8 11.7 12.9 13.4

Intradialytic SBP 1409 + 142.0 + 146.3 + 1445 + 1414 + 0.025
18.51 18.21 18.6 20.2 18.81

Intradialytic DBP 73.3 + 739 +748 <+ 739 =729 + 0.33
10.9 11.4 10.7 11.4 12.6

Postdialysis SBP 140.5 + 141.2 + 146.2 + 143.4 % 140.2 + 0.007
18.4t 19.4% 19.2 18.3 17.0t

Postdialysis DBP 73.1 + 755 +£766 <+ 748 £ 73.2 = 0.002
10.7¢ 11.6 10.5 11.8 10.9t

Dry weight, kg 70.3 + 703 +£703 £699 +£698 + 0.05
19.3 19.4 19.5 19.2 19.5

Predialysis weight, kg 73.2 + 733 727 + 728 £ 727 + 0.026
20.1t 20.3t 20.2 20.1 20.2

Postdialysis weight, kg 71.1 + 712 +708 + 706 £ 70.5 + 0.017
19.9 20.0t 20.0 19.9 19.9

UF Rate, mL/kg/h 77+32 78%+37 73+42 7.7+35 82+3.7 0.11

IDWG, % 3.1+1.4t1 3.1 + 27+15 3.2 + 3.2+1.61 0.018

1.9t 1.5t

N° of antihypertensive 1 [0-2] 1[0-2] 1[0-2] 1[0-2] 1]0-2] 0.65

medications



Hemoglobin, g/dL 10.8+1.7 11.0

1.8 1.7

+ 111
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+ 108 + 11.1+1.5 0.23

1.7

* One-way analysis of variance for repeated measures and the Friedman's test were

used to compare variables with normal and non-normal distribution within each group,

respectively

T p<0.05 compared to acute-iliness period using the Holm-Sidak method.

SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; UF — ultrafiltration;

IDWG - interdialytic weight gain

Supplementary Table S2. Baseline Characteristics of Covid-ESKD patients who were

hospitalized or not due to Covid-19.

Variables No hospitalization Hospitalization p-value
(n=89) (n=18)

Age, years 59.2+17.7 68.7 £ 15.7 0.037
Male sex, % 51.7 66.7 0.24
Body mass index, kg/m? 25.2+4.7 25.0+5.7 0.91
Dialysis vintage, months 42 [14, 73] 26 [4, 73] 0.17
Chronic kidney disease 0.59
etiology, %

Diabetes 28.1 50.0

Hypertension 20.2 11.1

Glomerulonephritis 18.0 5.6

APKD 3.4 0

Unknown 22.5 27.8

Others 7.8 55
Hypertension, % 86.5 83.3 0.72
Diabetes, % 40.4 50 0.45
Coronary Heart Disease, % 21.3 16.7 0.65
Heart Failure, % 15.7 38.9 0.024
Stroke, % 7.9 11.1 0.65
Obesity, % 7.9 11.1 0.65
Lung Disease, % 4.5 11.1 0.27



Charlson Comorbidity Index

Epoetin, %

Insulin, %

Antiplatelets, %

Statins, %
No° of

medications

antihypertensive

Antihypertensive medications,

%

ACE inhibitors

Angiotensin

blockers, %

receptor

Calcium-channel blockers, %

Beta-blockers, %

Furosemide, %
Clonidine/Methyldopa, %

Hydralazine/Minoxidil, %

Covid-19 vaccine, %

Acute illness period

Blood pressure, mmHg

Predialysis SBP
Predialysis DBP

Intradialytic SBP
Intradialytic DBP
Postdialysis SBP
Postdialysis DBP

UF Rate, mL/kg/h

Dry weigth, kg

Predialysis weight, kg

Postdialysis weight, kg

IDWG, %

Hemoglobin, g/dL

4 [2-5]
87.6
18
25.8
37.1

1 [0-2]

71.9
2.2

34.8
23.6
41.6
11.2
12.4
11.2
65.2

148.5 +£22.2
75.4+11.3
1469 +19.1
75.3+10.9
147.3+£19.2
77.0+10.4
6.9+4.0
68.6 +16.5
709 +17.2
69.1 +17.0
2.7+1.7
11.2+1.7

4 [3-5]
88.9
33.3
27.8
44.4
1[1-2]

83.3

22.2
38.9
61.1
22.2
16.7
5.6

27.8

155.7 +£26.3
74.4+17.3
153.1 £20.3
74.4+13.4
150.6 +20.6
73.7 +18.2
4.6 +3.3
70.1 £23.9
71.8+24.7
70.3+245
19+1.6
10.8+2.4

59

0.13
0.88
0.14
0.86
0.56
0.95

0.31
0.52

0.30
0.18
0.13
0.21
0.62
0.47
0.003

0.23
0.76
0.22
0.76
0.51
0.30
0.025
0.74
0.85
0.79
0.08
0.51
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Student's t-test, Mann-Whitney test and chi-square were used to compare continuous
variables with normal distribution, continuous variables without normal distribution and
categorical variables, respectively.

APKD — Autosomal dominant polycystic kidney disease; ACE — angiotensin-
converting enzyme; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; UF

— ultrafiltration rate; IDWG - interdialytic weight gain.
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Supplementary Table S3. Dialysis parameters between 1-week-before-illness and acute-illness periods among Covid-ESKD

who were hospitalized or not.

Variables Hospitalized (n=18) Not Hospitalized (n=89)
1-week- acute-illness difference 1-week- acute-illness difference p-value*
before-illness before-illness
Blood pressure, mmHg
Predialysis SBP 1425 +30.7 155.7+26.3 13.2+222 148.3+24.8 1485+222 0.2+13.7 0.002
Predialysis DBP 71.6+152 74.4+17.3 28+143 76.1+13.6 75.4+11.3 -08+105 0.22
Intradialytic SBP 141.4+215 153.1+20.3 11.7+245 1429+19.7 1469+19.1 4.0+120 0.048
Intradialytic DBP 73.0+11.3 74.4+13.4 15+142 738114 75.3+109 1574 0.98
Postdialysis SBP 140.2£20.6 150.6 +20.6 104+30.5 1423+20.8 147.3+19.2 5.0+16.4 0.29
Postdialysis DBP 70.8+12.1 73.7+18.2 29+21.2 755+11.4 77.0+104 1579 0.64
UF Rate, mL/kg/h 6.3+4.3 46 +3.3 -1.7+4.2 7.4+3.7 6.9+4.0 -0.5+3.0 0.17
Dry weight, kg 70.0 +23.4 70.1 £23.9 0.1+0.9 68.7 + 16.5 68.6+16.5 -0.1+04 0.60
Predialysis weight, kg 72.6 £24.7 71.8+24.7 -0.8+2.6 71.4+17.4 709+172 -06+1.3 0.62
Postdialysis weight, kg  70.5 £24.4 70.3+245 -0.2+21 69.4+17.1 69.1+17.0 -0.3%1.3 0.79
IDWG, % 29+1.6 1.9+1.6 -1.0+21 3.0+1.9 27+1.8 -04+1.8 0.18
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Supplementary Table S4. Multivariable logistic regression analysis for hospitalization

among Covid-ESKD patients.

Variable

Odds Ratio (95% CI) p-value

ApredialysisSBP between acute-illness and 1-
week-before-illness

Covid-19 vaccination

UF rate at acute-illness

Male sex

Heart failure

Age

1.06 (1.02-0.10)

0.16 (0.04-0.69)
0.83 (0.67-1.04)
1.93 (0.53-7.04)
1.85 (0.49-6.95)
1.01 (0.97-1.05)

0.004
0.014
0.11
0.32
0.36
0.80

ApredialysisSBP — difference in predialysis systolic blood pressure; Cl — confidence

interval.
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Supplementary Table S5. Baseline Characteristics of Covid-ESKD patients who died

or were alive at the end of follow-up.

Variables Alive Dead p-value
(n=79) (n=28)

Age, years 57.0+17.5 71.4+135 <0.001
Male sex, % 49.4 67.9 0.09
Body mass index, kg/m? 25.3+5.0 24.7+4.4 0.54
Dialysis vintage, months 36 [13, 69] 32 [7, 85] 0.43
Chronic kidney disease etiology, % 0.21

Diabetes 27.8 42.9

Hypertension 17.7 21.4

Glomerulonephritis 20.3 3.6

APKD 3.8 0

Unknown 24.1 21.4

Others 6.4 10.7
Hypertension, % 83.5 92.9 0.22
Diabetes, % 41.8 42.9 0.92
Coronary Heart Disease, % 16.5 32.1 0.08
Heart Failure, % 13.9 35.7 0.013
Stroke, % 3.8 21.4 0.004
Obesity, % 10.1 3.6 0.28
Lung Disease, % 2.5 14.3 0.020
Charlson Comorbidity Index 3 [2-4] 5 [3-6] 0.002
Epoetin, % 84.8 96.4 0.11
Insulin, % 17.7 28.6 0.22
Antiplatelets, % 21.5 39.3 0.07
Statins, % 30.4 60.7 0.005
N° of antihypertensive medicat ons 1 [0-2] 1[1-2] 0.26
Antihypertensive medications, % 68.4 89.3 0.030

ACE inhibitors 2.5 0.0 0.40

Angiotensin receptor blocker , % 38.0 17.9 0.05

Calcium-channel blockers, % 22.8 35.7 0.18



Beta-blockers, %
Furosemide, %
Clonidine/Methyldopa, %
Hydralazine/Minoxidil, %

Covid-19 vaccine, %

Covid-19 hospitalization, %

Acute illness period

Blood pressure, mmHg
Predialysis SBP
Predialysis DBP
Intradialytic SBP
Intradialytic DBP
Postdialysis SBP
Postdialysis DBP

UF Rate, mL/kg/h

Dry weigth, kg

Predialysis weight, kg

Postdialysis weight, kg

IDWG, %

Hemoglobin, g/dL

38.0
13.9
12.7
8.9
67.1
7.6

150.0 +23.5
75.4+13.0
147.2 £19.7
75.3+11.6
147.4 +20.3
77.4+11.9
7.1+4.2
69.9 +19.5
72.3+20.2
70.5+20.0
2716
11.0+1.8

64.3
10.7
14.3
14.3
35.7
42.9

149.0 £21.7
745 +11.0
150.0 +18.3
74.8 +10.5
149.1 £16.9
73.8+12.0
4.7+2.9
66.0 +11.9
67.4+12.6
66.0+12.4
21+19
11.3+2.0

0.016
0.67
0.83
0.42
0.004
<0.001

0.84
0.74
0.52
0.85
0.68
0.18
0.006
0.32
0.23
0.27
0.08
0.49
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Student's t-test, Mann-Whitney test and chi-square were used to compare continuous

variables with normal distribution, continuous variables without normal distribution and

categorical variables, respectively.

APKD — Autosomal dominant polycystic kidney disease; ACE — angiotensin-converting

enzyme; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; UF —

ultrafiltration rate; IDWG - interdialytic weight gain.
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Supplementary Table S6. Dialysis parameters between 1-week-before-illness and acute-illness periods among Covid-ESKD

patients who died or survived at follow-up.

Variables Dead (n=28) Alive (n=79)
1-week- acute-illness difference  1-week- acute-illness  difference  p-value*
before-illness before-illness
Blood pressure, mmHg
Predialysis SBP 1435+ 31.7 149.0 £21.7 55+19.8 148.7+23.4 1500+235 13+145 0.24
Predialysis DBP 725+13.2 745+11.0 20+10.0 76.4+14.1 75.4 +13.0 -09+11.6 0.24
Intradialytic SBP 144.3 £24.8 150.0 £18.3 57+152 1420+180 147.2+19.7 52+150 0.88
Intradialytic DBP 72.8+£12.0 74.8 £10.5 20+£94 74.0x11.2 75.3+11.6 1.3+8.6 0.72
Postdialysis SBP 144.6 £ 24.7 149.1 £16.9 45+189 140.9+19.2 147.4 £20.3 6.5+£19.7 0.65
Postdialysis DBP 72.9+11.8 73.8+12.0 09+12.0 753+115 77.4+11.9 20+10.9 0.66
UF Rate, mL/kg/h 56+2.8 47+29 -09+3.7 78140 7.1+42 -06+3.1 0.69
Dry weight, kg 66.0 +11.9 66.0+11.9 -0.1+0.6 69.9+194 69.9+£19.5 0.0+05 0.45
Predialysis weight, kg 68.0+12.5 67.4+12.6 -0.7+22 729+20.3 72.3+20.2 -06+1.3 0.71
Postdialysis weight, kg  66.2 £ 12.4 66.0+12.4 -0.2+1.7 70.8+20.0 70.5+20.0 -0.3+14 0.93
IDWG, % 2815 21+1.9 -0.7+23 31+19 27+16 -04+16 0.46

* p-values for the difference in dialysis parameters between 1-week-before-illness and acute-iliness periods between the studied

groups were estimated by the Student's t-test.

SBP - systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; UF — ultrafiltration rate; IDWG - interdialytic weight gain
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Supplementary Table S7. Multivariable Cox-regression analysis for mortality among
Covid-ESKD patients

Variables Hazard ratio (95% CIl) p-value
Hospitalization due to Covid-19 5.17 (2.07-12.96) <0.001
Age 1.05 (1.01-1.08) 0.008
Male sex 1.94 (0.83-4.55) 0.13
Charlson Comorbidity Index 1.16 (0.91-1.49) 0.23
Ultrafiltration rate at acute-iliness 0.92 (0.80-1.07) 0.27
Stroke 0.78 (0.23-2.61) 0.69
Lung disease 1.15 (0.35-3.75) 0.81
Covid-19 vaccination 1.26 (0.48-3.30) 0.64
Heart failure 0.74 (0.29-1.94) 0.55

Cl — confidence interval
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Hypertension is the most important risk factor for cardiovascular events in the
population worldwide.?2 Therefore, the identification of this risk factor is crucial for the
assessment of cardiovascular risk. Non-invasive evaluation of blood pressure (BP)
using cuffs in the arms is the recommended method for the diagnosis and management
of hypertension.* However, this evaluation must be done with proper and accurate
techniques to avoid suboptimal BP measurement and inappropriate management
decisions.

The selection of cuff size is a fundamental step in the evaluation of BP and
depends on the arm circumference of the examined individual. A smaller-than-required
cuff overestimates BP, while a larger-than-required cuff underestimates BP.> Some
studies have reported average differences in systolic BP of 6 mmHg when
inappropriately sized cuffs are used, even though markedly greater discrepancies can
be observed in some individuals.® In the United States, approximately 51% of adults
with hypertension need large or extra-large cuffs, including 84% of those with obesity
and 65% of those aged 18-34 years.” Because obesity is highly prevalent worldwide,?
these American figures highlight the importance of systematic evaluation of arm
circumference for accurate BP measurement in clinical practice.

In a recently published article, Souza et al® expanded the current knowledge
and provided data suggesting that not only arm circumference, but also arm
composition may influence BP measurements. The authors evaluated 489 apparently
healthy individuals aged 18-29 years, who underwent arm length and circumference
measurements and had BP simultaneously measured in both arms using oscillometric
devices with appropriate cuff sizes. In addition, all participants had their triceps skinfold
thickness measured and based on these measurements and on arm circumference
values, the arm fat index (AFI) of each arm was estimated. Multivariable linear
regression analysis results showed that systolic BP was directly related to arm
circumference and length and inversely related to AFI. Further analysis using machine
learning (ML) models confirmed the results of linear regression analysis and
demonstrated that higher values of systolic BP were found in arms with lower AFI and
higher arm length and, surprisingly, with lower arm circumference. The authors
concluded that systolic BP measurements are underestimated in arms with higher AFI.
Although the findings are exciting and provocative, some study aspects deserve further

comments.
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First, although there is a paucity of evidence evaluating the association between
AFl and BP, previous reports demonstrated that BP is inversely related to arm fat
mass'? and directly related to arm muscle mass.!! These data strengthen the notion
that variation in arm tissue composition may influence BP measurements. As nicely
discussed by Souza et al.,® the lower BP associated with greater AFI could be due to
the lower density of fatty tissue that would offer less resistance for cuff compression of
the brachial artery, thus generating a lower BP reading in arms with more fat. However,
to confirm the assumption that systolic BP is indeed underestimated in arms with
higher AFI, further studies validating indirect BP measurements with intra-arterial BP
measurements in arms with a wide range of AFI are still needed.

Second, the authors evaluated a sample of apparently healthy young individuals
who did not have hypertension or were not using antihypertensive medications. These
individuals are remarkably distinct from those who usually seek medical care for
hypertension diagnosis and management. Whether the association between AFI and
BP is reproducible in elderly hypertensive individuals with greater brachial arterial
stiffening and consequent greater resistance for cuff compression? remains to be
established.

Third, the authors used ML models as an additional strategy to evaluate the
relationship between arm variables and BP. This approach has been increasingly used
in cardiovascular medicine and has great potential to find hidden insights without being
explicitly programmed where to look.'3'4 However, ML models also have limitations,
and their performance depends on several variables, including data quality, validation
methods, data integration strategy, choice of machine learning algorithm and
orthogonal evidence.'® Some of these issues might be involved in the contradictory
findings of arm circumference and BP relationship when evaluated by classical
regression analysis and ML models reported by the authors.

Despite the above considerations, the study by Souza et al. ° deserves to be
highlighted, because it raises the assumption that evaluation not only of arm
circumference, but also of arm fat composition may be relevant for an accurate
assessment of BP. New research is needed to evaluate and validate the impact of AFI

on BP measurement in distinct clinical scenarios.



70

REFERENCES

1) Nadruz W Jr, Claggett B, Henglin M, Shah AM, Skali H, Rosamond WD, et al. Racial
Disparities in Risks of Stroke. N Engl J Med. 2017;376(21):2089-2090. doi:
10.1056/NEJMc1616085.

2) Nadruz W Jr, Claggett B, Henglin M, Shah AM, Skali H, Rosamond WD, et al.
Widening Racial Differences in Risks for Coronary Heart Disease. Circulation.
2018;137(11):1195-1197. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.030564.

3) Yusuf S, Joseph P, Rangarajan S, Islam S, Mente A, Hystad P, et al. Modifiable risk
factors, cardiovascular disease, and mortality in 155 722 individuals from 21 high-
income, middle-income, and low-income countries (PURE): a prospective cohort
study. Lancet. 2020;395(10226):795-808. doi: 10.1016/S0140-6736(19)32008-2.

4) Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA, Mota-Gomes MA, Branddo AA, Feitosa
ADM, et al. Brazilian Guidelines of Hypertension - 2020. Arq Bras Cardiol.
2021;116(3):516-658. doi: 10.36660/abc.20201238.

5) Stergiou GS, Palatini P, Parati G, O'Brien E, Januszewicz A, Lurbe E, et al. 2021
European Society of Hypertension practice guidelines for office and out-of-office blood
pressure measurement. J Hypertens. 2021;39(7):1293-1302. doi:
10.1097/HJH.0000000000002843.

6) Sprafka JM, Strickland D, Gomez-Marin O, Prineas RJ. The effect of cuff size on
blood pressure measurement in adults. Epidemiology. 1991;2(3):214-7. doi:
10.1097/00001648-199105000-00010.

7) Jackson SL, Gillespie C, Shimbo D, Rakotz M, Wall HK. Blood Pressure Cuff Sizes
for Adults in the United States: National Health and Nutrition Examination Survey,
2015-2020. Am J Hypertens. 2022;35(11):923-928. doi: 10.1093/ajh/hpac104.

8) Bluher M. Obesity: global epidemiology and pathogenesis. Nat Rev Endocrinol.
2019;15(5):288-298. doi: 10.1038/s41574-019-0176-8

9) Souza PO, Oliveira JMP, Januario LH. Influence of Arm Fat on the Indirect
Measurement of Blood Pressure: A Statistical and Machine Learning Approach. Arq
Bras Cardiol. 202X; XXX(X):eXXXX. doi: https://doi.org/10.36660/abc.20220484

10) Zhao S, Tang J, Zhao Y, Xu C, Xu Y, Yu S, et al. The impact of body composition
and fat distribution on blood pressure in young and middle-aged adults. Front Nutr.
2022;9:979042. doi: 10.3389/fnut.2022.979042.



71

11) Liu Y, Sun G, Li Y. A prospective cohort study on the association of lean body
mass estimated by mid-upper arm muscle circumference with hypertension risk in
Chinese residents. J Clin Hypertens (Greenwich). 2022;24(3):329-338. doi:
10.1111/jch.14412

12) Liang F, Liu H.The Effects of Brachial Arterial Stiffening on The Accuracy of
Oscillometric Blood Pressure Measurement: A Computational Model Study. Journal of
Biomechanical Science and Engineering. 2012; 7(1), 15-30. doi: 10.1299/jbse.7.15.
13) Shameer K, Johnson KW, Glicksberg BS, Dudley JT, Sengupta PP. Machine
learning in cardiovascular medicine: are we there yet? Heart. 2018;104(14):1156-
1164. doi: 10.1136/heartjnl-2017-311198.

14) de Carvalho LSF, Gioppato S, Fernandez MD, Trindade BC, Silva JCQE, Miranda
RGS, et al. Machine Learning Improves the Identification of Individuals With Higher
Morbidity and Avoidable Health Costs After Acute Coronary Syndromes. Value Health.
2020;23(12):1570-1579. doi: 10.1016/j.jval.2020.08.2091.



72

APENDICE C — SUSPENSION OF THIAZIDE DIURETICS IN ADVANCED
CHRONIC KIDNEY DISEASE

Publicacao resultante de projeto paralelo realizado durante o Doutorado:

BEZERRA, Rodrigo et al. Suspension of Thiazide Diuretics in Advanced Chronic
Kidney Disease. Time to Review an Old Concept. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v. 120, 2023.

Letter

Suspension of Thiazide Diuretics in Advanced Chronic Kidney Disease. Time to

Review an Old Concept

Rodrigo Bezerra 2°; Flavio Teles P; Audes Didgenes Magalhdes Feitosa ¢; Wilson

Nadruz 9; Andréa Aradjo Brandao ¢; Weimar Kunz Sebba Barroso 9.

aLaboratério de Imunopatologia Keizo Asami, Universidade Federal de Pernambuco,
Recife, PE, Brasil.

b Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Alagoas, Maceid, AL, Brasil.

¢ Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco (PROCAPE), Universidade de
Pernambuco, Recife, PE, Brasil.

d Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brasil.

¢ Departamento de Doencga do Térax, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

f Pés-graduacao em Ciéncias da Saude, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Goias, Goiania, GO, Brasil.

9 Liga de Hipertenséao Arterial, Universidade Federal de Goias, Goiania, GO, Brasil.

Mailing Address:
Rodrigo Bezerra



73

Laboratorio de Imunopatologia Keizo Azami, Universidade Federal de Pernambuco,
Recife, Brasil. Av. Prof. Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitaria

Recife - PE - CEP: 50670-901
Brasil.
Telefone: +55 (81) 99191-4961.

E-mail: rodrigobzrra@gmail.com

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic/complications; Diuretics; Blood Pressure;

Hypertension; Hypocalcemia.

Numero de palavras do manuscrito: 687

The Hypertension Guidelines of the Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC),
Brazilian Society of Hypertension (BSH), and Brazilian Society of Nephrology (BSN)
recommend the use of loop diuretics to replace thiazides in patients with chronic kidney
disease (CKD) stages 4 and 5, who have glomerular filtration rate (GFR) < 30ml/
min/1.73m2.!

These guidelines are in line with other guidelines, such as the European
Hypertension Guideline (ESC/ESH 2018), which states that thiazide and thiazide-like
diuretics are less effective in patients with GFR < 45ml/min/1.73m2 and ineffective
when GFR < 30ml/min/1.73m2.? However, the study that established this concept
dates from 1961 and evaluated only 11 patients, among whom 5 had GFR <
37ml/min/1.73m2. Despite this, this concept generated a dogma exported to textbooks,

which has been propagated for decades as an incontestable truth. 3

After the publication of the ALLHAT study in 2002 and the demonstration of the
positive impact of chlorthalidone on blood pressure (BP) control and cardiovascular
outcomes, thiazides gained prominence in the treatment of arterial hypertension (AH)
and are now considered the first line of treatment, whether in monotherapy or
association with other drugs.4 In addition, AH and CKD often coexist as a cause or
consequence of loss of renal function, and many of the studies used to guide the
elaboration of AH guidelines used a substantial number of patients with CKD. For
example, in the SPRINT and ALLHAT studies, 28% and 23.7% of the patients,
respectively, had CKD stages 3 and 4.4
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Recently, our group published a random-effects meta-analysis to evaluate the
effectiveness of thiazide and thiazide-like diuretics on controlling AH in patients with

GFR <45ml/min/1.73m2 (CKD stages 3b, 4, and 5). This analysis included five clinical
trials with 214 patients and GFR ranging from 13.0 = 5.9ml/min/1.73m2 to 26.8 +
8.8ml/min/1.73m2. Among the main findings, a significant reduction in mean arterial
BP was observed (Figure 1), followed by an increase in the excretion fraction of sodium
and chlorine and a reduction in GFR, with no description of severe episodes of acute
kidney injury.® Among the studies included in this meta-analysis, the CLICK Trial
stands out: a double-blind, randomized, placebo-controlled study including patients
with stage 4 CKD (mean GFR at baseline of 23.2 + 4.2ml/min/1.73m2) and BP above

the target, which found a significant reduction in BP levels with chlorthalidone.’

In addition to AH control, the use of thiazides in CKD stages 4 and 5 has some other
advantages. One is the trend towards a slight increase in calcium levels due to the
reduction in calciuria. This effect contrasts with the trend towards hypocalcemia that
occurs in the more advanced stages of CKD due to 25(OH) vitamin D deficiency.
Another advantage is its potassium-wasting effect, which could help maintain essential
drugs such as angiotensin receptor blockers (ARB) and angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors, often suspended due to hyperkalemia. In this sense, it can
be speculated that adding a thiazide to a loop diuretic in the population with advanced
CKD could further deplete potassium and have an adjuvant effect in the maintenance
of drugs that inhibit the renin-angiotensin-aldosterone system. In line with this
hypothesis, it should be noted that 60.5% of the patients in the chlorthalidone group

used a loop diuretic concomitantly in the CLICK trial.

Considering that AH is the second cause of CKD in the world and that 10% of the
world’s population has some degree of renal dysfunction, the use of this cutoff point of
30ml/min/1.73m2 prevents thousands of patients from benefiting from the
acknowledged cardiovascular protective effects of thiazide diuretics. Some more
recent guidelines, such as those of the KDIGO Work Group, no longer agree with
limiting the use of thiazides in patients with GFR > 30ml/min/1.73m2.8

Thus, based on the production of new scientific evidence over the last few decades,
we suggest that the recommendation to use only loop diuretics or even not to use
thiazides in patients with severe renal dysfunction should be reviewed by scientific

societies.
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Figure

Figure 1 — Difference in mean arterial pressure before and after the use of a thiazide

or thiazide-like diuretic in a patient with advanced chronic kidney disease.

After Before Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year 1V, Random, 95% ClI

Agarwal et al 2021 90.33 9.63 81 97.26 9.46 81 29.2%  -6.93[-9.87,-3.99] 2021 ==
Agarwal et al 2014 92.2 2.77 12 972.77 2.57 14 59.2% -5.57 [-7.64, -3.50] 2014 -

Dussol et al 2012 94 7 23 101 13 23 6.9% -7.00[-13.03, -0.97] 2012 ————
Dussol et al 2005 99 7 7 112 11 7 2.7% -13.00 [-22.66, -3.34] 2005 ——————
Fliser et al 1994 100 14 10 101 12 10 1.9% -1.00[-12.43, 10.43] 1994

Total (95% CI) 133 135 100.0% -6.18 [-7.77, -4.59] L 2

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 3.36, df = 4 (P = 0.50); I* = 0% +

Test for overall effect: Z = 7.62 (P < 0.00001) — Fa;;grs af(eroFavourslgefore 20
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CAPITULO 1 - MEDIDAS DA PRESSAO ARTERIAL

1. INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial (HA) € um dos principais fatores de risco modificaveis para
morbidade e mortalidade em todo o mundo, sendo um dos maiores fatores de risco
para doenca arterial coronaria, acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal. Além

disto, € altamente prevalente e atinge mais de um terco da populacdo mundial. (1-9)

A medida da pressdo arterial (PA) é procedimento OBRIGATORIO em qualquer
atendimento meédico ou realizado por diferentes profissionais de saude. Contudo,
ainda é comumente realizada sem os cuidados técnicos necessarios. (1-9)Como o
diagndstico se baseia nha medida da PA, fica claro o cuidado que deve haver com as

técnicas, os métodos e 0s equipamentos utilizados na sua realizagéo. (1-9)

Deve-se reforcar que, feito o diagnostico, toda a investigacdo e os tratamentos de
curto, médio e longo prazos sao feitos com base nos resultados da medida da PA.

Assim, técnicas e/ou equipamentos inadequados podem levar a diagndésticos
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incorretos, tanto subestimando quanto superestimando valores e levando a condutas
inadequadas e grandes prejuizos a saude e a economia das pessoas e das nacgdes.
(1-11)

Uma vez feito o diagnéstico correto, na medida em que avanca o conhecimento da
importancia do tratamento adequado, com a adocéo de valores de normalidade mais
detalhados e com objetivos de tratamento mais cuidadosos no sentido do alcance de
metas de PA mais rigorosas, fica também reforgcada a importancia da preciséo na
medida da PA. (1-11)

A medida da PA (descrita a seguir) é habitualmente feita pelo método tradicional, a
assim chamada medida casual ou de consultério. Ao longo do tempo foram agregadas
alternativas a ela, mediante o uso de equipamentos semiautomaticos ou automaticos
pelo proprio paciente, nas salas de espera ou fora do consultério, em sua propria
residéncia ou em espacos publicos. Um passo adiante foi dado com o uso de
equipamentos semiautomaticos providos de meméria que permitem medidas
sequenciais fora do consultério (auto medida da PA — AMPA; ou medida residencial
da PA — MRPA) e outros automaticos que permitem medidas programadas por
periodos mais prolongados (monitorizacdo ambulatorial da PA — MAPA). (1,2,4,12,13)
Alguns aspectos na medida da PA podem interferir na obtencdo de resultados
fidedignos e, consequentemente, causar prejuizo nas condutas a serem tomadas.
Entre eles estdo: a importancia de serem utilizados valores médios, a variacdo da PA
durante o dia e a variabilidade a curto prazo. Estes aspectos tém estimulado a
realizacdo de maior numero de medidas em diversas situacdes e as diferentes
Diretrizes tém preconizado o uso de equipamentos que favorecam essas acoes.
Ganham cada vez mais espaco 0s equipamentos que realizam MRPA ou MAPA, que
além de permitirem maior precisédo, se empregados em conjunto, detectam a HA do
Avental Branco (HAB), HA Mascarada (HM), alteragcbes da PA no sono e HA
Resistente (HAR) (definidos no capitulo 2 desta diretriz). (1-9,14-20)

Resguardados estes detalhes, devemos ressaltar que as informacdes relacionadas
ao diagnéstico, classificacdo, estabelecimento de metas ainda sdo baseadas na
medida da PA de consultorio e, por este motivo, toda a atencdo deve ser dada a
realizagéo deste procedimento. (15,16,21)

2. MEDIDA DA PA NO CONSULTORIO
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2.1 Medida da PA com técnica auscultatoria (2,12,22—-25)

O esfigmomandmetro de mercurio € considerado o dispositivo padrao de
referéncia e pode ser util para validar dispositivos oscilométricos e
aneroides, embora tenha sido abolido da area da saude por lei do
Ministério do Trabalho — (NR 15 125.001-9 / 14).

Em muitos locais, os mandmetros aneroides substituiram os dispositivos
de mercurio. Porém, séo facilmente danificados e requerem recalibracéo
frequente, ao menos a cada 12 meses, para garantir sua precisao.

A medida da PA com técnica auscultatéria ainda é amplamente realizada
em nosso meio com esfigmomandmetro aneroide e estetoscopio.

O esfigmomandmetro é formado pelo conjunto do manguito, a bolsa de
borracha inflavel revestida por tecido ndo distensivel; manémetro para
registro da pressao; e sistema de valvulas, tubos e pera de borracha que
permite a inflagcdo e deflacao.

A inflacdo do manguito sobre a artéria braquial interrompe o fluxo
sanguineo. Com a deflagdo h& reducdo da pressdo do manguito e
quando a pressdo gerada pela contracdo do ventriculo esquerdo
impulsiona o sangue pela artéria ha a producéo de sons caracteristicos
que sao auscultados pelo estetoscopio. Sdo os chamados sons de
Korotkoff (Quadro 1).

A técnica auscultatoria requer boa audicdo coordenada com a
visualizacdo dos valores na escala do aparelho; para a identificacéo
correta dos sons que determinam as pressdes arteriais sistolica e

diastolica.

Quadro 1. Sons de Korotkoff.

FASES SONS

Fase | Aparecimento do primeiro som, que € fraco, seguido por batidas
regulares, que corresponde a PA sistodlica.

Fase Il Sons suaves e longos como um murmdario intermitente.

Fase llI Sons tornam-se mais crispados.

Fase IV Sons diminuem de intensidade (abafamento).

Fase V Desaparecimento dos sons que correspondem a PA diastolica.
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2.2 Medida da PA com técnica oscilométrica e equipamentos autométicos ou

semiautomaéticos (4,13,24-27)

A medida da PA com aparelhos automaticos ou semiautomaticos, com
técnica oscilométrica, apresenta vantagens em relacdo a técnica
auscultatoria, principalmente por afastar ou diminuir os erros
sistematicos de aproximacao de valores e da influéncia da presenca do
observador, além da realizac&o incorreta do procedimento (Quadro 2).
Outra utilidade do uso desses equipamentos é a realizacdo da medida
da PA pelo paciente sem a presenca do profissional de saulde,
denominada Medida da PA Desacompanhada no Consultério (Quadro
3). Essa estratégia incrementa a reprodutibilidade da medida, além de
minimizar o efeito do avental branco.

Os equipamentos automaticos ou semiautomaticos de medida da PA
devem ser validados por protocolos especificos e a lista de aparelhos
validados pode ser encontrada nos seguintes links: British and Irish

Hypertension Society (www.bihsoc.org/bp-monitors); European Society

of Hypertension — International Society of Hypertension — World

Hypertension League (www.stridebp.org); e Hypertension Canada

(www.hypertension.ca/bpdevices). A maioria dos equipamentos

disponiveis no mercado ndo foram validados.

Os equipamentos, mesmo validados para adultos, necessitam de
validacdo em populacbes especiais: criancas, gestantes, idosos,
pessoas com circunferéncia do braco acima de 42 cm e aqueles com
arritmias.

A avaliagdo da calibracdo dos equipamentos automaticos ou
semiautomaticos deve ser realizada a cada doze meses.

Os manguitos de diferentes dimensdes devem ser do mesmo fabricante

e modelo do aparelho.

Quadro 2. Desvantagens da técnica auscultatoria em relagéo a técnica oscilomeétrica.

Arredondamento dos valores de PA para digitos terminados em zero ou

cinco.


http://www.bihsoc.org/bp-monitors
http://www.hypertension.ca/bpdevices)
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e Posicionamento incorreto dos olhos sobre o mostrador do mandémetro
aneroide.

e Pressédo excessiva do estetoscopio deformando a artéria.

e Inflagdo excessiva do manguito causando dor.

e Deflacdo rapida do manguito com subestimacdo da PA sistélica e/ou
superestimacao da diastolica.

¢ l|dentificac&o incorreta dos sons da PA sistdlica e diastolica.

¢ O mandmetro aneroide pode estar descalibrado, mesmo quando o ponteiro
esta no “zero”.

e Na&o permite a medida desacompanhada da PA no consultério.

Quadro 3. Medida da pressao arterial (PA) desacompanhada no consultorio.

Orientacfes

e Realizar em ambiente calmo, preferencialmente em uma sala isolada.

e Orientar o paciente sobre a importancia do procedimento.

e Sequir 0s passos de preparo do paciente para a realizacdo da medida com
aparelhos automaticos. (Quadro 4)

e Afastar todas as pessoas da sala.

e Orientar para apertar o botdo do aparelho que inicia as medidas quando
estiver sozinho na sala.

e Aguardar cerca de um minuto entre a realizagao das medidas.

e Realizar trés medidas consecutivas.

e Manter um folheto ilustrativo com orientacdes sobre o procedimento, em

local visivel.

2.3 Etapas para medida da PA em consultério (1,10,11,16,28,29)
Na medida da PA, seja com técnica auscultatdria ou oscilométrica, cuidados
importantes devem ser tomados visando o adequado preparo do paciente e a

realizacdo do procedimento, conforme descrito no Quadro 4.

Quadro 4. Etapas para a medida da pressao arterial (PA) em consultério.

Preparo do paciente




Repouso por 5 minutos, em ambiente calmo e confortavel e orientar para nédo

falar ou se mover durante a medida.

Verificar se o paciente NAO:
e [Esta com a bexiga cheia.
e Praticou exercicios fisicos ha, pelo menos, 90 minutos.

e Ingeriu bebidas alcodlicas, café, alimentos ou fumou 30 minutos antes.

Sentar o paciente, com pernas descruzadas, pés apoiados no chio, dorso

relaxado e recostado na cadeira.

Posicionar o brago na altura do coragio, apoiado, com a palma da mio voltada

para cima e sem garrotear o brago com roupas.

Na primeira consulta, registrar a PA em ambos os bracos, preferencialmente
de forma simultanea, e usar a leitura do braco que forneceu valor mais elevado
para medidas subsequentes. Registrar em que braco devem ser feitas as
medidas.

Etapas da medida

Colocar o manguito, sem deixar folgas, 2 a 3 cm acima da fossa cubital,

centralizar o meio da bolsa inflavel sobre a artéria braquial.

Estimar o nivel da PA sistélica.* (Quadro 5)

Palpar a artéria braquial na fossa cubital e colocar a campéanula ou o diafragma
do estetoscipio sem compresséo excessiva.* Ndo permitir que o estetoscopio

seja colocado sob o manguito.

Inflar rapidamente até ultrapassar 20 a 30 mmHg o nivel estimado da PA

sistélica.*

Realizar a deflagdo lentamente (cerca de 2 mmHg/segundo).*

Determinar a PA sistélica na ausculta do primeiro som (fase | de Korotkoff).

Determinar a PA diastélica no desaparecimento dos sons (fase V de
Korotkoff).*

Continuar a auscultar cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do ultimo som para
confirmar seu desaparecimento e depois proceder a deflacdo répida e
completa. Se os batimentos persistirem até o nivel zero, determinar a diastélica
no abafamento dos sons (fase IV de Korotkoff) e anotar valores da PA

sistolica/diastoélica/zero.*
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Realizar trés medidas, com intervalo de 1 minuto e usar a média das duas

tltimas medidas. Se houver diferengca > 10 mmHg, realizar medidas adicionais.

* aplicados a técnica auscultatoria

A avaliacdo da hipotensao postural € uma etapa importante na avaliacdo do paciente,
principalmente em idosos, individuos com disautonomia e nos pacientes em uso de
medicac¢des anti-hipertensivas. Para pesquisa-la, meca a PA na posicéo supina (apos
0 paciente estar nesta posicéo por 5 minutos) e depois meca a PA, 1 e 3 minutos apos
a pessoa ficar em pé. A medida da PA feita em pé deve ser feita preferencialmente
com o braco do paciente apoiado pelo examinador a nivel do coragdo. A hipotenséo
postural é definida como uma redugio = 20 mmHg para PA sistilica ou = 10 mmHg
para a PA diastdlica no primeiro e/ou terceiro minuto na posicao ortostatica em relacao
a posicao supina.

Quadro 5. Como estimar o nivel da pressao sistolica.

Estimativa da PA sistélica

Posicionar o manguito ideal (Quadro 6) 2 a 3 cm acima da fossa cubital com o
meio da bolsa inflavel sobre a artéria braquial.

Palpar a artéria radial.

Fechar a valvula da pera e inflar até identificar o desaparecimento do pulso.
Abrir a valvula lentamente, para desinflar o manguito.

Identificar pelo método palpatorio a PA sistélica (reaparecimento do pulso).

Quadro 6. Medida da circunferéncia do brago.

Medida da circunferéncia do braco

Posicionar o bragco dobrado na altura da cintura.

Medir a distancia entre as duas proeminéncias 6sseas do ombro (acrémio) e
o cotovelo (olécrano) para determinar a por¢cao mediana.

Estender o braco ao longo do corpo e medir a circunferéncia na regido
identificada como mediana.

Selecionar o manguito ideal de acordo com o tamanho do brago. A largura da
bolsa inflavel deve corresponder a 37-50% da circunferéncia braquial e seu
comprimento envolver pelo menos 75-100% do bracgo (Quadro 7).

N&o coloque o manguito sobre roupas.
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Quadro 7. Dimensdes do manguito de acordo com a circunferéncia do membro.

_ Larguradabolsa Comprimento da
: _ Denominacgao : _
Circunferéncia _ inflavel do bolsa inflavel do
do manguito

manguito manguito

<6cm Recém-nascido 3cm 6 cm

6-15 cm Crianca 5cm 15cm
16-21 cm Infantil 8 cm 21 cm
22-26 cm Adulto pequeno 10 cm 24 cm
27-34 cm Adulto 13 cm 30 cm
35-44 cm Adulto grande 16 cm 38 cm
45-52 cm Coxa 20 cm 42 cm

2.4 Medida da PA no punho e no dedo

Como descrito, os equipamentos mais utilizados e padronizados para medir a PA
utilizam o manguito envolvendo o bragco e método de oclusdo-liberacdo do manguito,
associado a técnica auscultatoria ou a analise pelo método oscilométrico (aparelhos
semiautomaticos e automaticos). Entretanto, existem equipamentos que possuem
manguito para envolver a regido do punho, associado também a técnica oscilométrica
(aparelhos automaticos). Os denominados “monitores de pulso” tém a vantagem de
serem menores e de mais facil transporte, e de fato, vém sendo utilizados amplamente
por pacientes para monitorizacdo da PA fora do consultério. Uma indicacdo destes
modelos é para individuos muito obesos, onde os erros nas medidas realizadas nos
bracos séo mais frequentes e pode haver dificuldade com largura e comprimento de
manguitos. Porém, as medidas da PA feitas com esses equipamentos estdo
sujeitas a apresentar maior niumero de erros sistematicos. A posi¢cao do punho (altura)
em relagcdo ao coragcdo no momento da medida e o aparecimento frequente de
artefatos tornam a medida menos fidedigna. Estes aparelhos tém sido aperfeicoados
para liberacdo de medidas apenas quando a posicdo é adequada em relacdo ao
coracgao, entretanto ainda faltam estudos de validacao e correlacdo mais consistentes.
(30-32)

Recentemente, novas tecnologias para medir a PA sem a utilizagcdo de manguitos vém
sendo desenvolvidas. Dispositivos denominados wearables (vestiveis, utilizaveis) que
podem ser acoplados a pulseiras ou reldgios, medem a PA por meio de diferentes

tecnologias, como fotopletismografia e tonometria de aplanagdo. Apesar de nao
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existirem estudos de validagéo dos dispositivos frente as formas classicas de medida
da PA, muitos ja estdo no mercado. Pelo grande apelo promocional como: facilidade
de uso, monitorizacdo praticamente continua da PA, alguns sem necessidade de
calibracéo, facilidade de compartilhamento dos dados e transmissdo dos valores
obtidos quase em tempo real, esses novos dispositivos tém atraido significativo
namero de usuarios. Porém, ndo ha nenhuma recomendacgdo para o uso dessas
novas tecnologias e dispositivos no acompanhamento de pacientes na prética clinica
atual. Aguardaremos a realizacdo e divulgacdo de estudos clinicos que fornecam
embasamento cientifico para que tal acompanhamento possa ser feito. (30—-32) Os

monitores de dedo ainda séo imprecisos e ndo devem ser utilizados.

2.5 Medida da PA no idoso (33-35)

e A medida da PA no idoso pode sofrer influéncia do processo de
envelhecimento e as mais comuns sdo: a pseudohipertensdo, o
hiato auscultatorio, arritmias e a hipotensao postural.

e A pseudohipertensao € considerada quando ha valor indevidamente
elevado da PA medida pelo método indireto, comparada com o
método direto, em consequéncia do processo de ateromatose
excessiva associada ou ndo a hipertrofia da camada média das
artérias. Nesses casos, a calcificacdo da parede arterial promove um
enrijecimento tdo pronunciado que a insuflacgdo do manguito é
insuficiente para colabar a artéria braquial. Deve ser considerado
ainda que esse diagndstico € sugerido quando a PA sistdlica se
apresenta muito elevada sem acometimento de 6rgdos alvo ou
guando o paciente apresenta manifestacbes de hipotensdo. A
suspeita dessa situacdo pode ser reforcada pelo achado de calcio
em exame radiolégico.

e A manobra de Osler pode ser util na avaliacdo da
pseudohipertenséo e consiste na insuflacdo do manguito no braco
até o desaparecimento do pulso radial. Se o trajeto da artéria for
palpavel apos esse procedimento, o paciente é considerado Osler

positivo.
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e O hiato auscultatorio caracteriza-se pelo desaparecimento da
ausculta durante a deflacdo, entre o final da fase | e o inicio da fase
Il dos sons de Korotkoff. Dessa forma, pode haver subestimacao da
PA sistdlica ou superestimacdo da PA diastélica. A estimacdo do
nivel da PA sistélica pela medida palpatoria € imprescindivel para
identificacéo e correcdo da medida nesta condicao.

e A hipotensédo postural ou ortostética é frequente nos idosos que
apresentam sintomas como tontura, visdo turva, escotomas, astenia
ou sincope, na mudanca da posi¢cao supina para a posicao ereta.
Recomenda-se a verificagcdo da PA no idoso na posi¢cdo sentada,
deitada e em pé, pois as alteracdes ateroscleroticas nas regides dos
seios carotideos podem reduzir a sensibilidade dos barorreceptores,
ocasionando maior variabilidade da PA nos idosos e reducdo dos
reflexos posturais, o que predispde a hipotensédo postural. O uso de
farmacos como diuréticos, antidepressivos, vasodilatadores e
betabloqueadores podem também ocasionar hipotenséo postural. A
prevaléncia da hipotensao postural em idosos com mais de 75 anos
tem sido referida como 34%, e assume importancia clinica quando
se manifesta com tontura postural, sobretudo na vigéncia de uso de
farmacos hipotensores.

e A presenca de arritmias, como a fibrilacio atrial e extrassistolia,
pode dificultar a medida da PA com aparelhos que usam a técnica
oscilométrica, exceto nos aparelhos que tém mecanismo de

captacéo da fibrilacdo atrial e outras arritmias.

2.6 Classificacdo da PA de acordo com a medida de consultorio

A classificacéo é definida de acordo com a PA no consultério e pelo nivel mais elevado
da sistolica ou diastolica. Considera-se hipertensao sistélica isolada se PAS = 140 mmHg
e PAD < 90 mm Hg, devendo a mesmo ser classificada em estagios 1, 2 e 3.
(Quadro 8).

Quadro 8. Classificacdo da pressao arterial (PA) de acordo com a medida no

consultério a partir de 18 anos de idade.
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Classificacao PA sistélica (mmHg) PA diastélica (mmHg)
Otima <120 e <80

Normal 120-129 e/ou 80-84
Pré-hipertenséo 130-139 elou 85-89

Hipertensao estagio 1 140-159 elou 90-99

Hipertenséo estagio 2 160-179 elou 100-109
Hipertensao estagio 3 =180 elou =110

Adaptado das Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial — 2020.

E importante salientar que o reconhecimento da HA, portanto o diagnéstico final, ndo
deve se embasar em uma Unica medida da PA, considerando-se que ela pode ser
muito varidvel. Assim, niveis pressoéricos que nao se enquadrem em estagio 3 em
ambiente de consultério, devem ser reavaliados em medidas subsequentes para a

confirmacéo diagnostica, bem como para a definicdo do estagio de hipertensao.

Véarias medidas devem ser realizadas em diferentes dias no consultério médico

observando-se 1-2 minutos de intervalo entre as medidas. (36—39)

Ainda assim, com alguma frequéncia, os valores obtidos nos consultérios (medida
casual) ndo sdo suficientes para a caracterizacdo da HA. As medidas de consultério
estdo sujeitas a inumeros vieses (erros sistematicos), além de proporcionarem um
namero reduzido de medidas. Nos casos de duvidas, a utilizacdo de outros métodos
de medida para o diagndstico e seguimento sdo necessarios, citados neste capitulo e
detalhados em capitulos subsequentes.

3.MEDIDAS DA PA FORA DO CONSULTORIO

3.1 Auto medida da pressao arterial (AMPA)

De acordo com as 62 Diretrizes de MAPA e 42 Diretrizes de MRPA, a AMPA é a
medida da PA realizada pelo préprio paciente ou familiar, em seu domicilio. Ainda,
segundo as referidas diretrizes, a AMPA nao obedece a nenhum protocolo
preestabelecido, sendo as medidas realizadas aleatoriamente e feitas por decisao do
proprio paciente ou até a pedido médico. Diferente da MAPA e da MRPA, realizadas

com equipamentos automaticos com acuracia e reprodutibilidade validadas, e
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pertencentes as instituicbes de saude, a AMPA é realizada com equipamento
automético do proprio paciente. (17)

Na Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial 2020, um avanco substancial ocorreu no
conceito AMPA ao se sugerir um niumero minimo de 7 medidas realizadas no periodo
de 16-72 horas, utilizando equipamentos oscilométricos de boa qualidade e validados.
Entretanto, estudos que validem os valores da PA obtidos pela AMPA no tocante ao
risco cardiovascular e renal ndo sado conhecidos. Nem tampouco as consequéncias
nao intencionais de medidas aleatérias da PA, sem rigor metodolégico, na tomada de

decisédo. (1)

Considerando que a acuracia da medida da PA é fundamental na tomada de deciséo,
a presente Diretriz sugere que os mesmos cuidados e procedimentos para a medida
da PA (descritos no Quadro 4) sejam seguidas para a AMPA. Ressalta-se, no entanto,
gue nao ha evidéncias conclusivas que respaldem a adoc¢ao de protocolos especificos
(nimero de medidas, horarios e dias de monitorizacdo), nem a determinacdo de
valores de normalidade para este método. Desta forma, a Diretriz recomenda que a
AMPA seja utilizada apenas como um método de triagem para que métodos

confirmatdrios sejam solicitados (MRPA ou MAPA) se necessario (Quadro 9).

3.2 Medidas da PA em farmécias

Esta préatica é utilizada no Brasil e em varios outros paises. Pelo baixo custo ao
individuo, tem potencial para rastreamento e até seguimento de tratamento, mas
carece do estabelecimento de protocolos de medida que assegurem validacdo dos
equipamentos e dos préprios métodos de medida, além de estudos que comprovem

sua validade (Quadro 9). Nao ha critérios definidos para valores anormais. (1,5)

3.3 Medidas da PA em espacos publicos

Sao frequentemente utilizadas em campanhas educativas e apresentam como
principal vantagem a possibilidade de rastrear possiveis individuos com HA na
populacdo geral para posterior confirmacdo diagnéstica em consultério (Quadro 9).
N&o ha critérios definidos para valores anormais. (1,4)Recomenda-se, portanto, que
para medidas em espacos publicos, pessoas que nédo conhecam a condicdo de
hipertensos e assim se apresentam, ou que estejam fora da meta pressorica e saibam

ser hipertensos, sejam encaminhados para seguimento médico.



3.4 Monitorizagdo ambulatorial da presséao arterial (MAPA)

Vide os capitulos 2 e 3.

3.5 Monitorizacao residencial da presséo arterial (MRPA)

Vide os capitulos 2 e 4.

Quadro 9. Indicacéo clinica das medidas da PA no consultorio e fora dele.
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- L . Espacos
Uso clinico | Consultério | MRPA MAPA AMPA Farmécia o
publicos
Triagem +++ + _ ++ ++ +
Diagnostico | + ++ +++ - - -
inicial
Ajuste  de | + ++ ++ +(?) - -
dose
Seguimento | ++ +++ + +(?) +(?) -
— : o Triagem .
Indicacao Triagem Diagnostico ) _ Triagem de
o _ . . Triagem | Seguimento _
principal Seguimento | Seguimento | Inicial @) oportunidade
Valores, 2140x90 =130x80 >130x80 ? ? ?
mmHg (nas 24h)

Adaptado de Journal of Hypertension 2021, 39:1293-1302

4. MEDIDA CENTRAL DA PA E SEUS PARAMETROS DERIVADOS

Vide o capitulo 5.

5. MEDIDA DA PA DURANTE O EXERCICIO FiSICO

Recomenda-se que a PA seja medida antes e durante a execugdo dos exercicios em

hipertensos mal controlados e/ou com resposta hiper-reativa ao exercicio. (1,40)

A medida da PA antes da execucdo do exercicio deve ser realizada na posicao

sentada ou em pé€, de acordo com o exercicio que sera realizado, podendo-se utilizar
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0os métodos auscultatério ou oscilométrico, seguindo-se as recomendacdes ja
descritas neste capitulo em relacéo a posicéo do corpo e do braco, tempo de repouso
prévio, tamanho do manguito e técnica de medida. (2,5) Recomenda-se que o
exercicio so seja iniciado se os valores da PA sistélica/diastolica estiverem iguais ou
menores que 160/105 mmHg. (1,40)

A medida da PA durante a realizacdo dos exercicios aerébicos pode ser limitada ou
impossibilitada em algumas modalidades. A medida s6 é precisa em modalidades que
possibilitem a manutencdo do braco em posicao estavel e no nivel o coragdo. A
medida deve idealmente ser realizada em momentos de equilibrio metabdlico durante
o esforco, ou seja, com a intensidade mantida ha, pelo menos 3 minutos. A medida
deve empregar o método auscultatorio, pois 0s monitores automaticos validados para
essa condicdo sao raros. (41)Considera-se necessario reduzir a intensidade do
exercicio se os valores de PA sistolica/diastolica durante o exercicio aerdbico
estiverem maiores que 180/105 mmHg. (1,40)

Nos testes ergométricos, devido ao aumento progressivo da intensidade em intervalos
variados, a medida da PA deve ser feita conforme preconizado em cada protocolo.
(40,41)

Durante a execucgédo dos exercicios resistidos dindmicos, ndo se recomenda a medida
da PA, visto que os métodos existentes para essa medida na pratica clinica
(auscultatorio e oscilométrico) ndo sdo validados para a situacdo de exercicio,

resultando em valores imprecisos. (41)

CAPITULO 2 - ASPECTOS E CONCEITOS COMUNS A MAPA E A MRPA

1. ASPECTOS INDISPENSAVEIS PARA A CONSTITUICAO DE UM SERVICO DE
MAPA E MRPA

Para criar ou dar continuidade a um servico de MAPA e MRPA, independentemente
de sua gestéo ou localizacdo, devem ser atendidos alguns principios basicos, como
definidos no Quadro 1.

Os equipamentos de MAPA e/ou de MRPA deverdo ser automaticos, digitais e que
utilizem técnica oscilométrica validada, com armazenamento dos dados que

possibilite a emissdo do laudo. Esses monitores devem possuir certificado de
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validac&o (consultar o site www.stridebp.org), corroborado pelo Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO). (27,42) Para ambos os métodos,
recomendam-se 0s monitores de brago. Excepcionalmente na MRPA, nos pacientes
com bracos com diametros superiores a 42 cm pode ser considerado o uso de
equipamentos de punho validados ou dar preferéncia ao uso de MAPA com o
manguito de braco adequado, de 42 a 50 cm. Além disso, 0s monitores devem ter sua
calibracao verificada, no minimo, a cada 12 meses, ou sempre que houver suspeita
de descalibracéo.

Quadro 1. Condicdes indispensaveis para criacdo de servicos de MAPA e/ou MRPA.

Médico responsavel familiarizado com o método e detentor de conhecimento

técnico e cientifico sobre o exame.

Equipe formada por técnico capacitado a fazer a instalagdo e promover as

devidas e necessarias orientacdes ao paciente.

Equipamento oscilométrico automatico de brago, validado, calibrado, com
memoaria; manguito com todos os tamanhos; pilhas carregadas.

Elaboracédo de laudo padronizado em planilhas, softwares ou plataformas

online.

Local apropriado.

2. VALORES DE ANORMALIDADE PARA PA NO CONSULTORIO E FORA DO
CONSULTORIO

Os valores de PA considerados anormais estdo apresentados na Tabela 1. Com o
advento da medida da PA fora do consultorio, foram definidos 8 tipos de
comportamento da PA: Normotenséo (NT), Hipertensdo Controlada (HC), Hipertensao
Sustentada (HS), Hipertensédo Sustentada Ndo Controlada (HSNC), Hipertensao do
Avental Branco (HAB), Hipertensdo do Avental Branco N&o Controlada (HABNC),
Hipertensdo Mascarada (HM) e Hipertensdo Mascarada Nao Controlada (HMNC)
(Figuras 1 e 2). (1,5,43) Com o uso da MAPA, temos 0 nono comportamento, a

hipertens&o noturna.
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Tabela 1. Valores de PA considerados anormais nas medidas casuais (consultério),
pela MAPA (nas 24 horas, vigilia e durante o sono) e na MRPA para definicdo de
diagnésticos. (1,18,43)

*Em 8 de maio de 2019, foi introduzida na Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos (CBHPM) a MRPA, com a denominacdo de Monitorizacdo
Ambulatorial da Pressao Arterial de 5 dias (MAPA 5d) e cédigo: 2.01.02.16-0. (44)

Figura 1. Comportamento da PA e suas prevaléncias em individuos néo tratados com
medicacfes anti-hipertensivas. (43,45)

=140 e/ou =90
=130 elou =80
=135 e/ou =85
=120 e/ou =70
=130 e/ou =80

Hipertensao do avental
branco
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Figura 2. Comportamento da PA e suas prevaléncias em hipertensos tratados. (43,45)

2 Hipertensao do avental Hipertensdo sustentada
© branco néo controlada ndo controlada
=
e 8-19% 36-41%
S
(]
c
[}
)
© . ~ Hipertensao mascarada
s Hipertensdo controlada P 46 ortiolads
31-34% 9-22%
MRPA ou MAPA 24h

2.1 Normotensao e hipertenséo controlada

Define-se normotenséo quando os valores da PA medida no consultério séo inferiores
a 140/90 mm Hg e médias de PA obtidas pela MAPA 24h ou pela MRPA inferiores a
130/80 mmHg, na auséncia do uso de medicamentos anti-hipertensivos. Caso 0
individuo faca uso de medicacédo anti-hipertensiva, ele € definido como individuo com
HC. (5,46)

2.2 Hipertensao sustentada e hipertensdo sustentada ndo controlada

HS é definida quando os valores de PA sdo anormais pelas medidas de PA no
consultirio (= 140/90 mmHg) e médias de PA anormais pela MAPA 24h ou MRPA (2
130/80 mmHg). Caso o individuo fagca uso de medicamento anti-hipertensivo é
definido como individuo com HSNC. (5,46)

2.3 Hipertensao do avental branco e hipertensao do avental branco n&o controlada

A HAB se caracteriza por valores anormais na medida da PA no consultério (= 140/90
mmHg) e normais de PA pela MAPA 24h (< 130/80 mmHg) ou pela MRPA (< 130/80
mmHg) em individuos sem tratamento. Quando este comportamento ocorre em

pacientes sob tratamento, denomina-se HABNC.

2.3.1 Efeito do avental branco
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O efeito do avental branco se caracteriza por exacerbacdo da PA na presenca do
médico que pode ocorrer na faixa de normotensao ou hipertensdo. A presenca deste
efeito ndo muda o diagndstico do comportamento de HA do paciente. (47-49) Na
MAPA, tem sido considerado, empiricamente, efeito do avental branco significativo
quando = 20 mmHg para a PA sistdlica e/ou = 10 mmHg para a PA diastlica. Na
MRPA o efeito do avental branco significativo, também denominado rea¢&o de alarme,
deve ser considerado quando = 15 mmHg para a PAS e/ou =2 9 mmHg para a PA
diastdlica. (50)

2.3.2 Investigacao

Como ndo existem dados patognomonicos, as caracteristicas que orientam a
pesquisa do diagnéstico de HAB séo: hipertensao sistélica ou diastdlica isolada no
consultério, idosos, mulheres, gestantes, ndo fumantes, individuos sem lesdo de
orgdo-alvo e, principalmente, pacientes com diagndstico de hipertensdo estagio 1.
(50-53)

2.3.3 Prognaostico

O risco atribuido aos pacientes que tém HAB tem sido muito discutido. Alguns estudos
apontam que os pacientes que tém esse diagndstico apresentam risco cardiovascular
intermediario entre NT e HS, porém mais proximo ao risco atribuido aos normotensos.
(54-56) Por outro lado, pacientes com HABNC ndo parecem ter maior risco

cardiovascular do que aqueles com HC. (57)

2.3.4 Seguimento e Tratamento

Nos pacientes com HAB existe aumento do risco para se transformar em HS quando
comparados aos normotensos. Assim, recomenda-se que o diagnostico de HAB seja
confirmado e os pacientes sejam seguidos anualmente, ou mais frequentemente
naqueles com risco alto, por meio de MAPA e/ou MRPA para detectar progressao

para HS, ja que eles tém maior probabilidade de se tornarem hipertensos.(54) Nao
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existem evidéncias de beneficios de interven¢gdes medicamentosas e o tratamento

nao medicamentoso deve ser considerado para todos os pacientes com HAB. (49)

2.4 Hipertensdo Mascarada e Hipertensdo Mascarada N&o Controlada

A HM se caracteriza por valores normais de PA no consultério (<140/90 mmHg) e
anormais de PA pela MAPA durante o periodo de 24 horas (= 130/80 mmHg), ou pela
MRPA (= 130/80 mmHg). Quando este comportamento ocorre em pacientes sob
tratamento anti-hipertensivo, denomina-se HMNC. E importante enfatizar que na HM

ocorre mudanca de diagndéstico de normotenséo no consultério para HA fora dele.

2.4.1 Efeito de Mascaramento

O efeito do mascaramento significativo, ou reacdo de mascaramento, é definido pela
diferenga < -1 mmHg entre a média da PA sistolica e/ou PA diastélica obtida na clinica
e a média da MRPA. Contudo, a presenca deste efeito ndo muda o diagnostico do

comportamento de HA do paciente. (18,58,59)

2.4.2 Investigacao

As caracteristicas que podem sugerir o diagnéstico de HM e que merecem
investigacdo sdo: relatos de medidas de PA elevadas fora do consultério, individuos
com pré-hipertensao no consultério, com lesédo de érgao-alvo (hipertrofia de ventriculo
esquerdo, retinopatia hipertensiva, microalbumindria, alteracdo da funcéo renal), ou
com risco cardiovascular elevado (incluindo diabéticos, e com doenca renal cronica).
(52) Individuos com pré-hipertensdo possuem 3 vezes mais risco de terem HM em
comparacao com individuos sem pré-hipertensdo. (60) Contudo, a estratégia de se
selecionar pacientes com pré-hipertensdo no consultério tem acuracia apenas

modesta para prever a presenca de HM.(60)

2.4.3 Prognaostico
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Quando comparados aos normotensos, individuos com HM possuem pior prognadstico,
sendo este similar & HS. De maneira analoga, a HMNC apresenta pior prognostico
quando comparada a HC, tendendo a ser similar a HSNC. (53,61)

2.4.4 Tratamento

Em um primeiro momento, pode-se supor que o pior prognostico associado a HM
possa justificar o seu tratamento, tal como na HS. (62) No entanto, até 0 momento,
nao ha resultados de ensaios clinicos prospectivos analisando o efeito do tratamento
da HM sobre o risco de eventos cardiovasculares e mortalidade.

Dada a presenca de risco cardiovascular semelhante a HS, a orientagdo de mudanca
de estilo de vida pode ser apropriada. (9) Mesmo sem evidéncias conclusivas para tal,
caso o tratamento medicamentoso seja instituido, sobretudo em pacientes com leséo
de érgao-alvo estabelecida, faz-se necessario avaliar a resposta com base na medida
da PA fora do consultério. (9,63)

Um fluxograma adaptado de Huang e colaboradores é sugerido nesta diretriz na
Figura 3 para avaliacéo, diagnéstico e condutas na HM e HAB, caso a MAPA ou MRPA

estejam disponiveis.

Figura 3. Fluxograma para avaliacdo, diagndstico e condutas na hipertenséo

mascarada e hipertensdo do avental branco.

Pressdo arterial no consultério Pressdo arterial no consultério

persistentemente anormal persistentemente normal
1 Sim
Lesdo de orgdo-alvo? f Lesdo de drgdo-alvo?
Nao Sim
MAPA ou MRPA Anormal Iniciar tratamento Anormal MAPA ou MRPA
(Preferencialmente MAPA) medicamentoso (Preferencialmente MAPA)
Normal
Continue a monitorar a PA no Continue a monitorar a PA no
consultério e com MAPA ou MRPA consultério e com MRPA ou MAPA

(Preferencialmente MAPA) (Preferencialmente MRPA)

FONTE: MODIFICADO DE HYPERTENSION. 2021: 77:254—-264.
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2.5 Hipertensao resistente

A hipertenséo arterial resistente (HAR) é definida quando a PA permanece acima das
metas recomendadas com o uso de trés anti-hipertensivos de diferentes classes,
incluindo um bloqueador do sistema renina-angiotensina (inibidor da enzima
conversora da angiotensina ou bloqueador do receptor de angiotensina), um
bloqueador dos canais de calcio de acdo prolongada, em doses maximas
preconizadas e toleradas; e um diurético (preferencialmente um tiazidico de longa
acdo).(64) A HAR é uma indicacdo bem definida para a realizagdo da medida da PA
fora do consultério. (5,18) A MRPA e a MAPA, sdo mandatérias no diagndstico e
acompanhamento da HA resistente e refrataria devido a grande magnitude do efeito
do avental branco encontrada nessas condi¢des clinicas, sendo fundamental para
afastar a pseudorresisténcia e, portanto, definir os 4 comportamentos da HAR: HAR
verdadeira, HAR do avental branco, HAR mascarada e HAR controlada. (5,18,64)
Embora a grande maioria dos estudos seja baseada na MAPA, a MRPA tem uma boa
concordancia com a MAPA nestes pacientes, sendo o método preferencial para o
acompanhamento de hipertensos resistentes, principalmente nos hipertensos com

valores mais elevados da PA em consultério. (65)

3. INDICACOES, VANTAGENS E DESVANTAGENS DA MAPA E MRPA
As indicagbes para uso da MAPA e MRPA estéo apresentadas no Quadro 2, enquanto

as vantagens e desvantagens destes métodos estdo apresentadas no Quadro 3.

Quadro 2. Indicac6es da MAPA e da MRPA.

Indicacdes MAPA MRPA
Suspeita de HAB — efeito avental branco X X
HA estagio 1 (140-159 e/ou 90-99 mmHg) no | X X
consultorio
PA > 140/90 mmHg no consultério sem LOA e baixo | X X
RCV
Hipertenséo sistolica isolada ou diastolica isolada no | X X
consultorio
Suspeita de HM — efeito de mascaramento X X
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PA faixa de pré-hipertensdo (130-139 e/ou 85-89 | X X
mmHg)
PA < 140/90 mmHg no consultério com LOA e alto | X X
RCV
Suspeita de efeito do avental branco X X
PA elevada no consultério ou suspeita de pré-eclampsiaem | X X
gestantes
Identificar HTNC, HAR e reducgéo excessiva da PA X X
Ajustar a medicacao anti-hipertensiva, X X
Assegurar controle adequado da PA X X
Avaliar o controle da PA nas 24h, durante o sono e | X
atividades diarias
Identificar hipotensao postural, pos-prandial e na sesta X
Avaliar as variacfes da PA na disautonomia X
Avaliacdo de sintomas, principalmente de hipotenséo X
Monitorar a eficacia do tratamento no longo prazo e X
melhorar a adesao
Quadro 3. Limitacbes e Vantagens da MAPA e da MRPA.
Limitacdes MAPA MRPA
Bracos com dificuldade do ajuste adequado do manguito X X
Situacdes clinicas associadas a distirbios do movimento, | X X
como Parkinson;
Arritmias cardiacas como fibrilacdo atrial, flutter atrial e | X X
extrassistoles ventriculares frequentes
Valores muito elevados da PAS X
Dificuldade do paciente e/ou do cuidador de executar as X
medidas
Vantagens MAPA | MRPA
Medida da PA fora do consultério e sem a presenca do médico | X X
Correlagcdo com prognostico melhor do que a PA no | X X
consultorio
Pode reduzir gastos com saude X X
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E considerado padrdo-ouro na avaliagcdo da PA X

Avalia o controle da PA nas 24h; durante o sono e atividades | X

diarias

Avalia a elevacéo rapida da PA matinal X

Melhor método para monitoramento de longo prazo X
Favorece o controle da PA e adesao ao tratamento X
Custo menor do que o da MAPA X
Desvantagens

Disponibilidade por vezes limitada X X
Relutancia de alguns pacientes em usar e repetir o exame X X
Pode ser desconfortavel, principalmente durante o sono X
Frequentemente a PA durante o sono ndo é calculada de | X

acordo com os horérios de sono do individuo

Medida da PA somente em repouso na vigilia X
Requer orientacdo e treinamento; potencial para erro de X

medida: medida em momentos inadequados, numero
excessivo de medidas, inducdo de ansiedade, mudanca da
medicacdo pelo paciente, paciente relata os valores mais

baixos

Atualmente o diagndstico e o tratamento da HA é baseado nas medidas de PA no
consultério e fora dele. A Figura 4 apresenta um algoritmo que norteia como interpretar

o comportamento da PA neste cenario.
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Figura 4. Interpretacdo do comportamento da pressao arterial no consultorio e fora

f )
PA olima oumonmal g Considerar normotensao Repetir medidas anualmente
< 130/85 mmHg g P
Pré-hipertensao N Considerar hipertensao MRPA/MAPA > 130/80 mmHg =
130-139/85-89 mmHg 2 mascarada hipertensdo mascarada

Estagio 1
140-159/90-99 mmHg

Considerar hipertensdo
do avental branco

MRPA/MAPA < 130/80 mmHg =
hipertensdo do avental branco

Coniderar realizar
MRPA/MAPA

Estagio 2
160-179/100-109 mmHg

Alta probabilidade de
hipertensao sustentada

Estagio 3 Considerar hipertensao Iniciar tratamento para
= 180/110 mmHg sustentada hipertensao arterial

Presséo arterial no consultério

. | ‘

dele.

CAPITULO 3 - MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL
(MAPA)

1. DEFINICAO

Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial de 24 horas (MAPA), € o método que
permite o registro indireto e intermitente da PA durante 24 horas ou mais, enquanto o
paciente realiza as suas atividades usuais na vigilia e durante o sono. (18)

A MAPA foi descrita ha mais de 50 anos e, atualmente, é realizada com o0 emprego

de monitores totalmente automatizados. (66)

2. PROTOCOLOS PARA REALIZACAO DA MAPA

Recomenda-se que o monitor seja programado para medir a PA entre 15 e 20 minutos
durante a vigilia e entre 20 e 30 minutos no periodo do sono. (5,18,67,68) O periodo
do sono pode ser programado previamente conforme o horario habitual de sono
informado pelo paciente e definido posteriormente conforme o registrado no diario.
Deve ser sempre colocado um manguito de tamanho adequado no brago né&o
dominante, a ndo ser em condi¢cdes especiais ou caso haja uma diferenca da PA entre

0s bracos acentuada (> 10 mmHg).
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2.1 Reprodutibilidade da MAPA

A MAPA é um exame que apresenta boa reprodutibilidade desde que realizada em
curto intervalo de tempo com as mesmas condicdes técnicas e clinicas. Os valores
das médias de PA sistdlica e PA diastélica obtida em 24h, vigilia e sono, apresentam
resultados semelhantes em exames consecutivos, realizados em curto intervalo de
tempo. (69,70)

Em relacdo ao descenso do sono também costuma haver boa reprodutibilidade, n&o
havendo diferenca significativa entre o primeiro e 0 segundo exame. A
reprodutibilidade do comportamento da PA entre os periodos de vigilia e sono é
questionada na literatura por causa da probabilidade de 30 a 50% dos individuos
mudarem de estado em exames subsequentes, especialmente quando existem
variaveis que possam interferir, tais como estresse ao exame, mudancas

farmacoldgicas e qualidade do sono. (18)

3. ORIENTACOES AOS PACIENTES E PROFISSIONAIS DE SAUDE

3.1 Diério de atividades durante o exame.

O paciente deve ser orientado a fazer anotac¢des simplificadas no diario de atividades
para que seja possivel correlacionar as atividades, sintomas e uso de medicamentos
durante o periodo de exame. Para assegurar o preenchimento correto € recomendada
verificagéo dos registros feitos no momento da retirada do equipamento. Um modelo
de Diario de Atividades é sugerido na Figura 1 e as orientacbes para 0 seu

preenchimento estdo no Quadro 1.

Figura 1 - Modelo de diario para registro das atividades durante o exame.
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Anotagdes da hora que colocou o aparelho até o almogo (inclusive)
Hora Atividades Sintomas Medicamentos

Anotagies apis o almogo até o jantar (inclusive)
Hora Atividades Sintomas Medicamentos

Anotacdes apds o jantar até a retirada do aparelho (ndo esquecer hordrios que dormiu e acordou)
Haora Atividades Sintomas Medicamentos

Quadro 1. Orientacdes para o preenchimento do diario de atividades.

Orientacdes gerais

1.

3.

Todos os relatos anotados no diario devem ser sincronizados com o horario
mostrado pelo monitor.

Especificar horarios e atividades realizadas nas 24 horas: profissionais,
domésticas, escolares, fisicas e de repouso.

Orientagbes especificas

Anotar:

a)
b)
c)

d)
e)

f)

Nome, dose e horario dos medicamentos utilizados durante o exame.

Horario das refei¢des, incluindo o consumo de café.

Na ocorréncia do consumo de alcool, cigarro e outras drogas; informar horario
e quantidade.

Horarios em trinsito e meios de locomocio.

Ocorréncia e horérios de eventos estressantes.

Presenca de sintomas, preferencialmente, com horarios de inicio e término,
intensidade (forte, médio ou fraco), tipo (tontura, dor, falta de ar etc.) e medida

tomada para sua resolucio.
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g) Horarios em que dormiu e acordou, inclusive durante o dia (sesta) e qualidade

do sono, identificando-o como bom, regular e ruim, segundo sua percepgao,
comparando com a qualidade do sono do dia do exame com a que tem

habitualmente.

3.2 OrientagOes gerais

Para que o exame tenha a colaboracdo necessaria do examinando, algumas

orientacdes indispensaveis deverao ser dadas a ele no agendamento (Quadro 2) e na

instalacdo do equipamento (Quadro 3). As atividades do profissional de saude que

realiza a instalag&o e retirada do aparelho estédo nos Quadros 4 e 5, respectivamente.

Quadro 2. Orientacdes para o paciente no momento do agendamento do exame de
MAPA.

No dia do agendamento do exame, 0s pacientes devem receber as orientagdes

descritas a seguir:

1.

Realizar a MAPA, preferencialmente, em dia representativo das atividades
habituais.

Vestir camisa de manga larga ou sem manga para n:o limitar o movimento dos
bracos e interferir na instalagio do manguito; as mulheres devem evitar o0 uso
de vestido.

Seguir a orientagio do médico sobre o(s) medicamento(s) de uso crinico.

Levar lista de medicamentos em uso com doses e horarios da prescricio.
Tomar banho antes do exame, pois ndo sera permitido fazé-lo durante a
realizacdo do procedimento.

Levar cinto para facilitar a colocagdo do monitor na cintura.

Quadro 3. Orientagbes ao paciente no momento da instalagao do aparelho de MAPA.

Orientar o paciente quantos aos aspectos descritos a seguir:

1.
2.

N&o sera permitido tomar banho durante o periodo do exame.

Né&o fazer treinamento fisico durante a realizacdo do exame.
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Ensinar como acionar uma medida manual em caso de necessidade ou
presenca de sintomas.

O braco deve ficar imével e relaxado ao longo do corpo durante as medidas.
Eventual reajuste do manguito ao longo do dia e a colocagcdo do monitor sob o
travesseiro durante o periodo de sono.

Como desligar o monitor caso haja alguma necessidade urgente ou mal
funcionamento do equipamento.

N&o se deitar sobre o brago que estd com 0 manguito.

Preenchimento correto do diario, enfatizando sua importancia.

Recomendar:

. Que o monitor nio seja desconectado e 0 manguito nio seja trocado de braco.
. Que o monitor nio seja exposto a agua, gelo, excesso de poeira ou calor.
. Que mantenha suas atividades habituais durante o exame.

. Que entre em contato em caso de urgéncia.

Quadro 4. Atividades do profissional da satde no momento da instalacdo do aparelho
de MAPA.

No dia da realizagdo do exame, o profissional responsavel pela instalagdo do
monitor deve seguir as recomendagdes descritas a seguir:

Explicar detalhadamente como sera o exame e recomendar a manutencio das
atividades habituais durante o periodo em que ele sera realizado.
Recomendar o seguimento da orientagio médica quanto ao uso dos
medicamentos.

Orientar o paciente que nio pratique exercicios fisicos durante o periodo de
realizacio do exame.

Medir o0 peso e a estatura

Medir a circunferéncia do brago e selecionar o manguito com largura e
comprimento adequados.

Medir a PA na posicio sentada, apis cinco minutos de repouso, em ambos 0s
bragos, antes da instalacio do aparelho pelo método auscultatirio ou

oscilométrico, preferencialmente de forma simultanea.
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7. Instalar o manguito no braco ndo dominante, se a diferenca da PA sistdlica for
< 10 mmHg. Quando = 10 mmHg, usar 0 manguito no brago com maior valor
de PA.

8. Posicionar o manguito de 2 a 3 cm acima da fossa cubital, seguindo a
orientacio especifica do equipamento em uso.

9. Programar o monitor seguindo as informacdes do paciente para a defini¢io dos
periodos de vigilia e sono. Seguir as orientacdes estabelecidas no item
“Protocolo para a realizagio do exame”.

10. Apis a colocacgio do equipamento, comparar a medida obtida pelo monitor de
MAPA com a medida obtida pelo método auscultatiio ou oscilométrico,
certificando-se de que as diferencas nio sejam superiores a 5 mmHg.

11. Certificar-se de que o paciente compreendeu claramente todas as orientacées
e que esta seguro para contribuir adequadamente para a realizacio do exame.

12. Fazer, pelo menos, duas medidas de teste antes de liberar o paciente.

Quadro 5. Atividades do profissional da saide no momento da retirada do aparelho
de MAPA.

1. Conferir o preenchimento do diario com o paciente, especialmente no que se
refere aos horarios de tomada dos medicamentos, a duracio e qualidade do
sono e o relato dos “acontecimentos ocasionais”.

2. Fazer, pelo menos, duas medidas de teste.

3. Fazer a andlise subjetiva da qualidade das atividades exercidas no periodo de
monitorizacgio como, por exemplo: se manteve atividades regulares, se sentiu
limitacio de suas atividades por incimodo com as insuflacdes, entre outros.
Esses fatos devem ser considerados na interpretacio e emissio do laudo.

4. Verificar o nimero de leituras validas durante a vigilia e o sono e informar o
paciente sobre a necessidade de repetir o exame.

5. Transferir os dados do monitor para 0 computador e colocar informacdes tais
como: peso, altura, medicagcdes com dose e nimero de tomadas, horarios das

principais atividades (dormir, acordar, desjejum, almoco, jantar).
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4. INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

4.1 Critérios para interpretacdo do exame

Para um exame ser considerado valido para interpretacdo adequada, devera
apresentar um nimero minimo de 16 medidas validas na vigilia e 8 durante o periodo
de sono. (18) Idealmente o exame nao deve ter periodos superiores a 2 horas sem
medidas e duragdo menor do que 22 horas. Dependendo do objetivo do exame e em
situacdes especiais, a juizo clinico, pode ser aceito niumero menor de medidas que o
preconizado ou ser analisado, isoladamente, o periodo com numero de medidas

adequados, seja a vigilia ou o sono.

4.2 Valores de anormalidade

Apesar da relacdo continua entre a PA medida por MAPA e risco cardiovascular, na
pratica clinica € necessario que se estabelecam pontos de corte para anormalidade.
Os pontos de corte de hipertensao arterial (HA) para PA medida pela MAPA
atualmente séo definidos por poucos estudos de coorte e por diretrizes internacionais
(Tabela 1 do capitulo 2). (54,56,71,72)

4.3 Comportamento da pressao arterial entre os periodos de vigilia e sono

A MAPA tem a caracteristica Unica, entre os métodos de medida da PA, de registrar
a PA no periodo de sono. Caracteriza-se o padrédo vigilia-sono avaliando-se a
diferenca percentual entre as médias de PA nesses dois periodos (Tabela 1). (73) Nao
existem evidéncias que esses padrdes de descenso da PA tenham alguma implicagéo

terapéutica, sendo, portanto, considerados tdo somente marcadores de risco.

Tabela 1. Classificacdo do comportamento da pressao arterial entre os periodos de

vigilia e sono.

Comportamento da Pressao Arterial (PA) Descenso PA (%)
Descenso presente 210<20
Descenso ausente ou ascensao da PA <0

Descenso atenuado >0<10
Descenso acentuado >20
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Os pacientes considerados de maior risco sdo aqueles em que a PA média no sono
néo cai entre 10 e 20% em relacgéo a vigilia. (74)

4.4 Ascensao matinal da pressao arterial

A elevacdo matinal da PA reflete 0 aumento dessa variavel nas primeiras horas da
manha e decorre da atividade simpatica. Varios modos de se determinar a elevacao
matinal da PA tém sido propostos em diferentes estudos. (75-78) Contudo, a
dificuldade na padronizagdo do calculo desse parametro e a sua baixa
reprodutibilidade indicam que ele ndo deve ser usado na pratica clinica. (73)

4.5 Cargas de pressao, areas sob as curvas, variabilidade da pressao arterial e

frequéncia cardiaca

4.5.1 Cargas de presséo

E, por definicdo, o percentual de medidas anormais para o periodo de registro obtido.
Podem ser avaliadas nos periodos de vigilia, sono e de 24h. A figura 2 exemplifica o
calculo da carga pressorica. Por seu célculo apontar apenas que houve valores
elevados, mas nao os quantificar, pode haver pacientes com uma mesma carga
pressorica e valores médios de pressdes completamente diferentes. Sua fraca
correlacdo com desfechos clinicos torna seu uso dispensavel na pratica clinica. (79)

Figura 2. Exemplo de como calcular a carga pressorica da PA.

Numero de Numero

Valores
anormais

Carga

total de ..
pressorica

pressdes

pressoes
anormais

-
-
-

48 75%

= 135 mmHg Vigilia

= 120 mmHg Sono 16 25%

= 130 mmHg 24 horas 64

A carga pressorica da PAD é calculada da mesma forma, considerando os valores de

normalidade dos periodos vigilia e sono!

PAS = Pressao Arterial Sistolica; PAD = Pressao Arterial Diastoélica
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4.5.2 Areas sob as curvas

E a area definida sob a curva de PA registrada que se localiza acima dos limites de
normalidade da PA para o respectivo periodo analisado. (80)

Podemos considerar que este parametro tem uma importancia clinica maior que as
cargas de pressfes isoladas, pois leva em consideracdo além da quantidade de
medidas acima do normal no registro, também o nivel destes valores registrados. (80)
Com esta avaliacdo bidimensional podemos obter uma estimativa mais precisa do
impacto da PA de 24h. No entanto, este calculo de planimetria ndo esta disponivel
nos programas de computador para laudos de MAPA utilizados comercialmente. A
andlise das correlacbes entre cargas de pressdes, médias de 24h e subperiodos e
areas sob as curvas de pressées mostrou que ha forte correlacdo entre os valores das
areas obtidas com os demais parametros. lgualmente, as areas sob as curvas
mostraram boa correlagdo com hipertrofia ventricular esquerda. Em contrapartida, por
faltarem parametros de normalidade e evidéncias de correlagdo desta medida com

desfechos clinicos, ndo ha ainda indicacdo para seu uso na pratica clinica.

4.5.3 Variabilidade da presséao arterial

E a variagdo dos valores de PA sistdlica e diastdlica obtidos no periodo de 24h do
registro. Podera ser avaliada individualmente no periodo de vigilia, sono ou nas 24h.
Nos relatérios é expressa pelo desvio padrdo dos valores pressoéricos, embora
também possa ser obtida pelo coeficiente de variincia e “variabilidade real média”.
(81)

A partir de estudos da medida continua da PA, tém-se acumulado evidéncias que
correlacionam o aumento da variabilidade a desfechos cardiovasculares, renais e
neuroldgicos indesejaveis e a um maior risco de HAB e HM. (63) Entretanto, por nao
ter valor de referéncia de normalidade e pela falta de dados que apoiem que o
tratamento atuando sobre a variabilidade traria alguma vantagem clinica, a sua

aplicabilidade fica prejudicada.
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4.5.4 Frequéncia cardiaca

E a estimativa do valor da frequéncia dos batimentos cardiacos obtidos pelo pulso
arterial durante o registro dos valores de PA nas 24h. (82) E um dado pouco estudado
em termos de significado clinico a partir do registro da MAPA, ja que os aparelhos
convencionais estimam com pouca sensibilidade esse comportamento.

Por ser um indicador muito susceptivel a erros e pela falta de parametros de

normalidade, a frequéncia cardiaca obtida pela MAPA néo tem aplicabilidade clinica.
5.INTERPRETAQAO DA MAPA E EMISSAO DE LAUDO

5.1 Emisséo de laudo

O laudo da MAPA deve conter os itens listados no Quadro 6. (83) Os diversos tipos
de comportamento da PA, tais como: normotensao, HA, HAB ou HM n&o devem ser

estabelecidos pois sdo diagndsticos clinicos.

Quadro 6. Itens que deverdo constar no relatério de MAPA.

Data e horério de inicio e término do exame.

NUumero e porcentagem das medidas realizadas e das efetivamente validas.
Médias de PA sistdlica nas 24h, vigilia e sono.

Médias da PA diastolica nas 24h, vigilia e sono.

Comportamento da PA entre vigilia e o sono.

Episodios de hipotenséo.

Correlacao entre atividades, sintomas e medicamentos.

Conclusao.

5.2 Comportamento da pressao arterial sistolica e diastolica nas 24 horas, vigilia e
sono

O laudo deve especificar as médias das pressodes arteriais sistolicas e diastolicas
durante o periodo de 24h, na vigilia e no sono. Existe correlagéo positiva, tanto em
hipertensos tratados quanto em nao tratados, entre os valores PA sistélica e/ou PA
diastdlica de 24h, na vigilia e/ou no sono com morbidade e mortalidade cardiovascular,

além de lesdes em érgdos-alvo. (71,84—86)
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5.3 Comportamento da presséo arterial sistolica e diastdlica entre os periodos de
vigilia e sono

A classificagdo do comportamento da PA entre os periodos de vigilia e sono esta na
Tabela 1. O laudo deve descrever a classificacdo do descenso da PA sistélica e da
PA diastolica, conjuntamente, quando as classificacbes forem iguais e,
separadamente, quando forem diferentes. (87)

Para a definicdo dos periodos de vigilia e sono € fundamental a anota¢do dos horarios
em que o individuo submetido ao exame dormiu e acordou. Esses dados devem estar
claramente anotados no diario de atividades. A qualidade do sono referida durante o
exame também deve ser considerada no momento da interpretagéo.

Vale lembrar que a inversdao do comportamento fisiolégico da PA vigilia-sono, a
auséncia de descenso ou a ascensdo da PA podem estar relacionadas a
determinadas condi¢@es, tais como: distarbio do sono provocado pelo exame, controle
inadequado da PA em pacientes tratados, alguns tipos de HA secundaria, individuos
com apneia do sono, disautonomia e uso de alguns medicamentos como, por

exemplo, a ciclosporina.

5.4 Pico de presséo e hipotenséo

Os picos de PA séo elevacfes de duas ou trés medidas de forma progressiva, que
estdo muito acima das médias de PA observadas, antes e depois do evento. No
entanto, deve-se observar que, na maioria das vezes, valores elevados e isolados da
PA correspondem a artefatos e ndo devem ser caracterizados como picos de pressao.
Como nado h& estudos prospectivos que avaliaram o prognostico em decorréncia de
picos de PA, o seu significado € muito restrito e ndo se recomenda que sejam descritos
no laudo.

A Hipotenséo € caracterizada por episodios em que a PA apresenta valores bem mais
baixos do que as médias de PA observadas antes e depois do evento, desde que
acompanhados de sintomas (Figura 3). As reducdes da PA ndo acompanhadas de

sintomas nao deverao ser descritas como hipotenséo.

Figura 3. Episodio de queda de pressao arterial na MAPA.
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Episddios sintomaticos de diminuicdo da PA podem ocorrer nas seguintes situacoes:
uso de medicamentos, sincope, lipotimia, hipotensdo postural e neuropatia
autonémica. Medidas isoladas e ndo acompanhadas de sintomas, ainda que com

acentuadas quedas da PA, também podem ser decorrentes de artefato técnico.

5.5 Correlagéo entre atividades, medicamentos utilizados e sintomas

O correto preenchimento do “Diario de Atividades” pelo paciente é de extrema
importéancia para a correlagdo das modificagbes da PA com os medicamentos
utilizados, atividades e sintomas durante a realizacdo do exame. Devem estar
especificadas as doses dos medicamentos, horarios das tomadas, e registro das
principais atividades (dormir, acordar, desjejum, almoco e jantar).

Os sintomas deverao ser mencionados com a hora em que ocorreram e a intensidade.
No laudo, deve ser mencionado se o sintoma descrito provocou alguma variacao da
PA, devera ser registrado no diario se a medicacao foi tomada no dia da realizacéo
do exame e deverdo constar os anti-hipertensivos utilizados, bem como doses e

horarios das tomadas.

5.6 Conclusao

Na conclus&o devem constar:

a) quando o paciente refere que a qualidade do sono foi boa ou regular:

1. o comportamento normal ou anormal da PA sistélica e/ou PA diastélica durante as
24h;
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2. 0 descenso presente, ausente, acentuado ou atenuado da PA sistélica e/ou PA
diastolica;
3. o0 controle ou ndo da PA sistolica e/ou PA diastélica nos periodos de vigilia e sono

do exame quando o paciente refere uso de anti-hipertensivos.

b) quando o paciente refere que a qualidade do sono foi ruim ndo deve ser analisado
0 descenso da PA durante o sono e o0 comportamento e o controle da PA devem ser
descritos somente para o periodo de vigilia:

1. o comportamento normal ou anormal da PA sistélica e/ou PA diastdlica durante a
vigilia;

2. 0 controle ou ndo da PA sistolica e/ou PA diastélica no periodo de vigilia do exame.

Exemplo de conclusdo quando paciente refere que a qualidade do sono € boa ou
regular:

1. Comportamento anormal da presséao arterial sistolica e normal da pressao arterial
diastolica baseado nas médias de pressao de 24h.

2. Descenso ausente da pressao arterial sistélica e acentuado da pressédo arterial
diastolica durante o sono.

3. A medicacéo referida controlou a presséao arterial diastdlica, mas néo controlou a

pressao arterial sistdlica durante os periodos de vigilia e sono desta monitorizacao.

Exemplo de conclusdo quando paciente refere que a qualidade do sono é ruim:

1. Comportamento anormal das pressdes arteriais sistélica e diastélica baseado nas
médias de pressao de vigilia.

2. A medicacédo referida ndo controlou as pressdes arteriais sistélica e diastélica

durante o periodo de vigilia desta monitorizacéo.

Exemplo de descricdo da Variagdo da Presséo entre a vigilia e o sono quando o
paciente refere qualidade de sono ruim.

1. Variacdo da Presséo entre a vigilia e o sono

Paciente refere qualidade de sono ruim. Assim, a andlise do comportamento da

pressao arterial durante o sono nao pode ser realizada.

Recomenda-se que ao final do laudo seja colocada a seguinte ressalva:
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A MAPA, como os demais exames complementares em medicina, deve ser avaliada

segundo critérios do médico assistente.

Finalmente, € importante salientar que o modelo de laudo aqui sugerido é uma
orientacdo do que pode ser feito. Cada médico pode estabelecer seu modelo de laudo
desde que contenha as informacdes essenciais para 0 médico que solicitou o exame.
Outro aspecto importante é que o laudo deve se ater as informacdes oferecidas pelo

exame, sem deducdes e conclusdes clinicas que nao sao fornecidas pelo exame.

6. APLICACOES CLINICAS DA MAPA

6.1 Para avaliacdo do prognaostico de pacientes com hipertenséo arterial

Os diferentes componentes da PA obtidos com a MAPA fornecem subsidios
relevantes para a avaliacdo do risco cardiovascular e do progndstico em pacientes
hipertensos.

As médias de PA de 24h, vigilia e sono correlacionam-se mais fortemente com lesées
de irgios-alvo, morbidade e mortalidade que as medidas casuais. (88)

O comportamento da PA durante o sono, parametro somente obtido por meio da
MAPA dentre todos os demais métodos de medida indireta da PA, também determina
risco cardiovascular, com associacdo independente entre o aumento da PA sistdlica
durante esse periodo e mortalidade por eventos cardiovasculares. (89) Pacientes com
descenso sistdlico durante o sono atenuado, apresentaram maior incidéncia de
infartos lacunares cerebrais que pacientes com descenso normal da PA. (90)
Atenuacéo do descenso da PA durante o sono associa-se a maior risco de eventos
cardiovasculares também em individuos com doenca renal crbénica, em idosos e em
pacientes com doenca arterial coronariana. (90-92)

Associacao independente do padrdo de descenso da PA e eventos cardiovasculares
foi igualmente demonstrada em coorte de hipertensos resistentes. Uma reducgéo da
PA inferior a 10%, ou sua elevacdo durante o sono, associou-se com desfecho
combinado de eventos cardiovasculares e mortalidade total ap6s seguimento médio
de 4,8 anos. (93)
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6.2 Para avaliacdo da eficacia terapéutica anti-hipertensiva

Diretrizes tém dado maior énfase ao papel da MAPA no diagndstico e no seu maior
poder de estabelecer o progndstico do que na avaliacdo da eficicia da terapéutica.
Alguns estudos tém demonstrado resposta discrepante da eficacia do tratamento
guando se comparam a MAPA e a PA de consultorio. (94,95) Foi demonstrado controle
em apenas 12% dos casos pela avaliacdo da PA de consultério, enquanto na MAPA
houve controle em 33% dos casos. Além disso, 38% dos pacientes tiveram sua
prescricdo modificada pela MAPA, 32% tiveram que adicionar outra medicacéo e 14%
dos pacientes novos diagnosticados no consultorio foram mantidos sem medicacéo
depois de realizarem a MAPA. (94) Estudos longitudinais utilizando MAPA,
desenhados especificamente para avaliagdo da eficacia terapéutica, sdo necessarios
antes de se generalizar as indicagBes do método a todos os hipertensos.

7. MAPA EM SITUACOES ESPECIAIS

7.1 Criancas e adolescentes

Dados substanciais relacionam niveis elevados de PA medidos na infancia e
adolescéncia e danos atuais e futuros em 6rgaos-alvo. (96)

As definicbes ambulatoriais normativas para os valores da MAPA na populacéo
pediatrica sdo derivadas de estudos na populacdo normal e as recomendacgdes para
utilizacdo de MAPA nessa populacdo sdo baseadas em opinides de especialistas, e
nao em evidéncias decorrentes de estudos bem delineados para esse fim. (97)

A MAPA é considerada procedimento obrigatério para confirmacao do diagndstico de
HA em criancas e adolescentes, com medidas de consultorio em nivel de PA elevada
por 1 ano ou mais, ou, em nivel de HA estagio 1 em 3 visitas clinicas consecutivas,
assim como para avaliacdo da HA e a ocorréncia de padrdes circadianos anormais de
PA em criangas e adolescentes com condi¢goes de alto risco, como: doenca renal
cronica, diabetes mellitus tipos 1 e 2, pré e pGs operatorio de coarctacdo de aorta,
transplante de 6rgaos solidos, sindrome da apneia obstrutiva do sono, obesidade,
suspeita de HM ou HAB e sindromes genéticas associadas a HA como Sindrome de
Williams, Sindrome de Turner e a neurofibromatose. (98)

A nova normativa para MAPA pediatrica recentemente publicada apresenta um novo

esquema para classificacdo da medida de PA pela MAPA que, além de favorecer a
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transicéo de cuidado do paciente adolescente para o adulto jovem, elimina o uso da
carga pressorica (Tabela 2). (99)

Tabela 2. Classificagdo para PA de consultério pela MAPA em pacientes
pediatricos.

HA = hipertenso arterial; PA = presso arterial; PAS = presséo arterial sistélica; PAD

PAS/PAD PAS/PAD
consultério MAPA
<13 anos | 213 anos <13 anos 213 anos
PA normal < p95 <130/80 <125/75 mm Hg 24-h

< percentil 95
E

OU valores de s
<130/80 mm Hg vigilia
>p 95 >130/80 corte para |

adolescentes*
<110/65 mm Hg sono

2125/75 mm Hg 24-h

<p95 <130/80 2 percentil 95 ou

OU valores de

ambulatorial adolescentes*

=2130/80 mm Hg vigilia
corte para
> p95 >130/80 ou
=110/65 mm Hg sono

= pressé&o arterial diastolica; HAB = hipertensdo do avental branco, HM = hipertensao

mascarada.

Em criancas < 13 anos de idade, selecionar o valor mais baixo entre o percentil 95
para 24 h e o respectivo ponto de corte adulto que consta da coluna = 13 anos de
idade.

7.2 Gestantes
O papel da MAPA na gestacdo ainda ndo esta claramente definido. O seu uso é util

particularmente na primeira metade da gestac&o.(100) A HAB, assim como a HM,
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pode ocorrer em até um terco das gestantes. Sua identificacdo é fundamental para
evitar o tratamento desnecessario e potencialmente lesivo ao feto. (100)

A HAB tem progndstico mais favoravel do que a hipertenséo gestacional, persistindo
em 50% dos casos ao longo da gestacdo e ndo se associando a complicacdes.
Entretanto, 40% das gestantes desenvolvem hipertensdo gestacional, e 8% das
gestacBes cursam com pré-eclampsia. (101)Por outro lado, 22% de 158 gestantes
cuja HA foi confirmada pela MAPA desenvolveram pré-eclampsia. (101) Nesse
estudo, a HA durante o sono ocorreu em 60% dos casos, sendo mais associada com
risco de pré-eclampsia e de complicacfes fetais. A suspeita diagnéstica de HM € mais
dificil, devendo ser pesquisada na presenca de lesdo em 6rgdo-alvo na gestante.
Esta diretriz sugere que:

a) MAPA esta indicada para avaliar a suspeita de HAB e de HM na gestacdao; e

b) Os valores de referéncia para o diagnéstico de hipertensédo na gestacdo devem ser

idénticos aqueles usados para a populacdo em geral (MAPA = 130/80 mmHg). (102)

7.3 ldosos

A MAPA pode dar informacd@es clinicas valiosas em pacientesidosos, como nos casos
de suspeita de hipotensdo arterial postural, poés-prandial, medicamentosa e
situacional, bem como na avaliacdo de disautonomias e sincopes. Nos idosos,
algumas limitacbes devem ser salientadas: a) aceitam-se para 0s idosos 0S mesmos
valores de normalidade da MAPA adotados para os adultos ndo idosos e b) a reducao
do descenso da PA durante o sono, a pressédo de pulso aumentada e a elevacao
matinal precoce da PA, comuns nos idosos, relacionam-se a aumento do risco
cardiovascular. (85,103,104)

Pacientes com descenso acentuado, com queda > 20% da PA sistolica, tiveram
maior incidéncia de acidente vascular cerebral isquémico, enquanto o aumento da PA
sistolica durante o sono associou-se ao maior risco de acidente vascular cerebral

hemorragico. (105)

7.4 Diabetes mellitus

A auséncia de descenso da PA durante o sono, a elevagédo da PA durante o sono em
relacdo a de vigilia, a HA durante o sono, a HM e a variabilidade pressorica sao
altamente prevalentes em pacientes com diabetes tipo 2, com ou sem histéria

conhecida de HA. (106) Em pacientes com diabetes mellitus, a MAPA pode contribuir
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para a avaliagdo de hipotensédo secundéria a neuropatia autonémica cardiovascular,
muitas vezes relacionada a sintomas como sincopes, tonturas e sudorese, auxiliando
no diagnostico diferencial com hipoglicemia. (107)A HA sistdlica durante o sono
destaca-se como um preditor de danos aos 6rgaos-alvo em pacientes com diabetes
tipo 2. (106)Por outro lado, a auséncia de descenso da PA durante o sono foi
associada a doenca cardiovascular, neuropatia e retinopatia, enquanto a elevacao
matinal da PA foi associada a neuropatia. (108)

7.5 Doenca renal cronica

Em qualquer estagio da doenca renal, a MAPA pode identificar as alteracdes do
padrédo vigilia/sono, detectar episddios de hipotensao arterial, HM e HAB.(109) Além
disso, nos individuos com DRC, os valores de PA obtidos com a MAPA estédo
correlacionados de forma independente com a massa ventricular esquerda, ritmo
de filtracdo glomerular, proteinudria e outras lesdes em orgaos-alvo. (110,111) Nos
pacientes em hemodialise, a MAPA de 24h pode ndo contemplar a avaliagdo da PA
ao longo do ciclo dialitico. Assim, a realizacdo de MAPA de 44h , instalada apls a
sessdo de dialise do meio da semana (entre a segunda e terceira sessédo da semana)
e retirada imediatamente antes da sessdo seguinte, permite avaliacdo mais
adequada. (91) Em termos préticos, se o software utilizado ndo contempla o protocolo
de 44h, sugerimos a realizacao de dois exames de 22h em dias consecutivos. Essa
diretriz ndo recomenda o uso da MAPA de 24h em pacientes em hemodialise. Nessa
populacdo, 0 manguito ndo pode ser instalado no braco dos pacientes com fistula
arteriovenosa. Pacientes submetidos a dialise peritoneal ambulatorial continua ou
automatica também mostram alteracGes do padrdo de comportamento de PA durante
0 sono. (112)

7.6 Sindrome da apneia obstrutiva do sono

Na fisiopatologia da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS), os episodios de
micro despertares e hipoxia intermitente deflagram, entre outros eventos, a ativagédo
do sistema nervoso simpatico, levando a consequente elevacéo da PA, principalmente
no periodo de sono. (113)

Estas alteracbes fisiopatologicas determinam alteracdes significativas no
comportamento da PA pela MAPA, aumentando de forma expressiva o percentual de

pacientes com descenso atenuado ou ausente da PA durante o sono. (114)
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Uma metanalise mostrou que a prevaléncia do descenso atenuado na PA pela MAPA
em pacientes com SAOS foi de 59%, sendo que a presenca da SAOS pelo menos
moderada, indice Apneia-Hipopneia > 15 eventos/hora, aumentou o risco de o
paciente apresentar descenso atenuado da PA em pelo menos 1,67 vezes. Tal
observacdo pode explicar, pelo menos em parte, 0 maior risco cardiovascular
apresentado por pacientes com SAOS. (115)

Estudo transversal incluindo 153 pacientes mostrou que pacientes com descenso
ausente da PAS na MAPA tinham uma chance de 3,5 vezes maior de apresentarem
SAOS moderada quando realizavam a polissonografia, mostrando assim que dados
advindos da MAPA podem triar pacientes com maior chance de terem o diagnéstico
de SAOS quando da realizacdo do exame de Polissonografia. (116)

7.7 Insuficiéncia cardiaca

A MAPA pode ser indicada para aperfeicoar o tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) cujos sintomas estejam relacionados a alteracdes da PA;
como, por exemplo, em casos de dispneia paroxistica noturna ou IC com fracao de
ejecao preservada. lgualmente, a MAPA pode ser (til para orientar a terapéutica de
pacientes com sintomas causados por hipotensao, ja que muitos daqueles com IC
avancada apresentam fadiga, sintomas de insuficiéncia coronariana ou manifestacdes
encefalicas. A MAPA também pode ser utilizada na avaliacdo de pacientes com IC
gue serdo submetidos a programas de exercicio fisico. (117)

Pacientes com IC apresentam mais frequentemente auséncia de descenso noturno.
(118) Alteracdes do padréao vigilia-sono tém sido associadas a gravidade da disfuncéo
sistélica. (119)

Mais recentemente, a mortalidade total e cardiovascular foi avaliada em pacientes
com IC com FE reduzida, IC com FE levemente reduzida e IC com FE preservada. A
PA sistélica elevada estava associada com aumento de risco entre 0s pacientes com
IC com FE preservada, mas ndo em pacientes com IC com FE reduzida ou IC com FE
levemente reduzida. (120) Nos pacientes com IC com FE reduzida, a PA
sistélica/diastolica baixa e a presenca de descenso durante o sono foram preditores
de alta mortalidade quando comparados aqueles com PA sistolica/diastOlica alta e

sem descenso durante o sono. (121)
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7.8 Exercicio fisico

A realizacao de exercicio fisico durante a realizacdo da MAPA pode produzir medidas
incorretas ou a perda de medidas. (122) ApGs a execucdo de uma sessao de exercicio
fisico, a PA diminui por véarias horas, o que é mais evidente em hipertensos e pode
modificar os valores médios da PA ambulatorial habitual do paciente. (123) Assim, a
realizacdo de exercicio fisico deve ser evitada durante a realizacdo da MAPA e sua
realizacdo no dia que antecede o exame também deve ser evitada em pacientes que

nao praticam regularmente.

8. CUSTO-EFETIVIDADE

A MAPA ¢é uma estratégia de escolha para o diagnostico e inicio de tratamento para
a maioria dos adultos na atencao primaria. Diagnosticando corretamente a HAB e a
HM o custo total do tratamento da HA e de futuros eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares € reduzido. (67) O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) realizou uma rigorosa andlise de custo-efetividade que demonstrou que a
MAPA seria ndo apenas o meio mais efetivo de fazer o diagnoéstico de HA, mas
também proporcionaria uma abordagem mais custo-efetiva do que a medida de
consultério ou a MRPA em todos os subgrupos de idade e sexo, conduzindo a uma
melhoria nos resultados da qualidade da assisténcia e na reducéo de gastos quando
0s custos de longo prazo foram levados em conta. O principal fator de economia de
gastos nessa analise foi o fato de que as despesas com o tratamento da HA seriam
evitadas devido a melhora de especificidade na realizacdo de diagndstico com a
MAPA. O modelo sugeriu que a terapia anti-hipertensiva seria necessaria em cerca
de 25% menos pacientes do que se o diagndstico fosse feito com base apenas na PA
de consultério. A economia de custos com medicamentos superou 0s aumentos de
custos associados a utilizacdo da MAPA. As analises foram baseadas no modelo de
prestacdo de cuidados de salude do Reino Unido e podem nao ser consideradas
validas para uso em outros paises. (124) O uso da MAPA diminui gastos com
medicamentos e com consultas médicas, quando comparado com uso de medidas de
consultorio. (125) Os beneficios da MAPA sao inquestionaveis, principalmente na
atencdo primaria a saide e vém sendo incorporados pelo Sistema Unico de Satde
(SUS), tendo sido incorporada integralmente no sistema de saude suplementar. Na

América Latina, muitas Sociedades Cientificas de HA e/ou Cardiologia tém dedicado
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especial atencdo em suas diretrizes quanto ao uso da MAPA para o diagndstico e
controle da HA de modo a estimular as autoridades de salde a regulamentar 0 acesso

e permitir que mais pacientes possam ter acesso aos beneficios desse exame.

9. PERSPECTIVAS

Desde o inicio da MAPA em 24h em 1964 houve grande progresso com 0S
equipamentos empregados para a realizacdo do exame. Consequéncia dessa
evolucao tecnoldgica, houve maior conforto para os pacientes com o emprego desses
monitores e menor custo para a realizacdo do exame.

Em futuro proximo esperam-se progressos igualmente nesse sentido e a producao de
aparelhos capazes de registrar a PA perifericamente, batimento a batimento, por meio
de chips que detectem fendmenos mecéanicos decorrentes da dinamica circulatéria e
transforma-los em valores de PA sistdlica e PA diastdlica.

Igualmente, ja é realidade o registro em 24h de parametros da hemodinamica central,
incluindo a PA adrtica, velocidade de onda de pulso e augmentation index.

Com o tempo poderemos conhecer as mais amplas aplicabilidades desses
parametros obtidos e, certamente, nesse momento, a execucao desse tipo de exame
devera ser amplamente acessivel na pratica clinica diaria.

As futuras aplicacfes e possibilidades de uso da MAPA envolvem:

* Monitores de MAPA com actigrafo acoplado

* Manguitos ajustaveis;

« Avaliagio de outros paidmetros, além de PA sistlica e PA diasvlica, tais como
frequéncia cardiaca, pressdo de pulso, velocidade e forma de onda de pulso,
variabilidade da PA nas 24 horas ou em subperiodos e elevacdo matinal da PA;

* Valores referenciais para MAPA de 24 horas resultantes de estudos com diversas
populacdes em todo o mundo;

« Estudos prospectivos para avaliago de prognistico e de eficacia do tratamento anti-
hipertensivo em populagdes seguidas pela MAPA;

» Desenvolvimento de equipamentos de baixo custo para registro nio invasivo da PA

batimento a batimento.
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CAPITULO 4 - MONITORIZACAO RESIDENCIAL DA PRESSAO ARTERIAL

1. INTRODUCAO

A MRPA é um meétodo que auxilia no diagnéstico de HA e acompanhamento de
pacientes hipertensos por meio dos registros da PA por dias, fora do ambiente do
consultério, no domicilio. Deve ser feita por individuo treinado na medida da PA pelo
método oscilométrico, preferencialmente o paciente, ou outra pessoa desde que
devidamente treinada, na impossibilidade de o paciente realizar a sua propria medida
da PA. Sua caracteristica fundamental é obedecer a protocolo previamente validado,
estabelecido e normatizado. (1,5)

2. ORIENTACOES AO PACIENTE

A realizacdo da MRPA com boa qualidade depende fundamentalmente das
orientacdes fornecidas ao paciente. Essas devem abordar fatores que podem
modificar a PA ou criar artefatos em sua medida, como os cuidados com o ambiente,
0 posicionamento e o preparo do paciente. (1,5) Medidas domiciliares devem seguir a
mesma sisteméatica da medida de PA no consultério e também estdo sujeitas a

variacdes transitorias (Quadro 1).

Quadro 1. Instrucdes gerais a serem fornecidas ao paciente para realizar MRPA.
Condicoes
e Ambiente silencioso com temperatura agradavel.
¢ Ha pelo menos 30 minutos sem fumar, utilizar cafeina, ter se alimentado ou
praticado exercicios antes da medicao da PA.
e Sentado e relaxado por pelo menos 3 minutos, idealmente 5 minutos, com
bexiga vazia.
e Nao falar durante e entre as medi¢des.
Postura
e Sentado com as costas apoiadas na cadeira.

e Pernas descruzadas, pés apoiados no chio.


https://abccardiol.org/wp-content/plugins/xml-to-html/include/lens/index.php?xml=0066-782X-abc-110-05-s1-0001.xml&lang=pt-br

127

e Braco nu apoiado na mesa; palma da mao voltada para cima, meio do brago
ao nivel do coracio.

Enrole o manguito ao redor do braco de acordo com as instrucdes do equipamento.
Utilize sempre o mesmo brago para realizar as medidas durante todo o exame. O
braco escolhido serd o de maior PA no consultirio (idealmente, medida realizada de
maneira simultanea).
Informar ao paciente sobre a variagdo da PA: “A pressao varia a cada batimento
cardiaco”.
Salientar que, na maioria das pessoas, a PA fora do consultério € mais baixa; em
outras pessoas a PA é mais alta em casa.
Orientar para a realizacdo das medidas nos dias e horarios recomendados pelo
protocolo, sem alterar a rotina de vida.
Reforcar que é proibido medir a PA de outras pessoas durante a MRPA.
Orientar o paciente a ndao modificar 0 esquema terapéutico em decorréncia das
medidas observadas ao longo do exame, que medidas eventualmente altas ou

baixas ndo devem ser motivo de preocupacao.

3. PROTOCOLO PARA REALIZACAO DO EXAME

O protocolo de MRPA tem por objetivo representar a PA usual e ter, no seu resultado,

aplicacdo clinica, auxiliando o médico na tomada de decisdes.

(126) A

reprodutibilidade da MRPA estd diretamente relacionada ao nimero de medidas

realizadas. (127) Com base em diversos estudos e evidéncias disponiveis na

literatura, sdo apresentadas, a seguir, as recomendacoes desta diretriz: (1,5)

Numero de medidas: devem ser obtidas idealmente de 24 a 36 medidas validas;
Periodo de verificacdo: o periodo sugerido € de quatro a seis dias;

Dia 0 ou dia de instalacdo: sao realizadas medidas no consultério (idealmente
trés medidas, utilizando-se a média das duas ultimas para o célculo de reacao de
alarme/mascaramento) e medidas a noite em domicilio, para diminuir um possivel
efeito do avental branco. As medidas realizadas no consultério ou no domicilio no
dia de instalacdo devem ser excluidas do calculo da média da MRPA (utilizar para

a média as medidas a partir do dia seguinte a instalag&o).
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e Dias 1, 2, 3, 4,5 e 6 da MRPA: No domicilio sdo realizadas medidas de PA por

mais 4, 5 ou 6 dias. O paciente devera fazer 3 medidas pela manha e 3 medidas

ao entardecer ou a noite. Sempre apds 5 minutos de repouso, antes das refei¢des,

de bexiga vazia e antes do uso das medicacfes anti-hipertensivas (se for o caso).

Se o paciente tiver se alimentado, aguardar 2 horas para realizar as medidas.

e Exclusédo de medidas: devem ser excluidas medidas discrepantes, tais como PA

diastolica > 140 mmHg ou < 40 mmHg, PA sistolica < 70 mmHg ou > 250 mmHg,

PA sistolica < PA diastélica anterior ou seguinte, PA diastdlica > PA sistdlica

anterior ou seguinte, pressao de pulso < 20 mmHg ou > 100 mmHg, desde que

nao exista justificativa clinica para preserva-las no conjunto de medidas obtidas.

A elaboracdo de um diério do exame é de grande valor. Nele, devem estar contidas

informagdes sobre o uso de medicamentos e o paciente deve anotar as medidas

realizadas. Isso é importante para que o protocolo do exame seja realizado

adequadamente e facilite a transcricdo dos valores de PA (no caso de equipamento

sem transmisséo dos dados) para confeccdo do laudo. A figura 1 mostra sugestéo de

um Diério de Exames para laudos digitados.

Figura 1. Diario de Monitorizacdo Residencial da Pressédo Arterial — MRPA para

laudos digitados.

Nome:
/

Peso:

/ Telefone: ()

Altura:

Indicacéo:

Profissional solicitante e Clinica:

Data:

Ap6s 5 minutos de
repouso, sentado

Faca 3 medidas da sua
presséo arterial,
seguindo a técnica
ensinada, com intervalo
de 1 minuto entre elas e

anote neste diario.

Medicacdes em uso:
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e As medidas devem ser
realizadas pela manha e
a noite, antes da
refeicdo e da medicacao
anti-hipertensiva, se for
0 caso.

e Lembre-se de esvaziar a
bexiga.

e Nao realize medida da
presséo em outra
pessoa

e Nao fale durante o

procedimento

DIA DE INSTALACAO NA CLINICA

QUALQUER HORARIO NOITE EM CASA
HORA: HORA: HORA: HORA: HORA: HORA:
PA: PA: PA: PA: PA: PA:

/ / / / / /
PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO:
1° DIA DE MRPA
MANHA NOITE
HORA: HORA: HORA: HORA: HORA: HORA:
PA: PA: PA: PA: PA: PA:

/ / / / / /
PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO:

2° DIA DE MRPA

MANHA NOITE
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HORA: HORA: HORA: HORA: HORA: HORA:
PA: PA: PA: PA: PA: PA:

/ / / / / /
PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO:
3° DIA DE MRPA
MANHA NOITE
HORA: HORA: HORA: HORA: HORA: HORA:
PA: PA: PA: PA: PA: PA:

/ / / / / /
PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO:
4° DIA DE MRPA
MANHA NOITE
HORA: HORA: HORA: HORA: HORA: HORA:
PA: PA: PA: PA: PA: PA:

/ / / / / /
PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO:
5° DIA DE MRPA (OPCIONAL)

MANHA NOITE
HORA: HORA: HORA: HORA: HORA: HORA:
PA: PA: PA: PA: PA: PA:

/ / / / / /
PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO:
6° DIA DE MRPA (OPCIONAL)

MANHA NOITE
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HORA: HORA: HORA: HORA: HORA: HORA:
PA: PA: PA: PA: PA: PA:

/ / / / / /
PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO: PULSO:

4. VALORES REFERENCIAIS DE ANORMALIDADE

Considera-se anormal a média das medidas da MRPA = 130 mmHg para a PA sistdlica
e/ou =2 80 mmHg para a PA diastilica. (1,50,128-131) Estes valores foram
recomendados pela Diretriz Brasileira de HA 2020 e diferem dos valores de
normalidade anteriormente sugeridos pela 72 Diretriz Brasileira de HA (publicada em
2016) e pela 42 Diretriz de MRPA (publicada em 2018), as quais consideravam como
anormal a média da MRPA = 135 mmHg para a PA sistilica e/ou = 85 mmHg para a
PA diastélica. A Tabela 1 apresenta a estimativa da prevaléncia da HA na populacéo
brasileira baseada nesses dois diferentes alvos, enquanto a Tabela 2 estima a
correspondéncia da PA da MRPA de acordo com a classificacdo da PA de consultério.

Tabela 1. Prevaléncia de hipertensao e de seus fenétipos com base nos 2 limites da
MRPA de acordo com 42 Diretriz de MRPA e da Diretriz Brasileira de HA 2020. (43)
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HS néo controlada 29% 36%
HAB = hipertensdo do avental branco;, HM = hipertensdo mascarada;, HS =
hipertens&o sistolica.

Tabela 2. Correspondéncias estimadas da PA de acordo com medidas obtidas no
consultério e na MRPA. (130)

Consultorio MRPA

PAS / PAD (mmHgQ) PAS /PAD (mmHgQ)
<120/<80 <120/<75
120-129 / 80-84 120-124 /<75
130-139 / 85-89 125-129/75-79
140-159 / 90-99 130-139/80-89
160-179/100-109 140-149 / 90-95
2180/2110 >150/295

HA = hipertens&o arterial; PA = press&o arterial; PAS = presséo arterial sistolica; PAD
= press&o arterial diastdlica.

*A classificagdo € definida de acordo com a PA no consultério ou da Medida
Residencial da Presséo Arterial e pelo nivel mais elevado de PA, sistélica ou diastdlica,
de acordo com a técnica escolhida.

A média da PA a ser considerada para definicdo de normalidade é a do periodo total
da MRPA; entretanto, a analise das médias nos periodos da manha e da tarde/noite
podem ser Uteis para a definicdo de estratégias mais individualizadas para o

tratamento medicamentoso.

5. EMISSAO DE LAUDO E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

O laudo de MRPA deve conter 0s seguintes aspectos:
e Motivo da solicitacdo do exame: citar qual a indicacéo do exame;
e Descricdo do protocolo utilizado: citar o nimero de dias de medidas efetivas,

horéario e numero das medidas de cada dia;
e Qualidade do procedimento: o registro devera ser aceito para interpretacéo
guando atingir, pelo menos 14 medidas o protocolo de 4 dias, 15 medidas ou mais
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no protocolo de 5 dias e pelo menos 18 medidas validas no protocolo de 6 dias,
com medidas em todos os dias, representativas dos periodos da manha e da noite;

e Meédias de PA: no relatorio, devem ser citadas as médias total, diarias e as dos
periodos da manha e do final de tarde/noite, principalmente em pacientes sob
terapéutica medicamentosa. As médias sdo obtidas a partir de registros efetivos
de, no minimo, quatro dias, e idealmente seis dias de MRPA, sendo que o dia 0
nao conta para calculo da média, pois as medidas foram feitas no consultério e o
aparelho foi entregue ao paciente;

e Os efeitos do avental branco e do mascaramento: informar os valores obtidos pelo
calculo da PA na clinica - MRPA,;

e Valores de anormalidade: é recomendado considerar exame anormal quando as

meédias forem = 130 mmHg e/ou = 80 mmHg.

e Concluséao:
I. Comportamento da PA durante a MRPA foi normal ou anormal (de acordo com
a média global da MRPA);
II. De acordo com a diferenca da PA entre a clinica e a MRPA, foi observada reacéo
de alarme e/ou de mascaramento (analise separadas da PA sistdlica e PA
diastolica);

lll. Informado (ou ndo informado) uso de medicacao anti-hipertensiva.

Recomenda-se que ao final do laudo seja colocada a seguinte ressalva:

A MRPA, como os demais exames complementares em medicina, deve ser avaliada

segundo critérios do médico assistente.

6. APLICACOES DA MONITORIZACAO RESIDENCIAL DA PRESSAO ARTERIAL

6.1 Para o estabelecimento do comportamento da pressado arterial no consultério e
fora dele

A PA oscila continuamente como resposta a estimulos internos e externos, podendo
levar a diagnosticos erroneos de HA, resisténcia ao tratamento ou normotenséo. (132)

A MRPA é superior a medida casual do consultério para avaliar o comportamento da
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PA, especialmente por permitir o diagnéstico de HAB e HM. (133-135) Além disto, a
MRPA pode avaliar variacdes dia a dia da e variagBes sazonais da PA, além de
estabelecer separadamente o comportamento da PA no periodo matinal e no periodo
do entardecer/anoitecer, muito embora o valor incremental destas medidas em relagcéo
ao valor de PA médio obtido pela MRPA na predicdo de risco cardiovascular e renal

ainda permaneca incerto. (136-138)

6.2 Para a avaliagdo do progndstico

Diversos estudos demonstraram de forma consistente que a MRPA apresenta maior
associacdo com lesdes de érgao-alvo, particularmente com a hipertrofia ventricular
esquerda, e maior capacidade de predizer eventos cardiovasculares e renais do que
a PA obtida no consultorio. (139-141) Por exemplo, resultados de uma metanalise
incluindo aproximadamente 18.000 individuos mostraram que a PA na MRPA foi
superior a PA obtida no consultério na predicdo de mortalidade cardiovascular [risco
relativo (intervalo de confianca de 95%) = 1,29 (1,02-1,64) para cada aumento de 10
mmHg na PA sistolica na MRPA,; e risco relativo (intervalo de confianca de 95%) =
1,15 (0,91-1,46) para cada aumento de 10 mmHg na PA sistdlica obtida no
consultorio]. (139)

Evidéncias também mostraram que MRPA se associa a lesdes de érgdos-alvo com
confiabilidade semelhante a MAPA. (140) Além disto, uma metandlise de estudos que
realizaram exclusivamente MRPA ou MAPA mostrou que a HM e a HMNC
diagnosticadas por ambos os métodos apresentavam valor similar na predicdo de
eventos cardiovasculares e mortalidade. (142) Em conjunto, estes dados sugerem que
a MAPA e a MRPA possam ter valor equivalente na predicdo de risco cardiovascular.
Contudo, ha poucas evidéncias disponiveis comparando diretamente a performance
da MRPA com a MAPA na predicdo de eventos cardiovasculares em uma mesma
populacédo, o que limita conclusdes mais robustas sobre este tema. (143) Uma analise
recente do estudo PAMELA mostrou que a MRPA e a MAPA foram superiores a PA
obtida no consultério na predicdo de risco e ainda sugeriu que a MRPA poderia ter
uma acuracia melhor que a MAPA na predicdo de mortalidade cardiovascular e total.
(144) Além disto, ha ainda demonstracdes de que a variabilidade dia a dia da PA
detectada pela MRPA tenham valor preditivo de risco de doencgas cerebrovasculares,

renais e cardiovasculares. (141)
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6.3 Para avaliacdo da terapéutica anti-hipertensiva

A principal contribuicdo da MRPA para o tratamento da HA é a caracterizagdo dos
fenotipos da HA, em especial a hipertensdo do avental branco ndo controlada e a
hipertensdo mascarada ndo controlada, mas também a confirmagdo da HA
controlada, HA ndo controlada e HA resistente. (1,5,18,145) A identificacdo desses
fendtipos permite uma abordagem mais personalizada de cada caso, com ajustes
terapéuticos individualizados. (5,18,145)

A MRPA é de amplo acesso, baixo custo e de facil aceitacdo, tornando a sua
realizacdo e repeticdo bem aceitas pelo paciente e pelo médico. Assim, € o método
de medida da PA preferencial para 0 acompanhamento de pacientes hipertensos em
tratamento, permitindo a titulacdo de farmacos para a obtencéo do controle da PA e
seu monitoramento em longo prazo. (5,145-147)

Em relacdo as metas pressoricas a serem alcangadas na MRPA com o tratamento,
considera-se recomendavel atingir valores de PA sistdlica < 130 mmHg e de PA
diastélica < 80 mmHg. (146,148) Estudos demonstraram que o uso da MRPA pode
aumentar o engajamento do paciente e a sua adesao e persisténcia ao tratamento em
longo prazo, e pode ser usada para telemonitoramento da PA. Todos esses aspectos
podem contribuir para o melhor controle da PA, especialmente se combinados com
medidas educativas e de aconselhamento. (149-151)

6.4 Em situacdes e populacdes especiais

6.4.1 Criancas e adolescentes

Criancas e adolescentes também podem apresentar HA do avental branco e HA
mascarada. Por este motivo, a realizacdo de medidas de PA fora do consultério
também tem sido encorajada. Deve-se tomar o cuidado de utilizar equipamentos
validados para esta populacdo e manguitos adequados. Existem poucos estudos que
avaliaram valores de normalidade de MRPA em criancas e adolescentes. Em
adolescentes, esta diretriz sugere que os valores maiores ou iguais aos percentis 95
de tabelas de normalidade obtidas de uma populacao brasileira possam ser utilizados
para diagnosticar HA na MRPA. (152,153)
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6.4.2 Gestantes

Recomenda-se que a PA seja medida nas mulheres gravidas em cada visita pré-natal.
Sabemos, porém, que mesmo com Vvisitas pré-natais regulares, isso pode nao ser
suficiente para identificar a pré-eclampsia ou a HAB, que € de ocorréncia comum no
final da gestagdo. (145,154) Dentre as vantagens do uso da MRPA no periodo
gestacional estdo a boa aceitacao pelas mulheres, além de melhorar a supervisdo do
tratamento, reduzindo o namero de visitas médicas. A posicdo sentada parece ser
apropriada para a MRPA durante a gravidez. (145,154,155) Além disso, é importante
que sejam utilizados equipamentos com validac&o especifica para esta populacgéo.

Durante a gravidez recomendamos o uso da MAPA e da MRPA para avaliacdo de
HAB e HM, a fim de evitar o tratamento desnecessario e potencialmente lesivo ao feto.
(156) Recomenda-se o uso da MAPA na avaliacdo da PA antes das 20 semanas e

MRPA apds a vigésima semana. (154)

6.4.3 Idosos

A MRPA é um recurso de extrema importancia na avaliacdo inicial e no controle
terapéutico periodico de pacientes idosos, colaborando para um melhor prognéstico.
(157,158) Esta populagdo habitualmente possui alto risco CV, maior variabilidade da
PA e menor tolerabilidade ao tratamento inadequado, como p. ex. 0 uso de anti-
hipertensivos em individuos com HAB. (159)

Existem divergéncias sobre se a idade é um fator de risco para maior prevaléncia de
HAB e HM. (50,160) O método é factivel com minimo treinamento em gerontes,
devendo-se ter um cuidado maior para o treinamento inicial em alguns perfis: aqueles
com mais de 80 anos, pouca escolaridade, individuos com declinio cognitivo ou
restricdes fisicas que demandem ajuda de outras pessoas. (161) Uma alternativa,
para melhor controle da PA, seria o uso do telemonitoramento em hipertensos idosos.
(162)
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6.4.4 Diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca com diversos agrupamentos fisiopatogénicos,
mas que em geral aumenta em cerca de duas vezes o risco de desfechos
cardiovasculares e renais como acidente vascular cerebral, DAC, DRC e morte
cardiovascular. (163,164) Os pacientes com DM, particularmente aqueles do
agrupamento fisiopatogénico centrado na obesidade visceral e resisténcia a insulina,
tém mais frequentemente HM que a populacdo sem a doenca. (43) Num pequeno
estudo observacional com 170 pacientes com DM tipo 2, observou-se melhor grau de
identificagdo de lesbes microvasculares quando utilizamos a MRPA no controle da
PA, comparativamente a PA de consultério. (165) Esse achado sugere o grande
potencial desta medida para o manejo clinico e a necessidade de ensaios clinicos que

definam a relevancia clinica nesta populacéo.

6.4.5 Doencarenal cronica

Fendtipos como HA do avental branco e HA mascarada sdo muito frequentes em

pacientes com doenca renal crénica (DRC). (166,167) A utilidade da MRPA é

indiscutivel nos pacientes com DRC em tratamento conservador, dialise peritoneal

(DP) e hemodidlise (HD), inclusive em transplantados renais, por predizer a

progressdo da doenca renal e o risco de eventos cardiovasculares e morte. (168) No

entanto, sua principal limitagdo decorre das alteracdes do padrao noturno da PA, que

sdo comuns, e que nao podem ser acessados pela MRPA. Possivelmente o

telemonitoramento domiciliar noturno possa ser uma alternativa, o que esta por ser

determinado na DRC e no transplante renal. (169)

Nos pacientes em tratamento conservador e nos transplantados renais a MRPA segue

as recomendacdes habituais. (170) Em pacientes dialiticos recomendamos o seguinte

protocolo:

e NUmero de medidas: devem ser obtidas idealmente 36 medidas;

e Periodo de verificacdo: o periodo sugerido é de seis dias;

e Dia 0 ou dia de instalacéo: sao realizadas medidas no consultério ou clinica de
hemodialise, nunca no braco da fistula arteriovenosa, idealmente trés medidas

(utilizando-se a média das duas ultimas para o calculo de reacdo de
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alarme/mascaramento) e medidas a noite em domicilio, para diminuir um possivel
efeito do avental branco. As medidas realizadas no consultério ou no domicilio no
dia de instalagdo devem ser excluidas do célculo da média da MRPA.

e Dias da MRPA: No domicilio sédo realizadas medidas de PA por mais 6 dias. O
paciente devera fazer 3 medidas pela manhéa e 3 medidas ao entardecer ou a noite.
Sempre apds 5 minutos de repouso, antes das refeices, de bexiga vazia e antes
do uso das medicacdes anti-hipertensivas (se for o caso). Se o paciente tiver se
alimentado, aguardar 2 horas para realizar as medidas. Nos pacientes que
realizam hemodialise classica (duas a trés vezes semanais), as medidas
realizadas nos dias de dialise devem ser excluidas do célculo da média da MRPA.
Nos casos de hemodidlise diaria e didlise peritoneal todas as medidas seréao

consideradas para o calculo da média.

6.4.6 Obesidade

A avaliacado da PA nos individuos obesos imp&e desafios na pratica clinica. Nessa
populacédo, a variabilidade pressoérica e a prevaléncia de HAB e HM € maior do que
nos ndo-obesos. Dessa forma, a MRPA é uma ferramenta fundamental para definicédo
do fendtipo clinico desses pacientes. (171,172) Contudo, a correta medida da PA é
muitas vezes limitada pela grande circunferéncia e/ou forma conica do braco desses
individuos, além da baixa disponibilidade de manguitos apropriados. Neste contexto,
0 uso de manguitos inadequados pode superestimar a pressdo arterial. (173) Na
auséncia de manguitos com comprimento e/ou forma compativeis para a medicao da
PA no individuo obeso, o uso de aparelhos de punho validados e calibrados pode ser

uma alternativa para realizacdo da MRPA nesses individuos. (145)

6.4.7 Nas arritmias

Os aparelhos de MRPA, especialmente os comercializados atualmente, séo validados
para medida da PA em pacientes com arritmias cardiacas, especialmente fibrilagdo
atrial. (174) Alguns aparelhos automaticos oscilométricos sdo equipados com
algoritmo especifico que podem sugerir a presenca de fibrilacdo atrial podendo auxiliar

no diagnostico destas condi¢des, principalmente na populagéo idosa. (169,175,176)



139

7. CUSTO-EFETIVIDADE

Os custos em saude sdo uma preocupacdo mundial, e as exigéncias para sua
contencédo sdo adotadas universalmente. Analise de custo-efetividade permite avaliar
custo (valor monetario) com resultados (efetividade - por exemplo, vidas salvas)
aplicando diferentes métodos de intervencéo. (177,178)

Recente analise de custo-efetividade concluiu que MRPA € mais eficaz do que a
avaliacao convencional da PA em consultério e requer menor investimento financeiro
e humano do que a MAPA. (125,179)

8. PERSPECTIVAS

Nos ultimos anos, inimeros equipamentos sem manguito tém sido disponibilizados
para uso, com a alegacdo de que medem com precisdo a PA. Em geral, estes
aparelhos possuem um sensor que avalia a pulsacdo das artérias e estima a PA,
baseando-se especialmente na andlise da onda de pulso. (180)

Acredita-se que este novo método tenha grande potencial, por permitir a obtencao de
inimeras medidas ou mesmo medidas continuas da PA durante dias ou semanas sem
o desconforto da compressao induzida pela insuflacdo. Contudo, a precisdo e a
utilidade dos dispositivos sem insuflagcdo séo incertas e devem ser validadas em
grandes estudos randomizados e controlados em diferentes condi¢cdes clinicas,
comparando-se com o padrdo-ouro de medida (MAPA ou medida invasiva). Por
conseguinte, ndo devem ser utilizados para decisfes de diagndstico ou tratamento
aqui no Brasil, por enquanto.

A MRPA com medidas realizadas durante o sono ja é uma realidade em alguns paises
do mundo. Trata-se de um método que permite avaliar a PA durante o sono e analisar
0 descenso noturno por dias ou semanas. (181) No Brasil, entretanto, ainda néo

dispomos de equipamentos validados pela ANVISA que realizam esta medida.
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CAPITULO 5 - PRESSAO CENTRAL, VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO E
AUGMENTATION INDEX

1. INTRODUCAO

Os valores de PA diferem significativamente entre as regides central e periférica da
arvore arterial; a PA sistolica (PAS) é mais elevada nas artérias periféricas do que nas
centrais, enquanto a PA diastdlica (PAD) e a média (PAM) diferem apenas
ligeiramente. Idade e genética influenciam muito a diferenca entre as curvas de
pressao periférica e central, sendo que esta diferenca pode chegar a 20 mmHg para
a PAS em individuos jovens. Este efeito € conhecido como amplificacdo da PAS ou
pressao de pulso amplificada. Em idosos, a pressao de pulso amplificada € menor
devido ao aumento da rigidez arterial (RA) e ao retorno precoce das ondas refletidas
de forma que a PAS central pode ser proxima a periférica. Assim, o intervalo de tempo
relativo as ondas de pressdo que sdo transmitidas para frente e para tras na aorta é
considerado um parametro importante para definir a PA central (PAC). (182,183)

2. DEFINICOES

O aumento da PA esta diretamente relacionado ao aumento do risco cardiovascular
(CV) por disfuncao e dano endotelial e por aumento da RA resultante da agressao na
camada meédia vascular. (184-188) A RA é definida como um conjunto de
propriedades dos vasos que determinam suas caracteristicas biofisicas. Dentre elas,
a distensibilidade, elasticidade e complacéncia interferem na dinamica do fluxo
sanguineo a cada ciclo cardiaco. (184) Alteracbes na microvasculatura,
arteriosclerose, disfungéo endotelial e 0o aumento da RA configuram danos resultantes
da hipertensao arterial (HA) e de outras doencas como o diabetes mellitus (DM),
obesidade e dislipidemia, recebendo também influéncia do componente genético e da
idade. (185,186,189-193) O aumento da RA é a principal causa do aumento da PAS

gue se observa no processo de envelhecimento. (194)

2.1 Velocidade de Onda de Pulso
Definida como a distancia percorrida entre dois pontos do sistema arterial pela onda

de pressao gerada ap0s ejecao ventricular na unidade de tempo, a velocidade da onda
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de pulso (VOP) é medida em metros por segundo (m/s). (185,195,196) A VOP ¢é o
método padrao-ouro para quantificar a RA e quanto mais intensa for a RA maior sera
a VOP. (197) A determinagédo da VOP pode ser realizada de forma simples, em
ambiente ambulatorial e com método néo invasivo. (184,198) O método de referéncia

atual na pesquisa clinica € a VOP carétida-femoral (VOPCT).

2.2 Augmentation Index

O Augmentation Index (Alx) é definido como a razéo entre a pressao determinada pela
onda refletida e a onda de ejecdo. Esta medida tem relacédo direta com a VOP, e
inversa com a FC. (193,199) e tem a vantagem de levar em consideracdo o tempo
das ondas para frente e para trds que sdo os principais determinantes da PAC.
(200,201). O Alx descreve a relagcdo entre a PAC e a onda de pulso refletida,
incorporando a magnitude e a velocidade das ondas refletidas. Consequentemente,
este indice pode ser definido como medida de intensidade de reflexdo das ondas de
pulso. (202,203)

A FC deve ser levada em consideracéo para a correcao da Alx, assim o AIx@75 é o
Alx corrigido para FC de 75 batimentos por minuto (bpm). Este indice é informado
pelos equipamentos de medida de RA, em resultado da aplicagcdo da férmula:
AlX@75=Alx-0,39x(75-FC). (204)

2.3 Presséo Central

A PAC é a pressao exercida pela coluna sanguinea, em cada momento, nas artérias
aorta e caroétidas, sendo uma aproximacao a PA exercida no coragcdo e no cérebro.
Por este motivo, costuma ser um marcador mais relacionado a morbi-mortalidade CV
do que a PA periférica. (205,206) Essa medida ja pode ser realizada de forma néo

invasiva por diversas metodologias e aparelhos validados. (207)

3. INDICACOES

As possiveis indicagdes da PAC, VOP e Alx estdo apresentadas de forma sumaria
na Tabela 1.

Tabela 1. Possiveis indicacfes da medida da pressdo central, augmentation index e

velocidade da onda de pulso
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Avaliar hipertensdo espuria na hipertensédo sistolica
isolada do jovem

Reestratificacdo dos pacientes pré-hipertensos e
hipertensos de risco baixo ou intermediario

Pacientes avaliados pelo escore SAGE = 8

Reservado apenas para ambiente de pesquisa clinica

4. VANTAGENS DA MEDIDA DA PRESSAO CENTRAL, AUMENTATION INDEX E
VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO

e Identificacdo de lesdo subclinica em irgio-alvo: VOP = 10 m/s. (208,209)
Avaliacdo prognostica: aumento de 1 m/s na VOP se associa com aumento de 14%
na ocorréncia de eventos CV e de 15% na mortalidade. (206)

e Alx é um preditor de desfechos e de lesbes de 6rgados-alvo (LOA). (210,211)
e Estas medidas podem fornecer maior precisdo para o diagnéstico da HA, maior
segurancga na decisao terapéutica e melhor definicdo do prognéstico. (212)

5. LIMITACOES DA MEDIDA DA PRESSAO CENTRAL, AUMENTATION INDEX E
VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO

e Poucadisponibilidade de servigos

e Alto custo dos equipamentos

¢ Medidas obtidas pelo método oscilométrico ainda necessitam de mais estudos
epidemioldgicos, especialmente quanto ao valor prognéstico.

6. TECNICAS DISPONIVEIS PARA VERIFICACAO DOS PARAMETROS
CENTRAIS E DE RIGIDEZ ARTERIAL

A tonometria de aplanacdo, assim como 0S mecanorreceptores piezelétricos,
sensiveis a pressdo intravascular podem ser utilizados como substitutos da PAC,

devido a proximidade anatbmica com a aorta ascendente. A tonometria de aplanacéo,
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na radial, obtém a medida da PAC a partir de uma fungdo matematica de transferéncia
generalizada, tendo com uma das limita¢cdes deste método a variacdo dependente do
operador. A técnica oscilométrica braquial tem como vantagem a praticidade para uso
no consultorio, além de ndo sofrer com variacdo operador dependente. Porém, sofre
grande critica pela forma como estes dispositivos sédo calibrados, ja que tendem a
subestimar a verdadeira presséao intra-arterial braquial, e consequentemente a PAC.
(213-221)

6.1 Métodos para medida indireta da pressao arterial central

- Tonometria arterial direta: € o método utilizado no Complior Analyse®; neste caso, a
forma da onda de pressdo € obtida diretamente por aplanacdo na artéria carotida
comum e apresenta correspondéncia com a forma de onda de pressdo da aorta
ascendente. (213,214)

- Tonometria arterial indireta: € o método utilizado no SphygmoCor® a partir da medida
da PA na artéria braquial e da aplanacdo da arterial radial; neste caso, a forma da
onda de presséo é reconstituida indiretamente a partir de um algoritmo. (213,214)

- Método oscilométrico braquial: € o método utilizado no Mobil-O-Graph®, Dyna-
MAPA AOP® e Arteris® a partir da medida da PA na artéria braquial, utilizando-se
algoritmo e funcdo de transferéncia; neste caso, a forma da onda de pressao é
reconstituida indiretamente.

Apesar de a tonometria arterial indireta ser considerada padréo-ouro na avaliagdo da
rigidez arterial pela obtencdo da VOPcf, a mensuracdo pelo método oscilométrico
permite uma execucao de forma mais simplificada, reprodutivel e com resultados
confiaveis. (215,216,222,223)

7. PROTOCOLOS PARA MEDIDAS DE PAC, VOP E Alx

7.1 Protocolo para realizacdo da medidas de parametros centrais pelo método
tonométrico

Pelo método direto os sensores piezoelétricos sdo colocados nas artérias carétida e
femoral e capazes de registrar as curvas de variacao do diametro arterial secundarias
a alteracdes na pressao intra-arterial com gravagdo simultdnea do sinal central e

periférico. A presséo arterial central é obtida diretamente da onda da pressao
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carotidea. Também é possivel avaliar a VOP em 3 segmentos arteriais diferentes
numa unica aquisicdo, para o estudo de artérias periféricas. (184,224)

Pelo método indireto, o sistema é composto por um tonémetro de aplanacéo e um
eletrocardiograma, a VOP é medida em dois pontos e alinhada com a onda R do
complexo QRS como ponto de referéncia. A forma de onda da presséo central e os
valores ascendentes da presséo da aorta sdo definidos por meio de uma fungéo de
transferéncia. (184,224)

7.2 Protocolo para realizacdo do triplo tiro (medida do consultério) pelo método
oscilométrico.

Dependendo do equipamento utilizado, as medidas centrais da PA (PAC, VOP E Alx)
obtidas pelo método oscilométrico podem ser realizadas em intervalos de tempo pré-
estabelecidos. Deve-se utilizar a metodologia de preparo para medida da PA de
consultério, incluindo a escolha adequada do manguito e do braco, conforme
preconizado pelas Diretrizes Brasileiras de HA de 2020. (217)

Apés a escolha do braco, aplicar o manguito conectado ao equipamento programado
para realizar 15 minutos de monitorizacdo, com disparos que avaliaram a pressao
braquial e pardmetros centrais a cada 3 minutos, sendo consideradas as Ultimas trés
medidas ou as trés medidas validas (protocolo conhecido como Triplo PWA). Alguns
equipamentos, ja possuem a funcéo Triplo PWA estabelecida, ndo sendo necesséria

nenhuma programacao prévia.

7.3 Protocolo para realizacdo da medidas de parametros centrais da PA de 24 horas
pelo método oscilométrico

O mesmo protocolo de preparo, orientacdes ao paciente, escolha do brago/manguito
propostos para realizacdo da MAPA de 24h deve ser seguido para realizacdo da
monitorizagdo de 24h de medidas de parametros centrais da PA. Sugerimos, para
maior conforto durante a realizacdo do exame, que o equipamento seja programado
para realizar medidas com intervalos de 30 minutos (vigilia e sono). Devem ser
consideradas pelo menos 16 e 8 leituras diurnas e noturnas validas, respectivamente.
Além disso, o paciente deve ser alertado sobre a dupla insuflacdo durante as medidas,

evitando assim que o paciente desconfie de erro na aquisicdo das medidas.
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8.1 Valores de Referéncia para Velocidade de Onda de Pulso (VOP)

145

Como a idade e a PA tém uma grande influéncia na RA, os valores de referéncia para

VOP costumam ser apresentados em categorias derivadas destas varidveis. Nas

Tabelas 2 e 3 sé@o sugeridos valores de referéncias para VOP, cujas medidas foram

obtidas principalmente por equipamentos tonométricos ou piezoelétricos. (229)

Tabela 2. Valores de referéncia da VOP categorizados por idade na populagéo

normal. (229)

Idade (anos) Média (+2 SD) Mediana (10 - 90 pc)
30 6.2 (4.7 -7.6) 6.1(5.3-7.1)

30-39 6.5 (3.8-9.2) 6.4 (5.2 - 8.0)

40-49 7.2 (4.6-9.8) 6.9 (5.9 - 8.6)

50-59 8.3(4.5-12.1) 8.1 (6.3 - 10.0)

60-69 10.3 (5.5 -15.0) 9.7 (7.9-13.1)

>70 10.9 (5.5 - 16.3) 10.6 (8.0 - 14.6)

SD, desvio-padrao; 10 pc, limite superior do 10°percentil; 90 pc limite inferior do 90°

percentil

Tabela 3. Valores de
arterial.(229)

referéncia da VOP categorizada por idade e pressao

Idade PA 6tima PAnormal PA normal Estégio 1 HA Estagio 2/3

(anos) alta HA

VOP média (+2 SD)

<30 6.1 (46 — 66 (49 - 6.8(5.1-85) 74(46-101) 7.7 (44 -
7.5) 8.2) 11.0)

30-39 66 (44 - 68 (42 - 71(45-9.7) 7.3(4.0-10.7) 82 (33 -
8.9) 9.4) 13.0)

40-49 70 (45 - 75 61 - 79 (b2 8.6(5.1-120) 98 (38 -
9.6) 10.0) 10.7) 15.7)

50-59 76 (48 - 84 (5.1 - 88 (4.8 96(49-143) 105 (41 -
10.5) 11.7) 12.8) 16.8)
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60-69 9.1 (5.2 - 97 (.7 - 103 (b5 - 11.1(6.1-16.2) 12.2 (5.7 -
12.9) 13.6) 15.1) 18.6)

>70 104 (5.2 - 11.7 (6.0 - 118 (5.7 — 12.9(6.9-18.9) 140 (7.4 -
15.6) 17.5) 17.9) 20.6)

VOP mediana (10 — 90 pc)

<30 6.0 (52 - 64 (.7 - 6.7(68-7.9) 7.2(5.7-9.3) 7.6(5.9-9.9)
7.0) 7.5)

30-39 65 (54 - 6.7 (6.3 - 7.0(55-8.8) 7.2(5.5-9.3) 76 (5.8 -
7.9) 8.2) 11.2)

40-49 68 (b8 - 74 (6.2 - 7.7(65-95) 8.1(6.8-108) 9.2 (7.1 -
8.5) 9.0) 13.2)

50-59 75 (62 - 81 (6.7 — 84 (70 - 92(7r2-125) 9.7 (74 -
9.2) 10.4) 11.3) 14.9)

60-69 87 (70 - 93 (76 - 98 (79 - 10.7(84-14.1) 120 (85 -
11.4) 12.2) 13.2) 16.5)

270 10.1 (76 — 11.1 (8.6 — 11.2 (86 — 127 (9.3 - 135(103 -
13.8) 15.5) 15.8) 16.7) 18.2)

SD, desvio-padrao; 10 pc, limite superior do 10°percentil; 90 pc limite inferior do 90°

percentil

8.2 Valores de Referéncia para a Pressao Sistolica Central (PSc)

Os valores de referéncia para PSC utilizando os equipamentos Sphygmocor, Omron
HEM-9000AI, PulsePen e tonometria carotidea direta e de acordo com categorias de
idade, género e fatores de risco e de PA periférica por estdo mostrados nas Tabelas
4 e 5. (230)

Tabela 4. Valores de referéncia da PAC categorizada por idade, sexo e fatores de
risco. (230)

Populacdo com fatores de risco

Populacdo normal cardiovascular

Feminino Masculino Feminino Masculino
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Idade

(anos)
<20

(n = 1104)

20 — 29
(n = 4157)

30 — 39
(n = 6386

40 - 49
(n = 9595)

50 — 59
(n = 11950)

60 — 69
(n=7779)

> 70
(n = 4445)

97 (86,
109)
n =350

91, 102,

95 (80, 88, 102,
110)

n=1411

98 (84,
119)
n = 1860

90, 108,

102 (87, 93,
123)
n=2318

113,

110 (93, 100,
127)
n = 2002

119,

114 (97, 105,
129)
n = 1057

122,

118 (100, 109, 126,
131)
n =530

105 (95, 99, 109,
113)
n =290

103 (92, 97, 109,
115)
n = 880

103 (88, 95, 112,
120)
n=1259

106 (90, 97, 114,
123)
n = 2068

110 (96, 102, 118,
126)
n =1997

114 (97, 105, 122,
128)
n=1410

116 (99, 107, 124,
130)
n =747

99 (88,

93, 105,
120)
n=182

101 (88, 91, 110,
124)

n = 888

111 (92, 100,
141)
n=1373

127,

116 (95, 104,
146)
n=2196

133,

120 (100, 109, 134,
148)
n = 4251

128 (105, 115, 141,
154)
n = 2656

138 (113, 126, 152,
164)
n = 1567

109 (96,
127)
n =282

102, 117,

110 (95, 102, 120,
130)

n =974

114 (95,
144)
n = 1889

103, 129,

118 (97,
144)
n = 2995

106, 132,

123 (102, 111, 137,
150)
n = 3646

128 (105, 115, 142,
155)
n=2629

135 (113, 124, 147,
160)
n = 1592

Valores descritos nos percentis 50 (10, 25, 75 e 90)
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Tabela 5: Valores de referéncia da PA de acordo com a classificacdo da pressao

arterial e fatores de risco cardiovascular. (230)

Populacdo normal

Feminino

Masculino

Populacdo com fatores de risco
cardiovascular
Feminino Masculino

Categoria da pressao arterial

Otima (n = 17678)
108 (96, 102, 114,
117)

Normal (n = 9313)
123 (120, 121, 126,
128)

Normal alta (n =
7148)
133 (128, 130, 136,
138)

Estdgio 1 (n =
3288)
143 (130, 137, 150,
155)

Estagio 2 (n =
1930)
161 (146, 154, 168,
174)

Estagio 3 (n=701)
183 (162, 178, 193,
206)

97 (84,
110)
n = 6415

90, 104,

116 (104, 110, 121,
125)
n = 1902

126 (115, 120, 131,
135)
n=1212

100 (88, 94, 106,
111)
n = 4035

112 (102, 106, 117,
122)
n = 2669

122 (110, 115, 128,
132)
n = 1947

102 (89, 95, 108,
112)
n = 4082

116 (107, 111, 120,
123)
n=2281

125 (116, 120, 130,
133)
n=1861

137 (122, 129, 144,
150)
n=1276

154 (128, 142, 161,
168)
n=798

173 (153, 164, 183,
194)
n=312

101 (90, 96, 107,
112)
n = 3146

113 (103, 108, 118,
122)
n = 2461

123 (111,
128,132)
n=2128

116,

133 (119, 126, 142,
148)
n=2012

148 (128, 138, 158,
165)
n=1132

171 (143, 158, 183,
192)
n =389
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ISH (n = 5255) 140 (128, 134, 148, 137 (122,129, 144,
147 (141, 143, 155, 156) 152)
163) n = 2507 n=2748
Valores descritos nos percentis 50 (10, 25, 75 e 90). As categorias de pressao arterial
sdo referentes a presséo arterial braquial
8.3 Valores de Referéncia para VOP, PAC e Alx utilizando o método oscilométrico na
populacao brasileira
Um estudo multicéntrico brasileiro, incluindo 6499 individuos de 4 centros descreveu
os valores de referéncia para VOP, PSc e Alx na populacéo brasileira, cujas medidas
foram obtidas por meio do método oscilométrico. (213) Nas Tabelas 6 e 7 sao
mostrados os valores de referéncia destas medidas conforme a faixa etaria, género,
e fatores de risco CV. (215)
Tabela 6. Valores de referéncia para PAC de acordo com sexo e idade na populacéo
normal e com fatores de risco cardiovascular. (215)
ldade Populacdo normal Populacdo com fatores de  risco
(anos) cardiovascular
Feminino Masculino Feminino Masculino
Variavel: Pressdo _ sistdlica
central
<30 101 (90, 93, 113, 113(104,109,120, 118 (102, 109, 127, 123(107,114,132,
119) 123) 131) 144)
30-39 109 (96, 102, 117, 114 (102,110,121, 120 (102, 110, 130, 125(108, 116,133,
123) 127) 143) 141)
40-49 110 (99, 103, 117, 116 (102,109, 122, 121 (104, 112, 134, 123(108, 115, 131,

122)

126)

146)

141)




50 -59

60 — 69

110 (97, 104, 120,
124)

114 (100, 105, 120,

125)

113 (100, 103, 121,

126)

112 (100, 106, 118,
124)

112 (96, 101, 120,
127)

116 (94, 104, 125,
129)

124 (106, 114, 135,

146)

127 (105, 115, 141,

154)

131 (108, 118, 146,

165)

150

124 (105, 114, 134,
144)

123 (103, 112, 136,
149)

125 (102, 111, 140,
156)

Variavel:

Pressdo diastélica

central
<30

30-39

40 - 49

50 -59

60 — 69

>70

73 (60, 66, 77, 85)

77 (67, 71, 83, 88)

79 (67, 73, 84, 88)

76 (64, 70, 82, 85)

76 (66, 71, 81, 87)

76 (60, 70, 79, 83)

76 (66, 71, 82, 87)

80 (71, 75, 85, 88)

81 (74, 77, 86, 89)

82 (70, 77, 86, 88)

80 (68, 72, 83, 87)

79 (60, 70, 84, 90)

82 (68, 73, 90, 97)

86 (71, 77, 95, 105)

86 (71, 78, 94, 103)

84 (71, 77, 92, 100)

81 (67, 74, 90, 98)

81 (66, 72, 89, 97)

83 (72, 77, 93, 100)

88 (75, 80, 96, 103)

90 (75, 82, 97, 104)

88 (75, 80, 97, 103)

85 (71, 77, 93, 101)

82 (68, 74, 91, 98)

Variavel:

Pressdo de pulso

central
<30

30-39

40 - 49

50 -59

29 (23, 27, 37, 43)

30 (22, 26, 37, 44)

31 (22, 27, 36, 42)

34 (25, 28, 42, 49)

36 (26, 32, 43, 53)

35 (25, 29, 42, 50)

32 (25, 28, 38, 45)

30 (25, 27, 35, 42)

34 (24, 28, 41, 48)

34 (24, 28, 38, 46)

35 (25, 29, 43, 53)

39 (28, 32, 47, 58)

38 (26, 31, 46, 52)

36 (25, 31, 41, 48)

33 (23, 28, 37, 46)

34 (25, 28, 41, 49)




60 — 69

=70

35 (28, 31, 43, 52)

39 (28, 34, 45, 52)

31 (24, 28, 36, 49)

37 (19, 27, 41, 51)

44 (30, 36, 55, 66)

50 (33, 41, 63, 77)
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37 (25, 31, 46, 58)

42 (28, 34, 52, 66)

Valores descritos nos percentis 50 (10, 25, 75 e 90)

populacdo normal e com fatores de risco cardiovascular. (215)

Tabela 7. Valores de referéncia para VOP e Alx de acordo com sexo e idade na

Idade Populacdo normal Populacdo com fatores de risco
(anos) cardiovascular
Feminino Masculino Feminino Masculino
Variavel: VOP
<30 49 (4.4,45,5.0,5.3) 52(4.9,51,54,57) 53(4.7,50,56,6.00 55 (5.0, 53, 5.8,
6.3)
30 - 54(.0,5.2,58,6.1) 5.7(.3,5559,6.1) 58(.355,6.2,6.7) 6.1 (55, 5.8, 6.4,
39 6.7)
40 - 6.4(5.7,6.0,6.7,6.9) 6.5(59,6.2,6.8,7.00 6.8(6.0,6.4,7.2,7.7) 6.8 (6.2, 6.4, 7.1,
49 7.5)
50 - 75(6.7,7.0,78,8.2) 7.4(6.9,7.2,7.9,80) 79(7.1,75,83,88) 7.9 (7.1, 7.5, 8.3,
59 8.7)
60 - 8.9(8.1,85,9.2,94) 89(8.2,8.6,9.1,96) 9.3 (8.4, 8.8, 9.8, 9.2 (84, 87, 9.7,
69 10.4) 10.2)
>70 11.3(10.2,10.4,12.5, 11.0 (10.1, 10.6, 11.6, 11.8(10.2,10.8,12.9, 11.2(9.9,10.4,12.1,
13.2) 12.3) 14.0) 13.2)
Variavel: Aix
<30 20 (11, 13, 27, 33) 16 (04, 10, 23, 27) 28 (11, 20, 34, 38) 16 (02, 08, 23, 30)




30
39

40
49

50
59

60
69

22 (12, 16, 28, 34)

23 (09, 15, 29, 35)

22 (07, 12, 33, 39)

23 (09, 14, 34, 42)

28 (11, 20, 39, 42)

14 (01, 07, 18, 24)

15 (00, 06, 21, 25)

12 (02, 04, 19, 22)

17 (01, 05, 27, 43)

22 (05, 10, 33, 41)

26 (11, 18, 32, 37)

25 (10, 17, 34, 38)

24 (08, 14, 33, 39)

28 (11, 18, 37, 44)

33 (17, 25, 42, 48)

152

15 (03, 09, 21, 27)

15 (02, 08, 23, 30)

15 (03, 07, 24, 32)

17 (03, 09, 26, 34)

22 (04, 12, 31, 41)

Valores descritos nos percentis 50 (10, 25, 75 e 90)

Diante do exposto, podemos concluir que nos dias de hoje ja existem valores de
referéncia para os diversos dispositivos de avaliacdo da RA e PAC, inclusive para a
populacéo brasileira. Contudo, pouco ainda se sabe sobre os valores de anormalidade
para as medidas de parametros centrais da PA capazes de predizer eventos
cardiovasculares, especialmente quando obtidas pelo método oscilométrico. Os
valores de anormalidade sugeridos para as medidas de parametros centrais da PA

estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Valores de anormalidade para PAC, VOP e Alx. (218,220,225-228)

PAS Central =130 mmHg 2120 mmHg =2125mmHg =110 mmHg
PAD Central 2 90 mmHg 2 80 mmHg 2 85 mmHg 2 70 mmHg
VOP =210 m/s =210 m/s =10 m/s =10 m/s

AlX N&o disponivel
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9. VALOR PROGNOSTICO DAS MEDIDAS DERIVADAS DOS PARAMETROS
CENTRAIS

Evidéncias indicam que a PAC est4 mais associada aos riscos CV tradicionais e as
lesbes de orgaos-alvo. A RA € um dos principais determinantes da PAC e tem sido
considerada de alto valor preditivo para eventos CV. Da mesma forma, como descrito
a seguir, estudos prospectivos observacionais tém demonstrado o valor preditivo de
parametros hemodinamicos centrais para eventos CV na populacdo geral, nos idosos
e nos pacientes com doenca coronaria e com doenca renal crénica (DRC). (231)

No Strong Heart Study, a PPc foi superior a periférica como preditor de eventos CV
fatais e nao fatais. (232) Outros estudos encontraram igual superioridade em idosos
normotensos ou hipertensos e em individuos de origem asiatica. (230,231)

No estudo MESA (Multiethnic Study of Atherosclerosis), parametros de reflexdo da
onda de pulso foram associados com novos eventos CV e incidéncia de insuficiéncia
cardiaca (IC) em individuos sem evidéncias DCV prévia. (232,233)

Em metandlise envolvendo mais de cinco mil individuos normotensos e hipertensos,
alguns com doenca coronaria ou DRC, para cada aumento de 10 mmHg na PPc e
PSc havia um aumento de 14% no risco CV e 9% no risco de DCV respectivamente.
(234). Médias da PAC ambulatorial de 24 horas também ja foram consideradas
melhores preditores de risco CV em relacdo as medidas de PA periférica em
normotensos e hipertensos. (235)

Em pacientes com DRC em fases mais iniciais, a PPc foi capaz de predizer a
progressdo para DR terminal e nos estagios 2 a 4 foi demonstrada relacao
independente entre PSC e mortalidade geral. (236) O efeito adverso do aumento da
reflexdo da onda de pulso arterial sobre o sistema CV de pacientes com DRC terminal
também ja foi demonstrado. (237)

O valor clinico da medida da PAC foi inicialmente demonstrado no estudo ASCOT-
CAFE (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial - Conduit Artery Function
Evaluation). O estudo principal ASCOT ja havia relatado um resultado CV mais
favoravel nos pacientes hipertensos tratados com um regime terapéutico com um
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) associado a um bloqueador de
canal de célcio (BCC) em relag&o a outro esquema baseado em beta-bloqueador (BB)
e diurético (DIU). (238,239)
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No subestudo CAFE, embora sem diferenca nos niveis de PA periférica entre os dois
grupos, o tratamento com IECA + BCC promoveu maior reducao da PAC. (45)

O estudo REASON foi capaz de demonstrar que um efeito favoravel da associacao
IECA + DIU sobre o coeficiente de reflexdo permaneceu presente mesmo apos nove
meses de tratamento, embora sem efeito adicional sobre a PA periférica. (240)

A predicdo de eventos cardiovasculares (ECV) e mortalidade por todas as causas
através da analise da hemodinamica central ndo invasiva, permitiu calcular o valor
preditivo das pressbes centrais e indices hemodinamicos centrais para ECV e
mortalidade por todas as causas através das medidas da VOP, PSc, PPc, Alx,
podendo-se afirmar: um aumento da VOP aodrtica em 1 m/s correspondeu a um
aumento de risco de 14%, 15% e 15% no total de ECV, mortalidade CV e mortalidade
por todas as causas. (241) Aumento de 10 mmHg na PSc determina RR para ECV de
8,8%. Aumento de 10 mmHg na PPc determina RR para ECV de 12,9%. Aumento de
10% no Alx determina RR para ECV totais de 29,4% e mortalidade por todas as
causas da ordem de 38,4%. (241)

A VOP tem valor preditivo na morbidade e mortalidade CV e é atualmente considerada
o método padrédo-ouro na avaliagdo da RA e do envelhecimento arterial com boa
correlagcdo com risco de morte CV, ECV e mortalidade por outras causas. (198,241)
Com o objetivo de permitir uma identificagdo préatica dos individuos com maior risco
de apresentar a VOP aumentada foi desenvolvido e validado um escore clinico que
avalia variaveis facilmente disponiveis e foi denominado de SAGE: (S) systolic blood
pressure (PAS), (A) age (idade), (G) fasting plasma glucose (glicemia de jejum) e (E)
estimated glomerular filtration rate (filtracdo glomerular estimada pela CKD-EPI),
resumidos na figura 1. (242) Esse escore também foi aplicado em hipertensos
brasileiros avaliados pelo método oscilométrico e quando = 8 foi eficaz na identificacio
de um alto risco de VOP 210 m/s, apresentando sensibilidade de 67,19% (IC 95%:
60,1-73,8) e especificidade de 93,95% (IC 95%: 91,8-95,7). (243)

Figura 1. Tabela de pontuacédo escore SAGE (242,243)
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TABELA ESCORE SAGE
Glicemia de jejum (mgidlL)
<126 mg/dL. 2126 ma/dL.

=180
160179
140-159

=140

2180
160-179
140-159 60-69

Age (years)

=70

<140

=180
160179
140-159

<140

Pressio sistdlica periférica (mmHg)

=180
160-179
140-159

<140

290 60-89 30-59 15-29 =90 60-89 30-59 15-29

]
L}
3 <50
i}

|

Filtragdo glomerular estimada CKD-EPI (m),/min/1.73m2)
Em laranja (SAGE =8): alta probabilidade de RA elevada (VOP =10 m/s) e em verde
(SAGE <8): baixa probabilidade de RA elevada.

10. PARAMETROS CENTRAIS DE 24 HORAS

A avaliacdo da PAC e dos indicadores de RA ao longo das 24 horas ainda é pouco
utilizada na pratica clinica, mesmo com evidéncias crescentes em todo o mundo de
sua validade preditiva. (219) Ha necessidade de ampliar os conhecimentos cientificos
acerca do acompanhamento durante as 24 horas. Entretanto, indicios apontam que
monitorar estes parametros nas condi¢cfes da vida diaria pode favorecer a avaliagdo
e progndstico clinico de doencgas CV, a possibilidade de categorizagédo dos fenotipos
da HA, especialmente a hipertensdo do avental branco (HAB) e a hipertenséo
mascarada (HM), bem como a investigacao especifica da PA na vigilia e no sono.
(45,215,217,219)

Um consorcio de pesquisa internacional (20 centros, 14 paises e 5 continentes) de
parametros centrais de 24 horas obtidos através do Mobil-O-Graph®, analisou uma
parte do seu banco de dados (2092 adultos) e evidenciou que a PSc de 24 horas
estava mais associada a danos cardiacos hipertensivos (massa e hipertrofia do
ventriculo esquerdo), do que a pressao braquial de 24 horas. Esse mesmo grupo, em
publicacao recente, usando 130.804 medicdes de PSc validas de 2.423 adultos nédo
tratados, propds pragmaticamente como limite superior normal para PSc de 24 horas
120 mmHg (calibragédo C1= sistolica/diastolica). (225,244)
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Metanalise recente revisou as atuais tecnologias ndo invasivas de 24h para obtencao
da PSc, VOP, Alx e as evidéncias que apoiam seu uso no tratamento clinico de
pacientes com HA ou em risco de complicacbes CV e concluiu que os estudos
realizados até o presente momento sugerem que oS parametros centrais de 24h
podem representar uma ferramenta promissora para avaliar a funcdo vascular,
estrutura e danos nas condi¢Bes da vida diaria e promover o rastreio precoce em
individuos com maior risco. (219) Ainda existe uma escassez de estudos avaliando o
valor preditivo de VOP de 24h. Além disso a precisdo das medidas pode variar entre
os diferentes dispositivos, afetando a generalizacdo de resultados dos estudos. Sao
ainda necessarios estudos longitudinais que validem o valor preditivo dos parametros

centrais de 24h.

11. PERPECTIVAS

A avaliacao da RA no panorama das recomendac¢des para estratificacéo de risco CV
como maneira de identificar a presenca de LOA ainda subclinicos ja foi incorporada
pelas principais diretrizes. (217-219) Neste contexto, a analise da RA pela VOP e os
indices de hemodinamica central (PAS, PPC e Alx) séo Uteis para acompanhamento
clinico de pacientes com HA e risco CV baixo ou intermediario; hipertensos jovens;
pré-hipertensos; diabéticos; DRC; histdria familiar de DCV precoce e outros fatores de
risco. (208,241,245-249). Embora a utilizagdo da VOP com a finalidade de identificar
LOA esteja estabelecida na literatura, assim como seu ponto de corte > 10m/s, valores
gue definem a normalidade para a VOP, corrigidos para sexo e idade, ainda podem
ser melhor explorados. (217,218,220,226—-228)

Através das interacBes da genética com a epigenética, e a capacidade do sistema
biolégico em lidar com o resultado destas combinacgdes, pode haver uma diferenca
entre a idade cronolbgica e bioldgica. Esta € a base para 0s novos conceitos em
envelhecimento vascular. O envelhecimento vascular acelerado ocorre em individuos
em que a idade biolégica vascular é superior a idade cronologica, e estes
apresentardo, manifestacbes mais precoces de doencas. O termo SUPERNOVA é
reservado aos individuos que apresentam um envelhecimento vascular em que a
lesdol/rigidez arterial € significativamente inferior ao esperado para um individuo
saudavel da mesma idade. Entretanto, mesmo que essa habilidade de envelhecer

lentamente seja predeterminada pelos genes, o estilo de vida e intervencdes
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farmacéuticas podem desacelerar a senescéncia vascular e melhorar o prognastico.
(207,221,250)

Os estudos que direcionam o tratamento medicamentoso utilizando a PSc até
0 momento demonstraram apenas reducdo do numero de farmacos anti-
hipertensivos, sem resposta na funcdo do ventriculo esquerdo. (251-253) Outro
estudo, avaliou a utilizacdo de combinacdo livre ou combinacéo fixa de farmacos
visando metas de PA sistdlica central e braquial, a classe dos IECA em combinacao
fixa permitiu uma maior eficiéncia em atingir metas pressoricas. Partindo da
repercusséao do estudo CAFE, tornou-se evidente que os farmacos apresentam efeitos
distintos sobre os valores pressoricos (central e periférico), que resultam em
desfechos clinicos distintos. (254,255)
Todos esses aspectos nos permitem concluir pelo enorme potencial de uma
verdadeira evolucdo para a medicina de precisdo em seu conceito mais puro,
identificando precocemente o dano ou até prevenindo que 0 mesmo aconteca,;
tratando cada individuo com a estratégia mais adequada para as suas caracteristicas
clinicas e, dessa forma, reduzindo ainda mais os desfechos CV.
Em conclusao, esta diretriz ndo recomenda o uso rotineiro da avaliagdo da PSc, VOP
e Aix. Para isto, estudos com desfechos clinicos robustos necessitam ser realizados

e para definicdo dos valores de normalidade e prognostico dessas medidas.
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Apresentacéo do Projeto:

Conforme o PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1999587.pdf , postado , : A disfuncdo endotelial
faz parte da fisiopatologia da COVID-19 e da hipertensao arterial (HA). Na HA ela é resultado do desequilibrio
endotelial entre fatores de relaxamento e constricdo de arteriolas. Na COVID-19, analises post- mortem
demonstraram a infeccdo direta

do virus nas células endoteliais. Essa infeccdo direta pode levar a inflamacédo endotelial difusa, disfuncao
endotelial extensa e apoptose celular. Por se tratar de patologias cujos mecanismos fisiopatoldgicos
apresentam um ponto de convergéncia, portanto é plausivel que ambas as patologias possam interferir com
0 curso uma da outra. OBJETIVOS: Avaliar se a infec¢do por SARS-CoV-2 influencia o comportamento da
presséo arterial nas unidades de dialise dos pacientes portadores de doencga renal cronica em diélise. Além
disso, avaliar o comportamento do peso, da ultrafiltracdo, da quantidade de anti-hipertensivos utilizados nas
diferentes sessdes de didlise semanal em diferentes periodos peri-COVID-19. Avaliar a associagéo entre o
comportamento da pressdo arterial e a mortalidade cardiovascular/internacdo hospitalar por causas
cardiovasculares nessa populacéo.

METODOLOGIA: Realizaremos um estudo observacional retrospectivo longitudinal através da obtencéo dos
dados dos prontuarios dos pacientes de clinicas de hemodidlise na cidade de Recife. As variaveis
independentes avaliadas serdo: género, idade, etiologia da doenca renal crdnica, infeccdo pelo SARS-CoV-

2, modalidade de dialise, comorbidades, indice de Charlson. As variaveis
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dependentes utilizadas serdo: a presséao arterial na primeira sessao semanal, na sesséo do meio da semana
e na ultima sessao da semana, além do peso seco, da quantidade de reducbes do peso seco, do volume de
ultrafiltracdo, taxa de ultrafiltracdo e do nimero de anti-hipertensivos. Essas variaveis serdo avaliadas nos
seguintes periodos, em relacdo ao inicio dos sintomas: 90 dias antes, 30 dias antes, 7 dias antes, nos 14 dias
de isolamento, 30 dias apds e 90 dias apés.

A coleta de dados sera iniciada apds autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa e sera solicitado a
dispensacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), por se tratar de uma pesquisa
retrospectiva com o uso de prontuarios. IMPACTO ESPERADO:

Compreender o comportamento da pressdo arterial em pacientes portadores da COVID-19 tem um papel
importante na compreensao dessa doenca e suas implicacdes a médio e longo prazo na vida dos pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar o comportamento da pressao arterial na unidade de didlise dos pacientes portadores de doenca
renal crénica em dialise e COVID-19.

Obijetivo Secundario:

* Analisar o comportamento da PA nas diferentes sessdes de didlise na semana.

Avaliar o comportamento da PA durante o periodo pré-COVID, periodo COVID e pés-COVID.

Avaliar o comportamento do peso e ultrafiltragdo durante o periodo pré-COVID, periodo COVID e pés-
COVID.

Avaliar a modificagdo das drogas anti-hipertensivas nos periodos COVID e pés-COVID.

Avaliar a associacdo do comportamento da pressdo arterial e a mortalidade geral e cardiovascular por
COVID.

Avaliar a associacdo do comportamento da pressao arterial e a internacdo hospitalar.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

- Estigmatizacdo — divulgacéo de informacdes quando houver acesso aos dados de identificacéo;
- Invaséo de privacidade;

- Divulgacéo de dados confidenciais.

- Risco a seguranca dos prontudrios.

Diante disso, assumo o compromisso de adotar agcdes para minimizar 0s riscos inerentes a
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pesquisa, que sao elas:

- Limitar o acesso aos prontuarios apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informacdes especificas
para a pesquisa.

- Garantir a ndo violagao e a integridade dos documentos (danos fisicos, copias, rasuras). - Assegurar a
confidencialidade e a privacidade, a

protecdo da imagem e a ndo estigmatizacdo, garantindo a nao utilizacdo das informacdes em prejuizo das
pessoas e/ou das comunidades, inclusive

em termos de autoestima, de prestigio e/ou econdmico — financeiro.

- Assumir o compromisso de comunicar as autoridades sanitarias os resultados da pesquisa, sempre que 0s
mesmos puderem contribuir para a

melhoria das condi¢Bes de saude da coletividade, preservando, porém, a imagem e assegurando que 0s
sujeitos da pesquisa ndo sejam

estigmatizados ou percam a autoestima.

Beneficios:

As informacdes geradas com o resultado desta pesquisa trara grande contribuicdo na compreensdo dos
efeitos agudos e tardios da COVID-19 no

comportamento da presséo arterial de pacientes portadores de doenca renal crénica em hemodialise.

Comentérios e Considerac¢fes sobre a Pesquisa:
Da forma apresentada o projeto encontra-se em conformidade com as resolu¢gdes vigentes (Resolucéo
466/12, Norma Operacional 001/13 CNS-MS).

Consideracgfes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Apresentados atendendo o protocolo de pesquisas, em conformidade com as resoluc¢des vigentes (Resolucéo
466/12, Norma Operacional 001/13 CNS-MS).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o CEP-HUOC/PROCAPE, de acordo com as atribui¢cdes definidas na Resolugdo CNS n°
466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se, pela aprovagcédo da proposta ao
projeto de pesquisa, ndo apresentando Obice ético, devendo o pesquisador enviar a Plataforma Brasil, relatorio
parcial caso durante a pesquisa for demonstrando fatos relevantes e resultados parciais de seu

desenvolvimento e um relatério final apés o encerramento da pesquisa, totalizando seus resultados .

Endereco: Rua Arnébio Marques, 310

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.100-130
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3184-1271 Fax: (81)3184-1271 E-mail: cep_huoc.procape@upe.br
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Considerag@es Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o CEP-HUOC/PROCAPE, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugao CNS n°
466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se, pela aprovagdo da proposta ao
projeto de pesquisa, ndo apresentando oObice ético, devendo o pesquisador enviar a Plataforma Brasil, relatério
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parcial caso durante a pesquisa for demonstrando fatos relevantes e resultados parciais de seu

desenvolvimento e um relatério final apés o encerramento da pesquisa, totalizando seus resultados .

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 31/08/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1999587.pdf 14:58:48
Outros CartaResposta.pdf 31/08/2022 [ RODRIGO Aceito

14:58:05 BEZERRA
Projeto Detalhado / | ProjetoRodrigoBezerra.pdf 17/08/2022 | RODRIGO Aceito
Brochura 14:29:12 | BEZERRA
Investigador
Declaragao de CartadeAnuencia.pdf 17/08/2022 | RODRIGO Aceito
concordancia 14:28:47 | BEZERRA
TCLE/Termos de | DispensaTCLE.pdf 17/08/2022 | RODRIGO Aceito
Assentimento / 14:25:39 | BEZERRA
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhadeRostoAssinada.pdf 17/08/2022 | RODRIGO Aceito
14:25:23 BEZERRA

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Santo Amaro
UF: PE

Telefone:

RECIFE, 05 de Setembro de 2022

Assinado por:

ROSANA ALMEIDA DE MORAES

(Coordenador(a))

Rua Arnébio Marques, 310

CEP: 50.100-130

Municipio: RECIFE
(81)3184-1271

Fax: (81)3184-1271 E-mail:

cep_huoc.procape@upe.br
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