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130 pacientes hipertensos
.60+ O '
Média de idade ~ Sexo feminino IMC médio Duragéo da HA
67,4 anos 68% 295 28 anos
Dipper vs. p-valor Nao resistente vs.  p-valor
Nao dipper Resistente
QT (ms) 422,4 vs. 428,7 NS 420,9 vs. 433,9 0,046
2% -
z [
I=-| QTc (ms) 428,2 vs. 440,3 NS 430,0 vs. 443,9 0,091 ]
Nao dippers: N= 89 (68%) Tp-Te (ms) 76,7 vs. 80,4 NS 74.6vs. 84,4 0,006 HA resistente: N= 62 (47%)

Tp-Te/QT 0,18 vs. 0,19 NS 0,18 vs. 0,19 0,019

Sokolov (mm) 18,5vs. 16,6 NS 15,7 vs. 18,8 0,011

Cornell (mm) 12,0vs. 12,9 NS 11,2 vs. 14,2 0,002

Concluséo: Ndo encontramos diferencas nas medi¢des de repolarizagdo ventricular ao comparar
pacientes dippers e ndo dippers. Observamos um aumento nos intervalos QT, Tp-Tf, Tp-Tf/QT,
critérios de Sololow e indice de Cornell em pacientes com hipertensdo resistente em comparagao
com os com hipertensdo nao resistente.
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Analise da repolarizagdo ventricular em pacientes hipertensos: influéncia do fenémeno de redugdo da pressao arterial durante a noite.
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Este estudo observacional e transversal envolveu pacientes
monitorados em um Servico de hipertensao. O nivel de
significancia adotado para a analise estatistica foi 5%.

Foi admitido um total de 130 participantes. A média
de idade foi de 67,4 anos, com 72% apresentando
alguma forma de lesdo de 6rgaos-alvo. As medicoes de
repolarizagao ndo apresentaram diferengas entre dippers e
nao dippers. No entanto, dentro do grupo de hipertensao
resistente em comparagdo com o grupo nao resistente,
foram observadas diferengas no intervalo QT em V5
(433,3msvs. 420,9 ms, p = 0,046), Tp-Tf em V2 (85,4 ms
vs. 78,7 ms, p = 0,049) e em V5 (84,6 ms vs. 74,6 ms,
p = 0,006), Tp-Tf/QT em V5 (0,19 vs. 0,18, p = 0,019),
indice de Sokolow-Lyon (18,8 mmvs. 15,7 mm, p = 0,011)
e indice de Cornell (14,2 mm vs. 11,2 mm, p = 0,002),
com valores ajustados pela idade.

Nessa populagao hipertensa de alto risco cardiovascular,
nao foi encontrada diferenca nas medicoes de repolarizagao
entre dippers e nao dippers. Entretanto, este é o primeiro
estudo a demonstrar o aumento das medigoes de repolarizagao
ventricular em pacientes com hipertensao resistente.

Introducao

As alteracbes na repolarizagao ventricular desempenham
um papel importante na formagao de arritmias ventriculares
e estao associadas a maior mortalidade. Os intervalos QT e
QTc, especialmente medidos em DIl e V5, representam um
resultado da repolarizacao ventricular.'?

A dispersdo do QT (QTd), que é a diferenga entre o
intervalo QT mais longo e o mais curto entre as 12 derivagoes,
visa estimar a diferenga de tempo da repolarizagao ventricular
nas diversas regides do coragao.** O intervalo Tp-Tf (Tpico a
Tfinal) representa a repolarizagao transmural, envolvendo o
epicardio, o endocardio e o mesocardio.®?

Em pacientes com hipertensao arterial (HA), as alteragbes
na repolarizagdo ventricular decorrem da remodelagao
elétrica causada pela hipertrofia dos cardiomidcitos,
depésito de coldgeno e isquemia miocdrdica devido ao
desequilibrio entre oferta e demanda.’®'" No entanto, em
pacientes com padrao pressérico ndo dipper, a associagao
com as alteragdes na repolarizagdo ventricular continua
sendo controversa.'>'*

Este estudo tem como objetivo comparar cinco medidas
distintas de repolarizagao ventricular (intervalo QT, QTc,
Tp-Tf, Tp-Tf/QT e QTd) ao comparar grupos de pacientes
hipertensos dippers e nao dippers. Os objetivos secundarios
incluem comparar as medigdes de repolarizagao ventricular
ao dividir os entre pacientes hipertensos controlados e
nao controlados, assim como entre pacientes hipertensos
resistentes e nao resistentes.

Métodos

Desenho e populacao do estudo

Este é um estudo observacional e transversal envolvendo
pacientes hipertensos monitorados no Departamento de

Hipertensao de um hospital tercidrio, que foram submetidos
ao monitoramento ambulatorial da pressao arterial (MAPA).
Pacientes dippers e ndo dippers foram selecionados por meio
desse exame.

Com base em um desvio padrao de 11,2 ms para a variavel
Tp-Tf identificada no estudo de Demir e Uyan,'? estimou-se
um nidmero de 130 pacientes para detectar diferencas de
até 8 ms entre os grupos, com 90% de poder e um nivel de
significancia de 5%.

Os critérios de exclusao incluiram pacientes que realizaram
MAPA com menos de 70% de medicbdes validas, HA
estagio 3 (definida por pressao arterial sistdlica (PAS) =180
mmHg ou pressao arterial diastélica (PAD) =110 mmHg),
cardiomiopatias (hipertréfica, isquémica, congénita ou
valvular com disfungao moderada ou importante), disfungao
ventricular esquerda abaixo de 50%, doenga arterial corondria
obstrutiva diagnosticada, portadores de marca-passo,
pacientes em hemodidlise, doenga hepatica grave, gravidez,
HA secundaria, neoplasia ativa em tratamento, IMC > 34,9,
fibrilacao atrial ou flutter, uso de amiodarona, propafenona,
sotalol, verapamil ou diltiazem, eletrocardiograma nao
interpretavel por outras razdes e individuos ja participantes
de outras pesquisas.

Coleta de dados

O exame de MAPA foi realizado utilizando o dispositivo
DYNA-MAPA NG, com medigbes a cada 20 minutos durante
o dia e a cada 30 minutos durante a noite. O periodo de sono
foi baseado no relatério de eventos preenchido pelo paciente.

Pacientes com uma reducao inferior a 10% na PAS e/ou
PAD durante o sono em comparagao com o periodo de vigilia
foram classificados como nao dippers. A HA nao controlada
foi definida como PAS =130 mmHg e/ou PAD =80 mmHg
com base no MAPA.

Os pacientes foram considerados portadores de hipertensao
resistente se: 1) o MAPA revelou PAS =130 mmHg e/ou
PAD =80 mmHg, apesar da terapia otimizada com um
bloqueador dos canais de célcio (BCC), diurético tiazidico
e um bloqueador dos receptores da angiotensina (BRA) ou
inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA); ou 2)
0 MAPA revelou PAS <130 mmHg e PAD <80 mmHg com
o uso de doses otimizadas de BCC, diurético tiazidico e um
BRA ou IECA, combinados com uma quarta classe de agentes
anti-hipertensivos.

O eletrocardiograma de 12 derivagoes foi realizado
utilizando o dispositivo Eletro System PRE0900001,
padronizado com uma velocidade do papel de 25 mm/s e
amplitude de 10 mm/mV. As medigoes foram realizadas pelo
pesquisador com assisténcia semiautomdtica do software
Eletro System V6.4.0.11.

Os intervalos QT e QTc foram medidos em todas as 12
derivagoes, mas apenas V5 foi usado como representagao.
O intervalo Tp-Tf foi medido em seis derivagdes no plano
horizontal. As medigoes foram realizadas usando o método da
tangente, em que uma linha tangente foi tragada na inclinagao
mais acentuada do Gltimo segmento da onda T até cruzar
com a linha de base.
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A corregdo do intervalo QT para frequéncia cardiaca foi
realizada pela férmula de Bazzett, aplicando-se o intervalo
TR entre o complexo medido e o anterior. O indice de
Sokolow-Lyon foi medido pela adicao da amplitude da onda
S em V1 a maior amplitude da onda R encontrada em V5
ou V6. O critério de Cornell foi estabelecido pela adi¢do da
amplitude da onda R na derivagdo aVL a amplitude da onda
S na derivacao V3.

O questionario da Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)
e as medigdes da circunferéncia do pescogo foram coletados
pelo investigador.

Analise estatistica

Varidveis continuas foram expressas como médias + desvios
padrdo (DP) ou medianas e faixas interquartil, conforme
apropriado. As varidveis categéricas foram apresentadas como
frequéncias absolutas e relativas. As comparagoes entre os
grupos foram realizadas utilizando o teste t de Student nao
pareado (para variaveis continuas com distribuicao normal),
o teste U de Mann-Whitney (para variaveis continuas com
distribuicao nao normal) ou o teste de Fisher (para varidveis
categoricas). A normalidade da distribuicao dos dados foi
avaliada pelo teste de Anderson-Darling, juntamente com
a inspegao visual de histogramas e graficos quantil-quantil
(graficos Q-Q).

A associagao do status de dipper ou nao dipper as
variaveis eletrocardiograficas foi avaliada por meio de
modelos de regressao linear ajustados para a idade.
Nesses modelos, a variavel dependente foi a caracteristica
eletrocardiogréfica (por exemplo, frequéncia cardfaca), a
variavel independente foi o fenétipo nao dipper/dipper,
e a idade foi considerada uma covaridvel. As estimativas,
os intervalos de confianga de 95% e os p-valores, sao
apresentados correspondendo as diferencas ajustadas
por idade nas variaveis dependentes entre os grupos nao
dipper e dipper. O mesmo procedimento foi realizado para
estimar as diferencas ajustadas por idade nas medicoes
eletrocardiograficas entre participantes com hipertensao
controlada versus nao controlada, assim como entre
individuos com ou sem hipertensdo resistente.

O nivel de significancia adotado para a andlise estatistica
foi 5%. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software R (versdo 4.1.2) e o software jamovi (versao 2.3.26.0).
Esta pesquisa seguiu os principios da Declaragao de Helsinque
e do Codigo de Nuremberg, em conformidade com as
Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Conselho
Nacional de Satde do Brasil (Res. CNS 196/96). Foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o parecer niimero
6.213.951, e todos os pacientes ou seus representantes legais
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Um total de 130 participantes foi admitido no estudo,
com um tempo mediano de 3,8 semanas entre os exames de
EKG e MAPA. A Tabela 1 mostra a proporcao de pacientes
classificados como dippers e nao dippers com base nos
resultados do MAPA.
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A Tabela 2 mostra uma tendéncia de maior idade no
grupo dos nao dippers, embora sem significancia estatistica.
Outras caracteristicas também nao apresentaram diferencas
estatisticamente significativas.

A Tabela 3 demonstra um perfil de alto risco cardiovascular,
com dislipidemia e pré-diabetes/diabetes presentes na
maioria dos pacientes, assim como pelo menos uma lesao
em 6rgdo-alvo causada pela HA, sem diferenga significativa
entre os grupos.

O nidmero médio de classes de medicamentos anti-
hipertensivos utilizados foi trés, sem diferenga entre os grupos,
exceto por uma maior prevaléncia do uso de simpatoliticos
centrais (representados pela metildopa) no grupo dos dippers
(Tabela 4).

Nao houve diferencas nas medigbes ecocardiograficas
entre os grupos. No entanto, vale ressaltar que o valor
mediano do indice de volume atrial esquerdo (IVAE ml/m2)
estava acima do valor de referéncia de 34 ml/m2 em ambos
o0s grupos (Tabela 5).

Apenas os niveis de Pro-BNP e de ureia sérica estavam
significativamente mais elevados no grupo nao dipper,
enquanto o colesterol total estava mais alto no grupo dipper
(Tabela 6).

Tabela 1 - Valores de pressao arterial obtidos pelo MAPA
comparando os grupos de dippers e ndo dippers

Variaveis* [:‘ip=p:1r, Né; :igger, p-valor
m; ﬁ:‘)‘ 1243 (12,2)  1228(137) 0,534t
mzﬁg;‘ 756(10,3)  736(97) 0,201
:’:ﬁl :‘;‘;’da“ 128,6 (12,4) 1237 (13,4)  0,042'
:’Iﬁz:;‘)""a“ 792(104)  751(10,1) 0,035t
:’:I\Sm :;;'“i“‘” 11,7 (11,5 120,4(16,2)  <0,001!
::::1 ﬂ;;’“i"“ 642(9,8)  695(99 0,005
HA nao 19 (49%) 31 (35%) 0,151%

controlada (%)

" valores expressos como média + desvio padrdo, mediana
(25° percentil, 75° percentil) ou n (%). ' p-valor calculado
pelo teste t de Student. + p-valor calculado pelo teste de
Fisher. § p-valor calculado pelo teste U de Mann-Whitney.
HA: hipertensédo arterial; PAS: pressdo arterial sistélica;
PAD: presséo arterial diastdlica.
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, antropométricas
e clinicas em pacientes hipertensos, divididos nos grupos
dippers e nao dippers

Variaveis* I:litp::, Ni; gigger, p-valor
Idade (anos) 66 (59, 73) 71(64,74) 0,095
Sexo feminino (%) 27 (66%) 62 (70%) 0,688*
Raca (n/%) 0,418¢

Brancos 23 (56%) 60 (67%)

Pardos 6 (15%) 12 (13%)

Negros 12 (29%) 17 (19%)
IMC 30,0 (5,0) 29,3 (4,9) 0,476
oy T esass) 020,37 0¥
ES Epworth (pts) 7 (4, 15) 5(2,12) 0,2898
2:)’;‘;"sf:;z:°('cam) 36(35,39)  37(35,40) 0,419

Homens 40,7 41,4

Mulheres 34,8 35,8

* valores expressos como média + desvio padrdo, mediana
(25° percentil, 75° percentil) ou n (%). ' p-valor calculado
pelo teste t de Student. * p-valor calculado pelo teste de
Fisher. § p-valor calculado pelo teste U de Mann-Whitney.
HA: hipertenséo arterial; IMC: indice de massa corporal;
ES: escala de sono.

A Tabela 7 apresenta as medicoes eletrocardiogréficas,
comparando os grupos dos dippers e nao dippers, ajustando
para o efeito da idade. No geral, as varidveis eram semelhantes
entre 0s grupos.

Os grupos foram entao divididos de acordo com o perfil de
hipertensao controlada e nao controlada (Tabela 8), e como
era esperado, os valores de PA sistélica (PAS) e diastdlica (PAD)
de 24 horas foram mais elevados no grupo de hipertensao
nao controlada em comparagao com o grupo de hipertensao
controlada (135,4 versus 115,1 mmHg, p<0,001 e 82,1 versus
69,1 mmHg, p<0,001), respectivamente.

Os pacientes também foram divididos nos grupos com
hipertensdo resistente e nao resistente (Tabela 9).

Para avaliar a reprodutibilidade intraobservador das medigoes,
os intervalos QT e Tp-Tf foram selecionados para serem retestados
em 10% da amostra total; ou seja, 13 ECGs foram selecionados
aleatoriamente e reanalisados pelo pesquisador apés todas as
medigoes do estudo serem concluidas.

Para o intervalo QT, o erro absoluto médio foi de 0,88 ms
(DP = 7,33 ms), representando um erro relativo de 1,46%, IC
95% de-15,2 a +13,5 ms. Para a medigao do intervalo Tp-Tf,
o erro absoluto foi de 0,29 ms (DP = 5,99 ms), representando
um erro relativo de 5,91%, IC 95% de -12,0 a +11,4 ms.

Tabela 3 - Distribui¢cao de comorbidades em pacientes
hipertensos, divididos nos grupos dippers e nao dippers

o Dipper, Nao dipper,

* - t
Variaveis N =41 N =89 p-valor
Diabetes/

Pré-diabetes 34 (83%) 80 (90%) 0,265

Acidente vascular 5 (12%) 14 (16%) 0,790

Dislipidemia 38 (93%) 86 (97%) 0,379

Fumante/ 0 0

Bcfurants 18 (44%) 28 (31%) 0,174

Doenga renal 11(27%)  28(31%) 0,683

cronica

Lesdo de Orgao-Alvo 26 (63%) 67 (75%) 0,210
HVE 19 (46%) 41 (46%) >0,999
Microalbuminuria 12 (29%) 30 (34%) 0,689
REH el 13/32 (41%)  38/81 (47%) 0,675

hipertensiva

* valores expressos como n (%). T p-valor calculado pelo teste
Fisher. HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Tabela 4 - Distribuicao de medicamentos dividida nos grupos
dippers e nao dippers

Dipper, Nao dipper,

Variaveis* N =41 N = 89 p-valor
perensos 439 3G9 oar
IECA/BRA 39 (95%) 84 (94%)  >0,999¢
BCC 34 (83%) 68 (76%)  0,494¢
pluretioos 33(80%)  65(73%) 0391
Diuréticos de alga 1(2,4%) 7 (7,9%) 0,434%
LIS EICE 16 (30%)  25(28%) 0,229
aldosterona

Clonidina 2 (4,9%) 7(7,9%) 0,719
Hidralazina 3 (7,3%) 5 (5,6%) 0,707+
Nitrato 2 (4,9%) 2(2,2%) 0,590
Doxazosina 1 (2,4%) 2 (2,2%) >0,999*
Betabloqueadores 20 (49%) 46 (52%) 0,851%
Metildopa 6 (15%) 1(1,1%) 0,004

* valores expressos como mediana (25° percentil, 75°
percentil) ou n (%). * p-valor calculado pelo teste U de
Mann-Whitney. + p-valor calculado pelo teste de Fisher.
IECA: enzima conversora da angiotensina inibidores;
BRA: bloqueadores de receptor de angiotensina; BCC:
bloqueadores de canal de calcio.
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Discussao

Em nosso estudo, o perfil dos pacientes consistiu em
individuos hipertensos com alto risco cardiovascular. Em
comparagao com o estudo de Demir e Uyan,"? que serviu
como base para o calculo da amostra deste estudo, foram
excluidos pacientes com diabetes mellitus, doenga renal
cronica e apneia obstrutiva do sono. Nesse estudo, apenas
63% dos pacientes estavam utilizando terapia combinada, em
comparagao com 94% em nosso estudo.

Esses mesmos critérios de exclusao foram aplicados por
Karaagac et al.”* Além disso, o perfil de alto risco cardiovascular

Tabela 5 - Medicdes ecocardiograficas em pacientes
hipertensos, divididos nos grupos dippers e nao dippers

e a idade mais avangada em nosso estudo, em comparagao
com outros estudos, podem explicar a alta prevaléncia de ndo
dippers (68%) na populagao estudada.

Nao encontramos diferengas significativas entre as
medigbes eletrocardiograficas da repolarizacao ventricular
e da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ao comparar os
grupos dippers e nao dippers.

Demir e Uyan'? estudaram 80 pacientes hipertensos (30
nao dippers), com uma idade média de 51,5 + 8 anos para os
dippers e 50,6 + 5,4 anos para os nao dippers. Os intervalos
Tp-Tf, arazao Tp-Tf/QT e o QTd foram significativamente mais
elevados nos nao dippers. Eles também demonstraram uma

Tabela 6 - Resultados laboratoriais divididos nos grupos
dippers e nao dippers

e, Dipper, Nao dipper,
Variaveis N = 41 N = 89 p-valor
Diametro do AE 39,2 39,2
; , "
(mm) (45) 0 0%
IVAE 35 35
t
(ml/m?) (30, 38) 32,40 2370
LVEDD 48 47
t
(mm) (45, 53) 3,51 023
LVESD 31 31 ;
(mm) (28, 33) (28, 33) b
Diametro do SIV 10 10
t
(mm) ©, 11) o,10 013
Diametro do PP 9 9
+
(mm) 9, 10) ©,10 0%
Massa do VE 170 150 0171t
(9) (134, 194) (128, 186) ’
Indice de n:assa 90,7 89,5 0,775t
do VE (g/m?) (22,9) (20,2)
0,38 0,38
b b I
ERP (0,35,0,42) (0,35, 0,42) 0,765
Disfuncao 0,206¢
diastolica
N3o ha 21 (55%) 34 (40%)
Tipo 1 16 (42%) 42 (50%)
Tipo 2 1(2,6%) 8 (9,5%)

* valores expressos como média + desvio padrdo, mediana
(25° percentil, 75° percentil) ou n (%). ' p-valor calculado pelo
teste t de Student. * p-valor calculado pelo teste U de Mann-
Whitney. $ p-valor calculado pelo teste de Fisher. SIV: septo
interventricular; AE: didmetro atrial esquerdo; IVAE: indice
do volume atrial esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; LVEDD:
didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo
de ejegdo ventricular esquerda; LVESD: didmetro sistélico
final do ventriculo esquerdo; IVE: indice de massa do
ventriculo esquerdo; PP: parede posterior; ERP: espessura
relativa de parede.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240725

e Dipper, Nao dipper,
Variaveis N =41 N = 89 p-valor
173 1,88
y L T
RLN (149,246) (1,36, 2,44 0570
61,2 60,3
3 y T
RAL LT (49,7,738) (444 807) OO
473 444
t
IIS 71000 (378,572) (314 639) 0861
6,0 6,3
0 ’ ’ t
HbAtc (k) (58,65 (58,71 19
Ureia 37 4
t
(mg/dL) (29, 45) (32,53 0%
Creatinina 0,97 0,96 0,867
(mg/dL) (0,82, 1.13) (0,80, 1,20)
CLCR 74 72 04621
(mUmin/1,73m?) (60, 88) (55, 87)
Colesterol total 162 145 0,036!
(mg/dL) (137,195) (126, 173)
Acido urico 5,9 5,1
b 3 T
(ma/dL) (46,66) (44,61 208
141 140
it
e i) (140, 143) (139, 142) 0?2
K (mEq/L) 437 (050)  435(046) 0,851
134 18 T
ACR (mg/g) (8.2,449) (59,345 60
187 2,08
L 1 T
TSHQUIML) e (5o 308 0208
55 80
o T
Pro-BNP (pg/mL) (28, 87) (45, 163) 0,037

* valores expressos como média t desvio padrdo, mediana
(25° percentil, 75° percentil). T p-valor calculado pelo teste
U de Mann-Whitney. + p-valor calculado pelo teste t de
Student. ACR: razdo albumina/creatinina; CLCR: depuragdo
de creatinina; Hb: hemoglobina; HT: hematocrito; RLN: razdo
neutréfilos/linfocitos; RPL: razdo plaquetas/linfocitos; IIS:
indice de imunoinflamag&o sistémica.
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Tabela 7 - Medicoes eletrocardiograficas nos grupos dos dippers e ndo dippers, e a diferenga estimada ajustada pela idade

entre os grupos

FC (bpm) 63,54 (12,88) 64,01 (11,44) 1,1 -3,4,5,6 0,637
QT-V5 (ms) 422,40 (41,25) 428,76 (49,09) 2,2 -15, 20 0,805
QTe-V5 (ms) 428,29 (40,36) 440,30 (44,99) 14 -3,0, 30 0,108
QTd (ms) 50,29 (32,24) 52,88 (26,49) 0,39 -10, 11 0,941
Tp-Tf V1 (ms) 80,55 (18,20) 76,51 (27,18) -5,0 -14, 4,4 0,294
Tp-Tf V2 (ms) 79,67 (14,06) 82,90 (25,28) 2,2 -6,3, 11 0,603
Tp-Tf V3 (ms) 78,05 (15,23) 83,13 (25,40) 4,2 -4,4,13 0,337
Tp-Tf V4 (ms) 79,62 (19,01) 81,32 (28,82) 1,2 -8,9, 11 0,819
Tp-Tf V5 (ms) 76,70 (18,05) 80,47 (23,92) 3,0 -5,5, 12 0,484
Tp-Tf V6 (ms) 76,26 (16,43) 79,08 (24,57) 1,8 -6,9, 10 0,683
Tp-T/QT - V1 0,19 (0,04) 0,18 (0,05) -0,01 -0,03, 0,01 0,443
Tp-Tf/QT - V2 0,19 (0,03) 0,20 (0,05) 0,01 -0,01, 0,02 0,442
Tp-TfAQT - V3 0,19 (0,04) 0,20 (0,05) 0,01 -0,01, 0,03 0,363
Tp-TfAQT - V4 0,19 (0,05) 0,19 (0,05) 0,00 -0,02, 0,02 0,900
Tp-T/QT - V5 0,18 (0,04) 0,19 (0,04) 0,01 -0,01, 0,02 0,445
Tp-Tf/QT - V6 0,18 (0,03) 0,18 (0,04) 0,00 -0,01, 0,02 0,630
Sokolov (mm) 18,50 (6,36) 16,61 (6,61) -1,7 -4,2,0,83 0,189
Cornell (mm) 12,05 (6,94) 12,92 (5,85) 0,41 -1,9,2,8 0,733
Deflex@o intrinsecoide (mm) 47,56 (7,77) 47,32 (9,91) -0,61 -4,1,2,9 0,732

* valores expressos como média * desvio padrdo. T P-valor ajustado pela idade calculado por regresséo linear. IC: intervalo de

confianga; FC: frequéncia cardiaca.

associacao com o aumento dos indices de massa ventricular
esquerda medidos por ecocardiografia.

No entanto, ao contrdrio de nosso estudo, Demir e Uyan'?
excluiram pacientes com ondas U e mediram o ponto final
da onda T quando a porgao descendente tocava a linha
isoelétrica, sem tragar uma tangente. Eles também nao
especificaram quais derivagoes representavam seus resultados.

Karaagac et al.” avaliaram 70 pacientes hipertensos com
sindrome metabdlica, com uma idade média de 55 + 11
anos (35 ndo dippers). Na derivagdo DlI, eles encontraram
um aumento significativo nos intervalos Tp-Tf (91 vs. 74 ms;
p <0,001), Tp-Tf/QT (0,24 vs. 0,20 ms, p <0,001) e Tp-Tf/QTc
(0,22 vs. 0,18 ms, p <0,001) nos nao dippers. No entanto,
essa associagao nao foi observada para os intervalos QT e QTc
ou para as medigoes ecocardiogréficas.

Um estudo maior de Yan et al.'* selecionou 171 pacientes
- 102 idosos (>60 anos) e 69 mais jovens ou de meia-idade

(<60 anos) com HA tratada. Apenas nos pacientes <60 anos
houve um aumento no QTc nos ndo dippers (438 msvs. 416 ms,
p <0,05), sem diferenga no Tp-Tf. No grupo >60 anos, nao
foram encontradas diferencas significativas entre os grupos de
dipper, ndo dipper e dipper reverso.

Em um estudo notdvel, Passino et al.” selecionaram 48
pacientes hipertensos primarios ndo tratados, dos quais
20 foram classificados como nao dippers, com uma idade
média de aproximadamente 46 anos e uma duragao média
de diagndstico de 1,2 anos. Este estudo avaliou parametros
eletrocardiograficos ao longo de 24 horas, encontrando
intervalos QT e QTc significativamente mais elevados nos
nao dippers durante o sono, enquanto nenhuma diferenca
significativa foi observada no periodo diurno.

Esses achados demonstram a falta de consenso na literatura
e a auséncia de padronizagao na medigao do ponto final da
onda T entre os estudos. Também é razoavel considerar que

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240725
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Tabela 8 - Medigoes eletrocardiograficas nos grupos de hipertensao controlada e ndo controlada, e a diferenca estimada
ajustada pela idade entre os grupos

Varidveis* HA nio Nc:5n1trolada HA c;r;t;;lada Z}Ts’g:‘?: IC 95% p-valort
N° de Anti-hipertensivos 4,29 (1,83) 3,15 (1,26) -1,1 -1,7 (-0,57) <0,001
FC (bpm) 64,71 (11,10) 63,32 (12,38) -1,1 -5,3,3,2 0,617
QT-V5 (ms) 429,64 (50,91) 424,99 (44,13) 7,2 -24,9,2 0,387
QTc-V5 (ms) 440,44 (41,00) 434,14 (45,58) -5,7 -21,10 0,480
Qrd 52,71 (31,24) 51,65 (26,48) -2,4 -12,7,6 0,640
Tp-Tf V1 (ms) 79,94 (30,65) 76,42 (19,64) -3,9 -13, 5,1 0,392
Tp-Tf V2 (ms) 84,18 (29,43) 80,42 (16,40) -4,3 -12,3,7 0,288
Tp-Tf V3 (ms) 85,82 (29,74) 78,74 (16,38) -7,7 -16, 0,44 0,064
Tp-Tf V4 (ms) 82,37 (34,79) 79,79 (18,83) -2,9 -12, 6,6 0,541
Tp-Tf V5 (ms) 79,04 (25,83) 79,47 (19,86) -0,06 -8,1, 8,0 0,987
Tp-Tf V6 (ms) 78,61 (28,70) 77,95 (17,05) -1,3 -9,3,6,8 0,759
Tp-Tf/QT - V1 0,19 (0,06) 0,19 (0,04) 0,00 -0,02, 0,01 0,716
Tp-Tf/QT - V2 0,20 (0,05) 0,20 (0,04) -0,01 -0,02, 0,01 0,440
Tp-Tf/QT - V3 0,20 (0,05) 0,19 (0,04) -0,01 -0,03, 0,00 0,066
Tp-Tf/QT - V4 0,19 (0,06) 0,19 (0,04) -0,01 -0,02, 0,01 0,521
Tp-Tf/QT - V5 0,18 (0,04) 0,19 (0,04) 0,00 -0,01, 0,02 0,555
Tp-Tf/QT - V6 0,18 (0,05) 0,18 (0,04) 0,00 -0,01, 0,02 0,774
Sokolov (mm) 19,92 (7,46) 15,41 (5,24) -4,4 -6,6, -2,2 <0,001
Cornell (mm) 12,55 (7,16) 12,72 (5,53) -0,07 -2,3,2,1 0,953
Deflex@o intrinsecoide (mm) 49,18 (8,22) 46,23 (9,75) -3,2 -6,5, 0,10 0,057

* valores expressos como média  desvio padrdo. * P-valor ajustado pela idade calculado por regresséo linear. FC: frequéncia

cardiaca; HA: hipertensédo arterial; IC: intervalo de confianga.

as alteragdes na repolarizagdo ventricular devido a redugao
anormal da pressdao noturna possam ser mais evidentes
durante o sono do que durante a vigilia.

Além disso, as diferengas nas medidas de repolarizagao
ventricular entre os grupos dipper e nao dipper em nosso
estudo podem ter sido atenuadas pela idade avangada dos
pacientes e pelo maior perfil de comorbidades, conforme
demonstrado por Yan et al.™

Em nosso estudo, embora tenhamos encontrado um
aumento estatisticamente significativo nos niveis de pro-BNP
no perfil ndo dipper, esses valores ndo puderam ser associados
a insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida, pois
a FEVE <50% foi um critério de exclusdo para o estudo. Os
niveis de pro-BNP poderiam estar associados a uma maior
prevaléncia de insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada. Entretanto, no ecocardiograma em repouso, esse
resultado também nao refletiu diferencas ecocardiograficas
significativas ao comparar os grupos dipper e nao dipper.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240725

Isso se alinha a outros achados na literatura, apesar do
debate continuo. Por exemplo, Cuspidi et al.® estudaram 111
pacientes hipertensos com diagnéstico recente, dos quais 33
eram ndo dippers, e ndo encontraram diferengas significativas
em HVE e espessura de carétida entre os grupos.

Roman et al."” avaliaram 183 pacientes hipertensos (79
nao dippers) e observaram uma prevaléncia maior de placas
na carétida nos nao dippers (41% vs. 27%). No entanto, essa
significancia foi perdida quando ajustada para a idade, sem
diferengas significativas na estrutura ventricular esquerda e
na fungao sistélica entre os grupos.

Ferrara et al.'® estudaram 179 pacientes hipertensos (123
hipertensos de longa data e 56 recém-diagnosticados) e
ndo encontraram diferenca nas medigoes ecocardiograficas
de disfuncao diastélica, massa ventricular esquerda
ou diametro atrial esquerdo entre os grupos dipper e
nao dipper.
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Tabela 9 - Medigoes eletrocardiograficas nos grupos de hipertensao resistente e nao resistente, e a diferenca estimada
ajustada pela idade entre os grupos

Variaveis* Re:li::;eznte LD r::(i;tente gij‘:::r:a r:f: IC 95% p-valort
PAS total (mmHg) 128,7 (14,0) 118,3 (10,3) 1.1 6,8, 15,3 <0,001
PAD total (mmHg) 77,0 (10,3) 71,7 (8,8) 47 1,4, 8,0 0,006
N° de Anti-hipertensivos 4,76 (1,28) 2,54 (1,04) 2,2 1,8,2,6 <0,001
FC (bpm) 63,97 (12,74) 63,76 (11,11) -0,28 -4,5, 3,9 0,896
QT-V5 (ms) 433,30 (50,53) 420,96 (42,58) 16 0,33, 32 0,046
QTc-V5 (ms) 443,91 (49,32) 430,00 (37,35) 13 -2,1,29 0,091
Qrd 52,94 (28,20) 51,26 (28,63) 3,6 -6,2, 13 0,469
Tp-Tf V1 (ms) 81,09 (28,55) 74,89 (20,15) 7,3 -1,5, 16 0,105
Tp-Tf V2 (ms) 85,42 (26,95) 78,78 (16,99) 7,8 0,02, 16 0,049
Tp-Tf V3 (ms) 84,65 (28,04) 78,73 (16,40) 6,9 -1,1, 15 0,090
Tp-Tf V4 (ms) 84,98 (33,37) 77,15 (16,88) 8,5 -0,68, 18 0,069
Tp-Tf V5 (ms) 84,46 (26,16) 74,68 (16,98) 11 31,18 0,006
Tp-Tf V6 (ms) 81,48 (27,41) 75,20 (16,01) 7,4 -0,49, 15 0,066
Tp-Tf/QT - V1 0,19 (0,05) 0,18 (0,04) 0,01 -0,01, 0,03 0,188
Tp-T/QT - V2 0,20 (0,05) 0,19 (0,04) 0,02 0,00 (0,03) 0,050
Tp-Tf/QT - V3 0,20 (0,05) 0,19 (0,04) 0,01 0,00 (0,03) 0,069
Tp-TfAQT - V4 0,20 (0,06) 0,18 (0,04) 0,01 0,00 (0,03) 0,090
Tp-Tf/QT - V5 0,19 (0,05) 0,18 (0,04) 0,02 0,00 (0,03) 0,019
Tp-TFAQT - V6 0,19 (0,05) 0,18 (0,03) 0,01 -0,01, 0,02 0,200
Sokolov (mm) 18,84 (6,81) 15,72 (6,01) 3,0 0,70 (5,2) 0,011
Cornell (mm) 14,20 (7,18) 11,26 (4,80) 3,4 1,3 (5,5) 0,002
Deflex@o intrinsecoide (mm) 47,63 (9,54) 47,18 (9,06) 0,76 -2,5,4,0 0,647

* valores expressos como média + desvio padrdo. t P-valor ajustado pela idade calculado por regressao linear. FC: frequéncia

cardiaca; IC: intervalo de confianga; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica.

Uma metandlise de 19 estudos também nao encontrou
uma correlagao significativa entre a redugdo da pressao arterial
noturna e a HVE."

Em contraste, em um estudo chinés de centro Ginico, um
grupo de 183 pacientes hipertensos, independentemente do
tratamento, com uma idade média de 46,5 anos e duragao
da hipertensao de 5 anos, incluiu 117 nao dippers. Esse
estudo demonstrou um aumento significativo na remodelagao
ventricular em pacientes nao dippers. Esses resultados foram
demonstrados por um aumento no indice de massa ventricular
esquerda (iVE) (101,3 g/m2 no grupo nao-dipper, comparado a
92,3 g/m2 no grupo dipper, p=0,029), associado a taxas mais
altas de indice de massa ventricular esquerda, resultando em
geometria ventricular esquerda anormal em 73,5% do grupo
nao dipper, comparado a 51,5% do grupo dipper (p=0,001).%°

Resultados ainda mais divergentes foram obtidos por
Rodrigues et al. >’ em um estudo de ressonancia magnética
que avaliou 99 pacientes hipertensos, incluindo 35 nao
dippers. Nesse estudo, o grupo nao dipper nao foi associado
a um aumento na massa ventricular quando comparado ao
grupo dipper. No entanto, aqueles classificados como dippers
extremos (queda da PAS noturna >20%) apresentaram
um aumento significativo na massa ventricular indexada e
hipertrofia ventricular concéntrica.

Embora os primeiros estudos publicados entre 1988 e 1997
tenham demonstrado uma associagao entre a queda da PA
noturna e danos aos 6rgaos, como doenga da artéria carétida,
HVE e até acidente vascular cerebral,?-? estudos maiores
e mais contempordneos nao conseguiram reproduzir esses
resultados. Isso levantou questionamentos sobre se o padrao

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240725
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nao dipper, como marcador de progndstico desfavoravel
para eventos cardiovasculares, esta relacionado & hipertensao
noturna ou a outros efeitos, como disfuncao autonémica,
maior prevaléncia de DRC, diabetes mellitus, sindrome da
apneia-hipopneia obstrutiva do sono e hipertensao secundaria.

Amaior prevaléncia do uso de metildopa no grupo de pacientes
dipper pode ser explicada pelo seu efeito farmacolégico como
bloqueador alfa-adrenérgico, considerando que a estimulagao
adrenérgica € um mecanismo muito importante para a queda
anormal da pressao arterial durante a noite, especialmente em
pacientes com SAHOS. O uso de bloqueadores alfa-adrenérgicos
tem sido associado a melhora da pressao arterial noturna em
comparagao com diuréticos tiazidicos.”

A andlise secundaria em nosso estudo mostrou que, ao
classificar os pacientes com base na resisténcia da hipertenséo, o
grupo resistente apresentou aumentos significativos nos intervalos
QT, Tp-Tf e Tp-Tf/QT, além de valores mais altos nos indices
de Sokolow-Lyon e Cornell (Figura Central). Esses resultados
ndo parecem estar associados a diferengas na PA sistdlica (PAS)
e diastdlica (PAD), ja que achados semelhantes nao foram
observados entre os grupos com HA controlada e nao controlada.

Este é o primeiro estudo publicado que demonstra uma
associagao entre HA resistente e alteragoes na repolarizagao
ventricular, um achado clinicamente relevante. Salles et
al. (2009), em um estudo de coorte prospectivo com 538
pacientes com HA resistente, encontraram que o QTc
prolongado estava associado a um aumento do risco de
mortalidade cardiovascular e global durante um seguimento
mediano de 4,8 anos.?

As limitagdes do nosso estudo incluem:

1. A natureza unicéntrica;

2. A analise eletrocardiografica ser realizada apenas
durante o periodo de vigilia;

3. A proporgao de pacientes dipper e nao dipper, o que
pode contribuir para a reducao do poder dos resultados;

4. Afalta de um MAPA de 24 horas ou em dias alternados
para uma melhor classificagao dos grupos;2**°

5. Em nosso estudo, o critério fundamental para inclusao
foi a realizagao recente de um exame de monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA), o que pode
introduzir viés de selecdo, considerando que os
critérios utilizados para indicar o MAPA na pratica
clinica incluem pacientes com suspeita de efeito do
jaleco branca, hipertensao mascarada, hipertensao
resistente, pacientes com sintomas sugestivos de
hipotensao, entre outros;

6. A medigao da repolarizacao ventricular realizada
exclusivamente pelo método da tangente, ao contrario
de outros estudos que utilizaram o método da cauda,
embora a literatura atual sugira o método da tangente
como o mais apropriado.

Por fim, esperamos que os dados encontrados neste
estudo possam auxiliar e contribuir para a literatura, para que
possamos entender a real associagao entre a queda da pressao
arterial noturna e as medicoes de repolarizagao ventricular.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(4):e20240725

Conclusao

Este foi o primeiro estudo realizado com o objetivo de
analisar a repolarizagdo ventricular em pacientes hipertensos
dippers e nao dippers com este perfil etario e comorbidades,
indicando um perfil de alto risco cardiovascular, com alta
prevaléncia de nao dippers.

Nessa populagdo, ndo encontramos diferengas
significativas nas caracteristicas clinicas, demograficas e
nos parametros ecocardiograficos ao comparar pacientes
dippers e nao dippers.

Em relagao aos parametros eletrocardiograficos de
repolarizagao ventricular e hipertrofia ventricular esquerda,
ao medir o intervalo QT, intervalo QTc, Tp-Tf e Tp-Tf/QT
pelo método da tangente, ndao encontramos diferengas entre
dippers e nao dippers.

Entretanto, em pacientes com hipertensao resistente,
foi observado um aumento significativo nas medicbes de
repolarizagao ventricular. Para esse grupo de pacientes, a
implementagao de eletrocardiogramas na rotina de pacientes
ambulatoriais poderia ser uma ferramenta (Gtil para a
estratificacao do risco de desfechos cardiovasculares.
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