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RESUMO 

 

BASE TEÓRICA: Maior variabilidade da pressão arterial é fator de risco 

cardiovascular independente. Tratamentos recomendados para hipertensão arterial 

estão associados a diferentes efeitos sobre índices de variabilidade, podendo 

influenciar no prognóstico. OBJETIVOS: Avaliar o efeito de sessões individuais de 

exercício físico e de diferentes classes de anti-hipertensivos sobre a variabilidade a 

curto prazo da pressão arterial em indivíduos hipertensos. MÉTODOS: Foram 

conduzidos dois ensaios clínicos randomizados independentes. O primeiro avaliou o 

efeito agudo de sessões individuais de exercício aeróbico, exercício concorrente ou 

repouso sobre índices de variabilidade pressão arterial em 24h, em idosos 

hipertensos. O segundo avaliou índices de variabilidade em 24h após tratamento de 

oito semanas com combinação de diuréticos ou com bloqueador do canal de cálcio, 

em hipertensos com apneia do sono. RESULTADOS: Não houve diferença 

significativa entre as sessões de exercício físico e repouso nos desfechos avaliados. 

Não houve diferença significativa entre os tratamentos anti-hipertensivos nos índices 

de variabilidade avaliados. CONCLUSÕES: Sessões de exercício físico estruturado 

não exercem efeito agudo sobre índices de variabilidade a curto prazo da pressão 

arterial. Também não há diferença significativa nesses desfechos ao comparar-se 

tratamento anti-hipertensivo com combinação de diuréticos ou com bloqueador do 

canal de cálcio. 

 

Palavras-chave: pressão arterial; exercício físico; diuréticos; apneia do sono; 

hipertensão arterial. 
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ABSTRACT 

 

BACKGROUND: Higher blood pressure variability is an independent risk factor for 

cardiovascular disease. Treatments recommended for hypertension have different 

effects on blood pressure variability indexes, and this may influence on prognosis.  

OBJECTIVES: To evaluate the effect of a single bout of exercise, compared to rest, 

and the effect of different blood pressure lowering drugs, on blood pressure short-

term variability in hypertensive patients. METHODS: We conducted two independent 

randomized clinical trials. In the first study, we evaluated 24-hour blood pressure 

variability indexes after single sessions of aerobic and concurrent exercise, and after 

a resting session, in hypertensive older men. In the second study, we evaluated 24-

hour variability indexes after eight weeks of treatment with either a combination of 

diuretics or with a calcium-channel blocker, in hypertensive patients with sleep 

apnea. RESULTS: There were no significant differences between exercise sessions 

and resting session on short-term blood pressure variability indexes. There were no 

significant differences between diuretics or calcium-channel blockers on short-term 

blood pressure variability indexes. CONCLUSIONS: Single bouts of exercise have no 

effect on short-term blood pressure variability. Also, there were no differences 

between treatment of hypertension with diuretics or with calcium channel blockers on 

short-term blood pressure variability. 

 

Keywords: blood pressure; exercise; diuretics; sleep apnea; hypertension. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A pressão arterial é um parâmetro fisiológico dinâmico, caracterizado por 

variações frequentes e cíclicas, em resposta a estímulos constantes. Os métodos de 

aferição disponíveis permitem identificar valores de pressão arterial correspondentes 

a cada batimento cardíaco, mas também em intervalos de minutos, horas ou dias. 

As variações aferidas em pequenos intervalos costumam ser discretas, porém ao 

longo de 24 horas podem ser observados ritmos circadianos fisiológicos, como 

descenso noturno e pico matinal.  

A variabilidade da pressão arterial se deve à interação entre estímulos 

extrínsecos e mecanismos regulatórios intrínsecos do sistema cardiovascular, o que 

acarreta um ajuste constante e sensível. Alterações em mecanismos regulatórios 

são frequentemente observadas em situações como hipertensão arterial sistêmica, 

envelhecimento, disfunção autonômica, síndrome da apneia do sono, doença renal 

crônica, entre outras. Consequentemente, pode haver aumento da variabilidade 

pressórica ao longo de 24 horas – denominada variabilidade a curto prazo.  

As evidências disponíveis sugerem que o aumento da variabilidade a curto 

prazo é preditor de risco cardiovascular independente da média da pressão arterial. 

Entre indivíduos que apresentam esse fator, há maior prevalência de lesões em 

órgãos-alvo, incidência de eventos cardiovasculares – sobretudo acidentes 

vasculares cerebrais –, mortalidade cardiovascular e mortalidade geral, quando 

comparados a indivíduos com mesmo valor médio de pressão arterial. 

O tratamento anti-hipertensivo recomendado por diretrizes vigentes, brasileira 

e internacionais, é direcionado para monitoramento da média da pressão arterial e 

controle da hipertensão. Nesse contexto, não há evidências de que o controle da 

variabilidade reduza risco cardiovascular. No entanto, estuda-se atualmente o  efeito 

do tratamento anti-hipertensivo medicamentoso e de medidas não farmacológicas 

sobre os índices de variabilidade da pressão arterial. A partir desse conhecimento, 

podem ser desenvolvidas estratégias mais abrangentes para manejo da hipertensão 
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arterial e, futuramente, investigar de forma adequada o impacto prognóstico e as 

relações de causalidade. 

Desse modo, essa tese se propõe a investigar o efeito do exercício físico e de 

anti-hipertensivos sobre a variabilidade da pressão arterial. O primeiro estudo 

investiga o efeito agudo do exercício físico sobre a variabilidade a curto prazo da 

pressão arterial em idosos hipertensos. No segundo estudo, aborda-se o efeito anti-

hipertensivo medicamentoso sobre os mesmos desfechos em hipertensos 

portadores da síndrome da apneia obstrutiva do sono. Espera-se caracterizar a 

utilidade das intervenções para controlar a variabilidade, e que os medicamentos 

anti-hipertensivos atuem favoravelmente sobre as variáveis. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1.  Bases fisiológicas da variabilidade pressórica 

A pressão arterial (PA) é um parâmetro fisiológico dinâmico, influenciado por 

uma rede de fatores pró- e anti-oscilatórios que visam a garantir perfusão sanguínea 

adequada e constante aos tecidos (1). A cada batimento, a sístole cardíaca gera 

uma onda de pulso única, com um nível pressórico intra-arterial correspondente, que 

decorre do equilíbrio entre retorno venoso, inotropismo cardíaco e resistência 

vascular periférica. Na diástole, os vasos periféricos mantêm um nível pressórico 

basal que representa a adaptação do fluxo sanguíneo a diferentes demandas por 

oxigênio (1). 

Em condições fisiológicas, as variações de PA são essenciais para 

manutenção da homeostase. A necessidade de fluxo sanguíneo varia não só 

conforme a natureza dos órgãos e tecidos (2), mas também de acordo com a 

demanda metabólica (atividade física, estresse psicológico) e condições ambientais 

(altitude, clima) (1). Em situações de fluxo sanguíneo insuficiente, há isquemia e 

necrose tecidual, frequentemente associadas a morbimortalidade. Por outro lado, a 

PA é proporcional à força transferida à parede vascular. Quando excessiva, pode 

desencadear lesão endotelial, estresse oxidativo, e danos aos chamados “órgãos-

alvo” – coronárias, miocárdio, encéfalo, rins e retina (3). A regulação da PA é, 

portanto, mecanismo fundamental para o funcionamento adequado do sistema 

cardiovascular. 

Variações de PA são diretamente influenciadas por fatores renais 

(metabolismo do sódio), neurais (sistema nervoso autônomo, barorreflexo), humorais 

(catecolaminas, insulina, angiotensina II, bradicinina, endotelina-1, óxido nítrico) e 

vasculares (disfunção endotelial, elasticidade das artérias) (1, 4). Disfunções nessa 

rede de estímulos complexa representam a base fisiopatológica do aumento de 

variabilidade de curto prazo e de alteração no ritmo circadiano da PA.  
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2.1.1. Metabolismo do sódio 

O sódio é elemento central no controle do balanço hídrico. O processo de 

filtração glomerular renal tende a eliminar grandes quantidades de água. No entanto, 

a reabsorção de sódio – que é altamente hidrofílico – é capaz de evitar a perda 

excessiva e controlar a volemia através de um sistema de regulação sofisticado (5). 

Em situações fisiológicas, os rins excretam mais sódio quando há sobrecarga 

pressórica e aumentam a reabsorção quando é necessário conservar o volume. 

Além disso, outros sistemas complementam o controle do metabolismo de sódio 

realizado pelos rins. Apetite por sal, vasopressina e o sistema renina-angiotensina, 

entre outros, atuam para garantir o suprimento e a manutenção de sódio e, 

consequentemente, de água. Assim, há um ajuste fino que influencia diretamente a 

PA. 

Ingestão aumentada e persistente de sal em indivíduos com baixa capacidade 

de excreção de sódio é considerada a principal causa da hipertensão primária (6). 

Inicialmente, há aumento no volume extracelular e, consequentemente, no volume 

intravascular, determinando aumento no débito cardíaco. O efeito é transitório, 

porque há aumento da resistência periférica para manter o fluxo sanguíneo 

adequado às necessidades dos órgãos. Ao elevar-se a PA de forma sustentada, 

pela ingestão aumentada e persistente de sal, há perda da adaptação à sobrecarga 

de sódio, mantendo débito cardíaco normal e aumentando a resistência periférica.  

Análise de subgrupo de pacientes dos estudos Dietary Approaches to Stop 

Hypertension (DASH)-Sodium (n = 343) e Jackson Heart (n = 323), que possuíam 

registros adequados da PA em 24h (MAPA) e da urina de 24h, observou que maior 

ingestão diária de sódio, estimada pela relação sódio-potássio na urina, associou-se 

significativamente a maior variabilidade da PA diastólica em 24h. (7) No mesmo 

estudo, houve redução da variabilidade da PA de 24h sistólica e diastólica com dieta 

DASH e hipossódica combinadas, mas não com dieta DASH somente, sugerindo 

influência do metabolismo do sódio também sobre a variabilidade da PA. 
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2.1.2. Sistema nervoso autônomo e barorreflexo 

A fisiologia do controle da PA exercido pelo sistema nervoso autônomo é de 

especial importância para essa tese. O controle da variabilidade da PA a curto prazo 

e os ritmos circadianos observados em 24 horas são, em grande parte, devido a 

esses mecanismos (1). Além disso, tem sido documentado que disfunção 

autonômica e diminuição da sensibilidade do barorreflexo estão associadas a maior 

variabilidade da PA (8). 

O barorreflexo é o principal mecanismo para controle reflexo da PA momento 

a momento (9). Os barorreceptores são mecanorreceptores constituídos por 

terminações nervosas livres situadas na adventícia de grandes vasos, como aorta e 

carótida. Durante elevações da PA, há deformação da parede vascular e ativação 

dos receptores, que geram potenciais de ação conduzidos ao sistema nervoso 

central, especificamente ao núcleo do trato solitário via nervo glossofaríngeo (fibras 

carotídeas) e nervo vago (fibras aórticas). Eferentes vagais transmitem o sinal aos 

neurônios pós-ganglionares intramurais situados no coração, determinando aumento 

da atividade vagal (parassimpática) e queda da frequência cardíaca. Por outro lado, 

o tônus simpático do coração e dos vasos é reduzido, acarretando redução da 

contratilidade cardíaca, bradicardia e queda da resistência vascular periférica. Em 

situações de queda da PA, a atividade dos barorreceptores é diminuída, e os efeitos 

opostos são observados. Além disso, os barorreceptores influenciam a liberação de 

hormônios que participam da manutenção dos valores pressóricos normais, como 

adrenalina e noradrenalina pela medula adrenal, vasopressina pela neuro-hipófise e 

renina pelos rins. Esses sistemas hormonais prolongam as respostas 

cardiovasculares comandadas pelos barorreceptores e acabam por impactar 

também no metabolismo do sódio (9). 

Uma característica importante dos barorreceptores é a chamada adaptação. 

Por esse processo, alterações sustentadas para mais ou para menos deslocam a 

faixa de funcionamento dos barorreceptores para um novo nível de PA, que passa a 

ser reconhecido como normal. A menor inibição dos centros vasomotores resultante 

da adaptação dos barorreceptores pode ser responsável pelo aumento da atividade 

simpática e perpetuação da hipertensão (9). 
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Evidências apontam que a diminuição da sensibilidade do barorreflexo 

observada em pacientes hipertensos é o principal determinante da maior 

variabilidade da PA associada à hipertensão (1). Disfunção autonômica comumente 

observada em situações de neuropatia diabética e o enrijecimento vascular difuso 

associado a arteriosclerose, ateromatose e envelhecimento são outros fatores que 

contribuem para a disfunção do controle autonômico e/ou do barorreflexo, 

acarretando maior variabilidade da PA a alterações no descenso noturno (8, 10). 

O aumento do tônus simpático associa-se, também, a aumento da morbidade 

e mortalidade cardiovascular observada durante as primeiras horas da manhã (11). 

Nesse período, em decorrência do despertar e do ato de se levantar após uma noite 

em decúbito, há aumento da atividade simpática – em oposição à queda da 

atividade durante o sono – reestabelecendo o nível de atividade próprio da vigília. 

Consequentemente, há vasoconstrição arterial e a PA se eleva de forma abrupta. 

Esse aumento, também conhecido como pico matinal de PA, é parcialmente 

responsável pela maior ocorrência de morte súbita, acidente vascular cerebral e 

infarto do miocárdio nas primeiras horas da manhã. (11) 

 

2.1.3. Quimiorreceptores 

As variações da PA também respondem a influências de natureza química. 

Quimiorreceptores localizados no circuito arterial detectam aumento ou diminuição 

de pO2, pCO2 ou pH e desencadeiam respostas hemodinâmicas para corrigir as 

variações. Além disso, estimulação dos quimiorreceptores aumenta a frequência e a 

amplitude da respiração provocando aumento da ventilação, o que restaura a 

concentração de gases no sangue e traz o pH aos valores normais. 

Na síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), a ocorrência frequente de 

eventos respiratórios durante o sono leva não só a microdespertares, mas também a 

hipóxia e hipercapnia. O aumento da atividade simpática, provocada principalmente 

pelo estímulo aos quimiorreceptores, aumenta o tônus vascular, o débito cardíaco e 

a PA. A ativação simpática persiste durante o dia e, de forma crônica, induz 

remodelação vascular, hipertensão resistente e diminuição do descenso noturno (12, 

13). 



23 

 

 

2.1.4. Sistema renina-angiotensina 

O sistema renina-angiotensina é um sistema hormonal capaz de regular a PA 

e o balanço hidroeletrolítico. Sob influência da volemia, concentração de sódio e 

atividade simpática, as células justa-glomerulares do rim secretam renina, enzima 

que cliva o angiotensinogênio produzido no fígado, gerando o decapeptídeo inativo 

angiotensina I, que dá origem à angiotensina II pela ação da enzima conversora de 

angiotensina (ECA). A angiotensina II exerce efeitos funcionais (vasoconstritores) e 

estruturais (tróficos) sobre a parede arterial, além de estimular a produção e 

liberação de aldosterona, que atua diretamente sobre o balanço hidroeletrolítico. 

Além disso, a angiotensina II é um dos determinantes do processo fisiopatológico 

que eleva a PA (9). 

 

2.2. Definição e classificação da variabilidade da PA 

A variabilidade da PA se deve à interação entre estímulos extrínsecos e 

mecanismos regulatórios intrínsecos do sistema cardiovascular. Amplitude,  

 

Figura 1. Tipos de variabilidade, mecanismos e desfechos associados. (Adaptado de: Parati 

et al. Hypertens Res. 2020;43(7):609-20.) 
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frequência e padrão da variação pressórica são caracterizados como variabilidade 

da PA. A variabilidade pode ser classificada conforme o período de observação – 

muito curto prazo (batimento a batimento), curto prazo (24h), médio prazo (dia a dia) 

ou longo prazo (visita a visita) – e quanto ao ritmo de variação – sem ritmo definido 

(aleatória ou errática) ou caracterizada por ritmos circadianos (descenso noturno, 

pico matinal). (1, 4) 

Cada componente da variabilidade da PA possui diversos determinantes e 

significados clínicos, associando-se a diferentes desfechos (Figura 1). A 

variabilidade a curto prazo é a que melhor representa a ação dos diferentes 

mecanismos regulatórios da PA. Aferições da PA a cada 15-20 minutos realizadas 

através da monitorização ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas permitem avaliar a 

variabilidade a curto prazo. Desse modo, o foco da presente tese será 

exclusivamente voltado à variabilidade a curto prazo da PA. 

 

2.3. Variabilidade a curto prazo da pressão arterial 

A variabilidade a curto prazo emprega medidas de dispersão e sequência 

para estimar o grau de flutuação da PA para mais ou para menos ao longo do dia. 

Alta variabilidade da PA em 24 horas denota maior instabilidade hemodinâmica, 

provavelmente decorrente de disfunção dos mecanismos regulatórios da PA.  

 

2.3.1. Métodos de aferição 

A MAPA de 24 horas consiste na utilização de dispositivo oscilométrico 

automático que realiza aferições de PA durante 24 horas, em intervalos variando de 

15 a 20 minutos durante o dia e 20 a 30 minutos durante a noite (14). Além de 

proporcionar avaliação objetiva ao longo de 24 horas, permite aferições em 

situações rotineiras diárias e a identificação de condições como hipertensão do 

avental branco e mascarada. A MAPA é considerada, atualmente, o método mais 

confiável para aferição da PA (15) e permite caracterizar risco cardiovascular em 

condições nas quais aferições tradicionais em consultório não permitem (16-18). 
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Desvio padrão e coeficiente de variação 

O índice mais utilizado para quantificar a variabilidade da PA em 24 horas, a 

partir de medidas sucessivas coletadas pela MAPA, é o desvio padrão. Por 

definição, o desvio padrão é a medida de dispersão de determinados valores em 

torno de sua média. Em termos práticos, temos que dois indivíduos, A e B, tiveram 

sua PA aferida três vezes consecutivas; o indivíduo A obteve os valores de PA 

sistólica de 120, 121 e 119 mmHg, enquanto o indivíduo B obteve 124, 120 e 116 

mmHg. Ambos possuem a média pressórica de 120 mmHg, porém os valores 

obtidos do indivíduo B assumem maior dispersão ao redor da média que os valores 

obtidos do indivíduo A. Consequentemente, o indivíduo B apresenta maior desvio 

padrão em medidas repetidas de PA que o paciente A e, portanto, maior 

variabilidade da PA.  

Não existe ponto de corte definindo gravidade ou elevação da variabilidade da 

PA calculada a partir do desvio padrão. A maior parte dos estudos usualmente 

categoriza os valores com base em tercis, quartis ou quintis. Em coorte que 

investigou o uso do desvio padrão da PA sistólica para detecção de disfunção 

autonômica em indivíduos hipertensos, o ponto de corte de 16 mmHg apresentou 

77% de sensibilidade e 82% de especificidade (19). Estudos com avaliação de 

eventos cardiovasculares e mortalidade sugerem pontos de corte para maior risco 

entre 12 e 15 mmHg para PA sistólica e em torno de 8 mmHg para diastólica (20, 

21). 

Apesar da utilização frequente e da simplicidade do método, o desvio padrão 

da PA é considerado um índice aproximado de variabilidade por não capturar 

diversas características dinâmicas da PA. A correlação entre o desvio padrão e a 

média pode tornar inadequado o uso de ambos em modelos multivariados (22). 

Além disso, o descenso noturno pode aumentar significativamente o desvio padrão 

na MAPA de 24 horas em indivíduos com diferença importante entre as médias 

diurna e noturna, gerando um fator confundidor (23). Com vistas a solucionar esses 

problemas, foram desenvolvidos índices derivados: o desvio padrão ponderado, que 

calcula o desvio padrão para o período da noite e do dia, gerando uma média dos 

desvios-padrão corrigidos para o número de horas incluídas em cada período, 
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minimizando a influência do descenso noturno (23); e o coeficiente de variação, que 

corresponde à razão entre desvio padrão e média.  

O coeficiente de variação minimiza o efeito da correlação entre desvio padrão 

e média, sendo outro índice de variabilidade da PA frequentemente utilizado. Em 

coorte que testou o uso do coeficiente de variação para detecção de disfunção 

autonômica, o ponto de corte de 11% apresentou 68% de sensibilidade e 84% de 

especificidade (19). 

 

 

 

Fórmula 1. Coeficiente de variação (CV). 

 

Variabilidade independente da média 

Quando persistir a correlação entre o coeficiente de variabilidade e a média 

de PA em modelos multivariáveis, sugere-se utilizar o cálculo da variabilidade 

independente da média (VIM) (24). Consiste na razão entre o desvio padrão e a 

média elevada à potência p. A potência p é obtida ajustando uma curva de desvio 

padrão pela média através de regressão não-linear. Não existem valores de 

referência para VIM, tendo em vista que é sempre uma variável específica para a 

amostra em estudo.  

 

 

 

Fórmula 2. Variabilidade independente da média, onde p é obtida através de regressão não 

linear. 

 

CV = 
Desvio padrão 

Média
 × 100% 

VIM = 
Desvio padrão

Média 
p  
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Variabilidade real média (ARV) 

Com o objetivo de captar características de variabilidade indetectáveis através 

do desvio padrão e índices derivados, foram propostos outros cálculos. A 

variabilidade real média, do inglês average real variability (ARV) é uma medida de 

sequência, que estima a magnitude média das mudanças sucessivas que ocorrem 

entre dois pontos no tempo – nesse caso, entre duas aferições de PA (25). O ARV é 

capaz de corrigir algumas limitações do desvio padrão, que reflete apenas a 

dispersão ao redor da média e sofre influência do descenso noturno e pico matinal. 

 

 

 

Fórmula 3. Variabilidade real média (ARV), onde n é o número de aferições, k é a ordem 

das aferições e PA é o valor de PA em mmHg. 

 

Evidências disponíveis sugerem que ARV é mais sensível que o desvio 

padrão para predizer eventos cardiovasculares e é mais útil para avaliar o efeito de 

medidas terapêuticas cujo alvo é o controle da variabilidade da PA (25). Revisão 

sistemática com meta-análise caracterizou a existência de associação significativa 

do ARV com presença e progressão de dano subclínico em órgãos-alvo e com 

eventos cardiovasculares (26). Estudo de coorte caracterizou em 16 mmHg para 

sistólica e 12 mmHg para diastólica os valores do ARV a partir dos quais se 

considera alta variabilidade da PA (27). 

 

Time-rate index 

O time-rate index é outra medida de sequência, frequentemente utilizada e 

homóloga ao ARV. Estima a magnitude média de mudanças pressóricas sucessivas 

entre dois pontos no tempo, porém proporcionalmente ao intervalo de tempo entre 

os dois pontos. Em outras palavras, o time-rate index estima a “aceleração” da 

variação pressórica entre as aferições realizadas (28). 

ARV = 
1

n - 1
∑  |PA k+1 - PA k|

n - 1

k = 1
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Fórmula 4. Time-rate index, onde n é o número de aferições, ‘k é a ordem das aferições e 

PA é o valor de PA em mmHg. 

 

2.3.2. Valor prognóstico da variabilidade a curto prazo da PA 

A variabilidade da PA a curto prazo está diretamente correlacionada com a 

média dos valores pressóricos em 24 horas (29). Além disso, estudos iniciais 

envolvendo monitorização intra-arterial da PA mostraram que a variabilidade 

pressórica é maior em indivíduos hipertensos comparados aos normotensos (29). 

Devido ao valor prognóstico estabelecido para média de PA, ainda não existem 

recomendações para aferição, acompanhamento ou ajuste terapêutico decorrente 

da variabilidade a curto prazo (16-18). Entretanto, evidências detalhadas a seguir 

mostraram associação de variabilidade a curto prazo elevada com lesões em 

órgãos-alvo subclínicas, eventos e mortalidade cardiovascular e mortalidade por 

qualquer causa, independente da PA no mesmo período. 

 

Lesões em órgãos-alvo subclínicas 

a. Lesão vascular 

As evidências da associação entre maior variabilidade da PA a curto prazo e 

lesão vascular encontram-se resumidas na Tabela 1. Em coorte de 1663 indivíduos 

hipertensos sem tratamento anti-hipertensivo, foi estimada a espessura média-íntima 

carotídea, por ultrassonografia, observando-se associação significativa com a 

variabilidade da PA em 24 horas, aferida pelo desvio padrão, ajustado pela média da 

pressão e idade (30). No estudo Ohasama, a espessura média-íntima carotídea 

associou-se a maior variabilidade da PA sistólica noturna em indivíduos da 

população geral (31). Resultado semelhante foi obtido ao se avaliar o time-rate 

Time-rate index = 
1

n - 1
 ∑  |

PA k + 1 - PA k

t k + 1 - t k
|

 n - 1

k = 1
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index, especialmente quando aumentado pela manhã, em coorte que incluiu 280 

indivíduos normotensos e 234 indivíduos hipertensos: aumento de 0,1 mmHg.min-1 

no time-rate index sistólico de 24h associou-se a um aumento de 0,029 mm (IC95% 

0,018 – 0,040) na espessura média-íntima da carótida  (28).  

O índice tornozelo-braquial, considerado marcador (inversamente 

proporcional) de lesão aterosclerótica em grandes vasos (32), associou-se 

significativamente ao time-rate index em estudo transversal realizado com indivíduos 

hipertensos (33). Estudo transversal avaliou a prevalência de aneurisma de aorta 

ascendente em indivíduos hipertensos, identificando-se associação significativa com 

aumento da variabilidade da PA (34). No mesmo estudo, para detecção de 

aneurisma de aorta ascendente, coeficiente de variação da PA sistólica maior que 

12,95% mostrou sensibilidade de 61% e especificidade de 59, enquanto desvio 

padrão da PA sistólica diurna maior que 16,4 mmHg mostrou sensibilidade de 62% e 

especificidade de 61%. 

Tabela 1. Estudos que indicaram associação entre variabilidade da PA a curto prazo e lesão 

vascular. 

Estudo Ano  Delineamento N Fator 
Desfecho 
associado 

Mancia et al. 
(30) 

2001 Tranversal 
1663 
hipertensos 

↑ DP sistólico 
24h 

↑ Espessura média-
íntima carotídea 

Ohasama (31) 2007 Transversal 
775 indivíduos 
da população 
geral 

↑ DP sistólico 
noturno 

↑ Espessura média-
íntima carotídea 

Zakopoulos et al. 
(28) 

2005 Transversal 
280 nomotensos 

234 hipertensos 

↑ TRI sistólico 
24h 

↑ Espessura média-
íntima carotídea 

Wittke et al. (33) 2010 Transversal 425 hipertensos 
↑ TRI sistólico 
24h 

↓ Índice tornozelo-
braquial 

Argan et al. (34) 2021 Transversal 179 hipertensos ↑ TRI, ↑ DP 
Aneurisma de aorta 
ascendente 

DP: desvio padrão; TRI: time-rate index. 
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b. Lesão miocárdica 

As evidências da associação entre maior variabilidade da PA a curto prazo e 

lesão miocárdica encontram-se resumidas na Tabela 2. No estudo Pressioni 

Arteriose Monitorate E Loro Associazioni (PAMELA), que envolveu 1648 indivíduos 

hipertensos não-tratados, foi observada associação independente de variabilidade a 

curto prazo com hipertrofia ventricular esquerda (35). Estudo transversal que avaliou 

309 hipertensos com diagnóstico recente (< 6 meses), sem tratamento prévio e 

ecocardiograma com fração de ejeção normal (> 55%), detectou associação 

significativa de aumento da variabilidade a curto prazo da PA sistólica com 

diminuição precoce da função sistólica ventricular, conforme parâmetros 

ecocardiográficos e independente de hipertrofia ventricular esquerda (36). O índice 

de massa ventricular esquerda de correlacionou-se ao time-rate index da pressão 

arterial sistólica de 24h em estudo com 137 hipertensos com doença renal crônica 

(37). No estudo, aumento de 0,1 mmHg/min no time-rate index associou-se a 

incremento de 9,2 g/m³ no índice de massa ventricular esquerda, ajustado pela PA 

média e outros fatores de risco cardiovascular. Em meta-análise de 12 estudos 

observacionais, hipertrofia ventricular esquerda correlacionou-se com desvio padrão 

ponderado [coeficiente 0,23 (IC95% 0,13 – 0,33)] e ARV [0,37 (0,01 – 0,65)] (38). 

Tabela 2. Estudos que indicaram associação entre variabilidade da PA a curto prazo e lesão 

miocárdica. 

Estudo Ano  Delineamento N Fator 
Desfecho 
associado 

PAMELA (35) 2002 Transversal 
1648 
hipertensos não-
tratados 

↑ DP sistólico 
24h 

↑ Massa ventricular 
esquerda 

Tatasciore et al. 
(36) 

2013 Transversal 309 hipertensos ↑ DP sistólico 
↓ Função 
ventricular 

Manousopoulos 
et al. (37) 

2021 Transversal 
137 hipertensos 
com DRC 

↑ TRI sistólico 
24h 

↑ Massa ventricular 
esquerda 

Madden et al. 
(38) 

2016 Meta-análise 
12 estudos 

4331 indivíduos 

↑ DP, CV ou 
ARV 

↑ Massa ventricular 
esquerda 

DP: desvio padrão; TRI: time-rate index; CV: coeficiente de variação; ARV: average real 

variability. 
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c. Lesão renal 

As evidências da associação entre maior variabilidade da PA a curto prazo e 

lesão renal encontram-se resumidas na Tabela 3. Variabilidade da PA no período da 

vigília associou-se independentemente com microalbuminúria em estudo que incluiu 

180 indivíduos encaminhados para confirmação do diagnóstico de hipertensão com 

MAPA (39). Em coorte de 803 indivíduos hipertensos sem tratamento 

medicamentoso anti-hipertensivo, razão de chances para perda de função renal 

associada a cada aumento de 0,1 mmHg.min1 no time-rate index da pressão 

sistólica de 24 horas foi de 1,49 (IC95% 1,18 – 1,88; P = 0,001) (40). Estudo 

prospectivo recente com 300 chineses hipertensos mostrou associação significativa 

da PA sistólica média de 24h, mas não de índices de variabilidade a curto prazo, 

com perda da função renal maior que 50% em um seguimento médio de 4,2 anos 

(41). 

Tabela 3. Estudos que indicaram associação entre variabilidade da PA a curto prazo e lesão 

renal. 

Estudo Ano  Delineamento N Fator 
Desfecho 
associado 

Tatasciore et al. 
(39) 

2007 Transversal 
180 hipertensos 
não-tratados 

↑ DP sistólico 
diurno 

↑ Microalbuminúria 

Manios et al. 
(40) 

2009 Transversal 
803 hipertensos 
não-tratados 

↑ TRI 24h 
↓ Taxa de filtração 
glomerular 

Hung et al. (41) 2021 Coorte 300 hipertensos ↑ DP 24h 
Sem associação 
independente 

DP: desvio padrão; TRI: time-rate index. 

d. Lesão cerebrovascular e déficit cognitivo 

As evidências da associação entre maior variabilidade da PA a curto prazo e 

lesão cerebrovascular ou déficit cognitivo estão resumidas na Tabela 4. Estudo de 

coorte que acompanhou 155 indivíduos saudáveis, com 55 a 79 anos, identificou 

que a presença de variabilidade da PA a curto prazo se associou a maior 

probabilidade de desenvolver, em exame de imagem, hiperintensidades graves de 

substância branca e atrofia cerebral (42). Em outro estudo longitudinal, em 210 
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indivíduos saudáveis observou-se que aumento da variabilidade da PA a curto 

prazo, aferida tanto através do coeficiente de variação quanto do desvio padrão 

ponderado, são preditores de progressão de doença microvascular identificada em 

ressonância magnética (43). Além disso, aumento do ARV associou-se com maior 

progressão da doença entre indivíduos com doença microvascular estabelecida e 

com disfunção cognitiva, detectada na amostra geral.  

Maior desvio padrão ponderado de PA associou-se a menor desempenho em 

teste cognitivo (Mini Mental) em 435 idosos com hipertensão controlada [-0,3 pontos 

(IC95% -0,37 a -0,05)] (44). Em estudo de coorte com 353 idosos da população 

geral, com seguimento de 5 anos, coeficiente de variação da PA sistólica diurna se 

associou significativamente com maior piora no teste cognitivo Cambridge Cognitive 

Examination (CAMCOG) (45). 

Tabela 4. Estudos que indicaram associação entre variabilidade da PA a curto prazo e lesão 

cerebrovascular e déficit cognitivo. 

Estudo Ano  Delineamento N Fator 
Desfecho 
associado 

Goldstein et al. 
(42) 

2005 Coorte 155 saudáveis 
↑ DP sistólico 
e diastólico 

↑ Alterações RNM 

Yamaguchi et al. 
(43) 

2014 Coorte 
210 idosos 
saudáveis 

↑ DP, CV, 
ARV 

↑ Alterações RNM 

↓ Cognição 

Yildirim et al. 
(44) 

2020 Transversal 
435 idosos 
hipertensos 

↑ DP sistólico ↓ Cognição 

McDonald et al. 
(45) 

2017 Coorte 
353 idosos da 
população geral 

↑ CV sistólico 
diurno 

↓ Cognição 

DP: desvio padrão; TRI: time-rate index; CV: coeficiente de variação; ARV: average real 

variability; RNM: ressonância nuclear magnética. 

e. Lesões múltiplas 

Em estudo transversal com 169 indivíduos com hipertensão primária sem 

tratamento, aumento do desvio padrão e do ARV da PA sistólica em 24h 

associaram-se significativamente à presença de pelo menos uma lesão em órgão-

alvo, em comparação à ausência de lesão (46). Houve também associação 
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significativa com presença de múltiplas lesões em comparação a pelo menos uma. 

As associações foram independentes da PA média. 

 

Eventos cardiovasculares e mortalidade 

As evidências da associação entre maior variabilidade da PA e eventos 

cardiovasculares e mortalidade estão resumidas na Tabela 5. No estudo Ohasama, 

que acompanhou 1542 indivíduos com 40 anos ou mais, durante cerca de 8,5 anos, 

o aumento do desvio padrão de PA sistólica diurna se associou significativamente a 

mortalidade cardiovascular em análise ajustada para confundidores (20). Tendência 

semelhante foi observada para variabilidade da pressão sistólica noturna e pressão 

diastólica diurna e noturna. Análise post-hoc do estudo PAMELA observou 

associação independente de aumento na variabilidade da PA diastólica com maior 

risco de mortalidade (47). Análise post-hoc do estudo ABPInternational, composto 

por vasta população de indivíduos hipertensos sem uso de medicamentos anti-

hipertensivos, mostrou que o desvio padrão da PA sistólica noturna foi preditor 

independente de eventos cardiovasculares, mortalidade cardiovascular e geral (21). 

Estudo prospectivo envolvendo 11 populações e 8938 indivíduos (IDACO, 

International Database on APBPM in relation to Cardiovascular Outcomes) mostrou 

que o aumento do ARV da PA sistólica de 24 horas associou-se independentemente 

com mortalidade geral [HR 1,11 (IC95% 1,04 – 1,18), P < 0,001], mortalidade 

cardiovascular [1,17 (1,07 – 1,28), P < 0,05] e com todos os desfechos fatais e não-

fatais (P < 0,05), com exceção para eventos cardíacos e coronarianos (27). Achados 

semelhantes foram obtidos com aumento do ARV da pressão diastólica: mortalidade 

total [1,13 (1,07 – 1,19), P < 0,001], mortalidade cardiovascular [1,21 (1,12 – 1,31), P 

< 0,001] e desfechos fatais e não fatais (P < 0,05), exceto eventos cardíacos e 

coronarianos. No mesmo estudo, o desvio padrão mostrou menor valor prognóstico. 

Estudo de coorte avaliou 1206 hipertensos jovens (33,1 ± 8,5 anos) não-

tratados (HARVEST, The Hypertension and Ambulatory Recording Venetia Study), 

divididos conforme o desvio padrão da PA em 24h em grupo com baixa (< 12,8 

mmHg) ou alta variabilidade (≥ 12,8 mmHg) e com seguimento de 15,4 ± 7,4 anos 

(48). Em análise multivariada, alta variabilidade da PA associou-se 
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independentemente com eventos cardiovasculares [HR 2,75 (IC95% 1,65 – 4,58), P 

= 0.0001] e coronarianos [3,84 (2,01 – 7,35), P < 0.0001]. Coorte de hipertensos 

(Bordeaux, n = 969) com seguimento médio de 120 ± 78 meses também mostrou 

associação significativa entre maior variabilidade da PA sistólica em 24h e eventos 

cardiovasculares, porém na análise multivariada, ajustada para PA sistólica média, 

rigidez arterial e outros fatores de risco, apenas a variabilidade da PA sistólica 

noturna manteve associação significativa (49).  

Em estudo de coorte brasileiro (Rio de Janeiro Type 2 Diabetes Cohort Study) 

com 640 pacientes com diabetes tipo 2 e tempo médio de seguimento de 11,2 anos, 

a variabilidade da PA, principalmente diastólica diurna, foi preditora de complicações 

macrovasculares e mortalidade (50), com razões de risco (para cada aumento de 1 

desvio padrão) que variaram de 1,27 (IC 95% 1,09 – 1,48) para mortalidade total e 

1,55 (1,29 – 1,85) para eventos cardiovasculares maiores. Não houve associação 

com complicações microvasculares. 

Tabela 5. Estudos que indicaram associação entre variabilidade da PA a curto prazo e 

eventos cardiovasculares, mortalidade cardiovascular e por qualquer causa. 

Estudo Ano  Delineamento N Fator 
Desfecho 
associado 

Ohasama (20) 2000 Coorte 1545 
↑ DP sistólico 
diurno 

↑ Mortalidade CVS 

PAMELA (47) 2007 Coorte 2051 
↑ Variabilidade 
diastólica 

↑ Mortalidade CVS 

ABPInternational 
(21) 

2014 Coorte 7112 
↑ DP sistólico 
noturno 

↑ Eventos CVS 

↑ Mortalidade CVS 

↑ Mortalidade geral 

IDACO (27) 2010 Coorte 8939 
↑ ARV sistólico 
e diastólico 
24h 

↑ Eventos CVS * 

↑ Mortalidade CVS 

↑ Mortalidade geral 

HARVEST (48) 2019 Coorte 1206 
↑ DP sistólico 
24h 

↑ Eventos CVS 

Bordeaux (49) 2021 Coorte 969 
↑ DP sistólico 
noturno 

↑ Eventos CVS 

Rio de Janeiro 2021 Coorte 640 ↑ DP, CV ↑ Eventos CVS 
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T2DM (50) ↑ Mortalidade CVS 

Stevens et al. 2016 Meta-análise 18102 ↑ DP, ARV 

↑ AVC 

↑ Mortalidade CVS 

↑ Mortalidade geral 

DP: desvio padrão; CVS: cardiovascular(es); ARV: average real variability; CV: coeficiente 

de variação; AVC: acidentes vasculares cerebrais. 

* exceto eventos coronarianos 

Em meta-análise incluindo os estudos PAMELA, ABPInternational e IDACO 

(Figura 2), confirmou-se associação de maior variabilidade a curto prazo com 

mortalidade por qualquer causa [HR 1,10 (IC95% 1,04 – 1,16)], mortalidade 

cardiovascular [1,12, (1,03 – 1,21)] e aumento do risco de acidente vascular cerebral 

(AVC), independentemente da pressão sistólica de 24 horas, com pouca 

heterogeneidade entre os estudos (P = 0,95 e I² = 0%) (51). 

 

Figura 2. Meta-análise de estudos observacionais, mostrando razão de riscos para 

mortalidade por qualquer causa associada ao aumento de variabilidade da PA a curto prazo. 

SD: desvio padrão; ARV: variabilidade real média. (Reproduzido de: Stevens et al. BMJ. 

2016;354:i4098) 
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2.3.3. Intervenções sobre variabilidade a curto prazo da PA 

O tratamento anti-hipertensivo recomendado pelas diretrizes vigentes visa ao 

controle da PA média, aferida em consultório ou na MAPA (16-18). É robusta a 

evidência de associação entre variabilidade da PA e risco cardiovascular, 

independente da PA média, sugerindo haver risco adicional para indivíduos com 

variabilidade elevada comparados àqueles com a mesma PA média, mas com 

menor variabilidade. Não há evidências de que o manejo da variabilidade da pressão 

a curto prazo acarrete redução de risco (1). Entretanto, alguns estudos, detalhados a 

seguir, têm mostrado que, entre as opções de tratamento recomendadas para o 

controle da PA, algumas se associam a menor variabilidade da PA, enquanto outras 

parecem não exercer efeito. 

 

Exercício físico 

Aumento da atividade física é recomendado no manejo da hipertensão arterial 

(16-18). Exercício físico estruturado, quando praticado com regularidade, é 

considerado uma intervenção não-farmacológica efetiva capaz de reduzir a PA em 

indivíduos hipertensos (52-56). As modalidades mais efetivas são os exercícios do 

tipo aeróbico e isométrico, em protocolos de pelo menos 4 semanas, com redução 

da PA média estimada entre 5,1 e 11 mmHg de sistólica, e entre 3,2 e 5,1 mmHg de 

diastólica (52-54), enquanto outras modalidades, como resistido e combinado, 

associam-se a reduções mais modestas (55, 56). A longo prazo, os efeitos benéficos 

do exercício físico regular sobre a saúde cardiovascular resultam, provavelmente, do 

somatório de períodos de hipotensão pós-exercício, que se seguem a cada sessão 

individual de exercício (57, 58). Modulação autonômica aguda pode explicar, em 

parte, esse fenômeno (59). Porém, os mecanismos exatos e sua complexidade 

ainda não são completamente entendidos.  

Alguns estudos avaliaram o efeito a longo prazo de exercício físico sobre a 

variabilidade da PA, e obtiveram resultados variados, resumidos na Tabela 6. Ensaio 

clínico randomizado envolvendo 72 participantes hipertensos mostrou que programa 

de exercício aeróbico (em esteira) com duração de 8 a 12 semanas diminuiu 

significativamente as médias de PA sistólica e diastólica em comparação aos 
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controles sedentários, porém não houve diferença entre os grupos quanto ao 

coeficiente de variação da PA (60). Em outro ensaio clínico randomizado que incluiu 

55 homens hipertensos, comparou-se o efeito de exercício aeróbico versus 

combinado, em protocolos de 12 semanas de duração (61). Em ambos os grupos, 

houve redução significativa do ARV da PA sistólica e diastólica em 24h em 

comparação à linha de base. A redução do ARV sistólico em 24h foi maior com 

exercício combinado (de 8,8 ± 1,2 para 7,1 ± 1,1 mmHg) em relação ao exercício 

aeróbico (de 8,4 ± 1,2 para 7,6 ± 0,8 mmHg), com valor P = 0,02 na comparação 

entre os grupos. Do mesmo modo, o ARV sistólico noturno reduziu 

significativamente com exercício combinado (de 9,4 ± 1,3 para 8,3 ± 1,2) e manteve-

se sem diferença significativa com exercício aeróbico (de 9,5 ± 1,2 para 9,4 ± 1,4 

mmHg). 

Tabela 6. Estudos que avaliaram o efeito de protocolos de exercício físico regular sobre 

variabilidade da PA em 24h. 

Estudo Ano  Delineamento N 
Intervenção 

Controle 

Desfecho 
associado 

Pagonas et al.  
(60) 

2014 ECR 72 hipertensos 
Aeróbico 

Repouso 

Sem diferença 
significativa 

Caminiti et al. 
(61) 

2021 ECR 
55 homens 
hipertensos 

Combinado 

Aeróbico 

↓ ARV com 
combinado 

Seidel et al. 
(62) 

2021 ECR 75 hipertensos 

Aeróbico 

Isométrico 

Isométrico 
sham 

↓ CV com aeróbico 

Baross et al. 
(63) 

2022 ECR 25 saudáveis 
Isométrico 

Controle 

↓ ARV sistólico com 
isométrico 

Izdebska et al. 
(64) 

2004 
Quasi-

experimento 

18 saudáveis 

30 hipertensos 

Exercício 
dinâmico 

↓ Variabilidade da 
PA 

Mariano et al. 
(65) 

2020 
Quase-

experimento 
26 mulheres 

pós-menopausa 
Exercício 

combinado 
Sem efeito 
significativo 

ECR: ensaio clínico randomizado; ARV: average real variability; CV: coeficiente de variação. 
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O efeito do exercício aeróbico sobre a variabilidade da PA também foi 

comparado com exercício isométrico e exercício isométrico sham, em protocolos de 

12 semanas, em ensaio clínico randomizado com 75 pacientes hipertensos (62). O 

protocolo de exercício aeróbico reduziu significativamente o coeficiente de variação 

da PA sistólica diurna (de 12,1% ± 2,5 para 10,3 ± 2,8 %, valor P 0,04). Não houve 

redução nos demais grupos. Em outro ensaio clínico randomizado, exercício 

isométrico reduziu de forma modesta o ARV (-2 ± 1.2 mmHg, P = 0.001), mas o 

efeito se sustentou por até 8 semanas após o fim do protocolo de exercício (63). Em 

estudo quasi-experimental, indivíduos jovens saudáveis (n = 18) e hipertensos (n = 

30) foram submetidos a exercício dinâmico moderado por uma hora, três vezes na 

semana, durante três meses. Observou-se redução significativa da variabilidade da 

PA de indivíduos hipertensos, em repouso, a patamar comparável ao dos indivíduos 

saudáveis (64). Outro estudo quasi-experimental envolvendo 26 mulheres pós-

menopausa, no entanto, não detectou redução na variabilidade da PA com protocolo 

de exercício combinado por 10 semanas, apesar de ter havido redução significativa 

na PA média (65). 

 Estudos avaliaram, também, o efeito agudo de diferentes tipos de exercício 

sobre a variabilidade da PA, com resultados variados (Tabela 7). Em ensaio clínico 

randomizado realizado em indivíduos hipertensos idosos, submetidos a sessões de 

exercício aeróbico, intervalado ou concorrente, detectou-se que a sessão de 

exercício concorrente se associou significativamente com menor ARV sistólico 

diurno e em 24h, e diastólico em 24h (66). As reduções de pressão média foram 

semelhantes entre os grupos. Em ensaio clínico crossover que incluiu 24 indivíduos 

hipertensos, sessão recreativa de beach tennis, em comparação com sessão de 

repouso, associou-se a redução significativa da PA média sistólica (24h, diurna e 

noturna: -6 mmHg) e diastólica (24h e diurna: -3 mmHg; noturna: -4 mmHg) (67), 

mas também da variabilidade da PA diastólica (ARV 24h: -0,9 ± 0,4 mmHg; diurno: -

1,4 ± 0,5 mmHg) (68). Sessão de exercício isométrico, comparado a sessão de 

exercício isométrico sham associou-se à redução da variabilidade da PA batimento-

a-batimento, mas não da variabilidade a curto prazo em ensaio clínico randomizado 

com pacientes hipertensos (69). Sessão de treinamento de força também não 

demonstrou redução da variabilidade a curto prazo da PA em idosos hipertensos, 
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porém a redução da PA pós exercício foi maior em homens do que em mulheres 

(70). 

Tabela 7. Estudos que avaliaram o efeito de sessões de exercício sobre variabilidade da PA 

em 24h. 

Estudo Ano  Delineamento N 
Intervenção 

Controle 

Desfecho 
associado 

Caminiti et al. 
(66) 

2019 ECR 
21 homens 
hipertensos 

Concorrente 

Aeróbico 

Intervalado 

↓ ARV com 
exercício 

concorrente 

Domingues et 
al. (68) 

2022 ECR 24 hipertensos 
Beach tennis 

Repouso 

↓ ARV diastólico 
com beach tennis 

Bertoletti et al. 
(69) 

2022 ECR 72 hipertensos 

Isométrico 

Isométrico 
sham 

↓ Variabilidade 
batimento-a-

batimento 

de Oliveira 
Carpes et al. 
(70) 

2021 ECR 24 hipertensos 

Treinamento 
de força 

Repouso 

Sem diferença 
significativa 

ECR: ensaio clínico randomizado; ARV: average real variability. 

 Apesar das diferenças metodológicas e resultados discrepantes entre os 

estudos, o exercício físico estruturado parece reduzir a variabilidade da PA em 24h. 

Esse feito é observado tanto em protocolos de longo prazo quanto em sessões 

únicas de exercício físico, principalmente do tipo concorrente, mas também 

aeróbico. 

 

Medicamentos anti-hipertensivos 

Os efeitos de diferentes classes de medicamentos anti-hipertensivos sobre a 

variabilidade da PA têm sido apontados em estudos observacionais e análises post-

hoc de ensaios clínicos, resumidos na Tabela 8. Em estudo coorte com 38.188 

indivíduos hipertensos (Spanish Ambulatory BP Monitoring Registry), tratamento 

anti-hipertensivo em monoterapia associou-se a menor variabilidade sistólica e 

diastólica (desvio padrão e ARV) em comparação ao uso de múltiplos medicamentos 
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(71). Entre as classes utilizadas, os bloqueadores de canal de cálcio (principalmente 

anlodipino) e os diuréticos associaram-se significativamente a menor variabilidade 

da PA sistólica em comparação a betabloqueadores, inibidores da ECA ou 

bloqueadores do receptor de angiotensina. Menor variabilidade também esteve 

associada a combinações com a presença de bloqueador de canal de cálcio, em 

comparação a outras combinações. 

Estudo de coorte com 2870 hipertensos encontrou dados semelhantes: 

variabilidade da PA em 24h (desvio padrão) significativamente menor em pacientes 

tratados com bloqueadores do canal do cálcio e diuréticos em comparação a outras 

classes (-0,50 ± 0,50 mmHg, valor P = 0,001 e -0,17 ± 0,15 mmHg, valor P = 0,05, 

respectivamente) (72). Do mesmo modo, combinações incluindo bloqueadores do 

canal do cálcio e diuréticos também se associaram a menor variabilidade em 

comparação a combinações sem essas classes (-0,43 ± 0,17 mmHg, valor P = 0,02, 

e -0,44 ± 0,19 mmHg, valor P = 0,005, respectivamente). 

Em estudo que reuniu dados de 10 ensaios clínicos randomizados, com total 

de 3542 participantes e 6 a 12 semanas de tratamento, houve maior redução da 

variabilidade da PA (desvio padrão e ARV) com uso de combinação diurético 

tiazídico e bloqueador de canal de cálcio, associados ou não com olmesartana 

(terapia tripla), em comparação a placebo, monoterapias e combinações duplas com 

olmesartana (73). No estudo X-CELLENT (Natrilix SR versus Candesartan and 

Amlodipine in the Reduction of Systolic Blood Pressure in Hypertensive Patients), 

577 participantes hipertensos foram randomizados para tratamento com indapamida 

de liberação prolongada, candesartana, anlodipino ou placebo (74). Após 12 

semanas de tratamento, apenas os grupos indapamida e anlodipino demonstraram 

redução significativa da variabilidade da PA, enquanto todos os grupos 

apresentaram redução semelhante na PA média.  

Em sub-estudo do ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 

Trial – Blood Pressure Lowering Arm), com 1865 hipertensos com alto risco 

cardiovascular que realizaram MAPA na linha de base e no seguimento, observou-

se menor variabilidade a curto prazo em indivíduos tratados inicialmente com 

anlodipino em comparação a regimes iniciados com atenolol. (24) 

 



41 

 

Tabela 8. Estudos que avaliaram o efeito de anti-hipertensivos sobre variabilidade da PA em 

24h. 

Estudo Ano  Delineamento N 
Exposição ou 

Intervenção 

Desfecho 
associado 

Spanish 
ABPM (71) 

2021 Coorte 
38.188 

hipertensos 
Monoterapia (vs. 

combinações) 
↓ DP, ARV 

    
BCC, diuréticos (vs. 

outros) 

Levi-Marpillat 
et al. (72) 

2014 Coorte 
2870 

hipertensos 
BCC, diuréticos (vs. 

outros) 
↓ DP 

Omboni et al. 
(73) 

2018 ECR 
3542 

hipertensos 

BCC + diuréticos ± 
olmesartana (vs. 

outros) 
↓ DP, ARV 

X-CELLENT 
(74) 

2011 ECR 577 hipertensos 

Indapamida, 
anlodipino (vs. 
candesartana, 

placebo) 

↓ DP 

ASCOT-BPLA 
(24) 

2010 ECR 
1865 

hipertensos AR 
Anlodipino (vs. 

atenolol) 
↓ DP, CV 

Eguchi et al. 
(75) 

2004 ECR 
75 hipertensos 
não-tratados 

Valsartana (vs. 
anlodipino) 

↑ DP, CV 

Nishioka et al. 
(76) 

2015 Transversal 
309 com doença 
cerebrovascular 

BCC, iECA ↓ CV 

BCC: bloqueador de canal de cálcio; DP: desvio padrão; ARV: average real variability; ECR: 

ensaio clínico randomizado; AR: alto risco cardiovascular; CV: coeficiente de variação; iECA: 

inibidor da enzima conversora de angiotensina 

Em ensaio clínico randomizado com 76 japoneses hipertensos sem 

tratamento prévio, houve aumento significativo da variabilidade sistólica e diastólica 

com uso de valsartana em comparação a anlodipino, apesar de ambos reduzirem de 

forma semelhante a PA média (75). Em pacientes com doença cerebrovascular, 

betabloqueadores também se associaram com maior variabilidade da PA quando 

comparados a bloqueadores dos canais de cálcio e a bloqueadores do receptor de 

angiotensina-II (76).  

Análise das evidências disponíveis permite afirmar que, em pacientes 

hipertensos, as classes de anti-hipertensivos com perfil mais favorável em relação à 
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variabilidade da PA em 24h são os bloqueadores de canal de cálcio e os diuréticos. 

Por outro lado, betabloqueadores associam-se a maior variabilidade. 

 

2.4. Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono 

A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é fator de risco para 

doenças cardiovasculares, está associada à hipertensão arterial e é considerada 

causa de hipertensão resistente (16-18, 77). Provocada pelo colapso e obstrução da 

via aérea superior durante o sono, a SAOS resulta em episódios de redução 

(hipopneia) ou cessação (apneia) do fluxo de ar, hipoxemia e despertares ao longo 

da noite, em frequência maior que a considerada fisiológica. Estudos populacionais 

estimam que SAOS e hipertensão estejam presentes em mais de 30% da população 

brasileira adulta, sendo encontrada em 30 a 80% dos indivíduos hipertensos (78). 

Entre os portadores de SAOS, 36% são hipertensos, comparativamente a 13% no 

grupo dos roncadores sem SAOS e 7% no grupo dos não-roncadores sem SAOS 

(79). 

 

2.4.1. Aspectos fisiopatológicos 

Em situações fisiológicas, o sono não-REM cursa com aumento do tônus 

parassimpático e diminuição do simpático, da taxa metabólica, da PA e da 

frequência cardíaca (80). Na SAOS, episódios de obstrução respiratória durante o 

sono geram hipóxia, hipercapnia, esforço respiratório inefetivo associado a 

oscilações da pressão intratorácica, e microdespertares. Como consequência, há o 

acionamento de uma cascata de respostas hemodinâmicas, autonômicas, químicas, 

inflamatórias e metabólicas, cujos efeitos podem se sustentar durante a vigília e 

gerar disfunção dos mecanismos regulatórios da PA (13, 81). 

A longo-prazo, efeitos da SAOS são capazes de gerar ou exacerbar doença 

cardiovascular (77). Além da frequência elevada de episódios de obstrução 

respiratória, a hipóxia intermitente estimula a produção de radicais livres e ativa 

cascatas inflamatórias que levam à disfunção endotelial e aumento da PA (80). A 

resultante de efeitos agudos, que ocorrem de forma repetida e sustentada, 
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associados às consequências crônicas dos radicais livres e da inflamação 

predispõem à hipertensão arterial e à aterosclerose (81).  

 

Figura 3. Efeitos da síndrome da apneia-hipopneia do sono sobre o sistema cardiovascular. 

OSA, obstructive sleep apnea. QOL, quality of life. SNS, sympathetic nervous system, CHF, 

congestive heart failure, CAD, coronary artery disease. (Reproduzido de: Drager et al. 

Circulation. 2017;136(19):1840-50) 

 

Papel dos fluidos extravasculares 

Com o decúbito noturno, o volume de líquido intersticial acumulado nos 

membros inferiores é reabsorvido, reduzindo o edema e aumentando o perímetro 

cervical. Esse deslocamento de fluidos no sentido rostral aumenta a pressão 

perifaríngea e a colapsabilidade da via aérea superior (82, 83). Em coorte de 15 

hipertensos controlados e 25 hipertensos resistentes foi possível caracterizar o 

aumento do perímetro cervical de 1,1 e 1,5 cm e redução do volume da perna de 

176 e 347 ml durante o sono, respectivamente (84). No mesmo estudo, o IAH (índice 

apneia-hipopneia, em eventos por hora de sono) e o deslocamento de volume dos 

membros inferiores para a região cervical estiveram fortemente correlacionados (R² 

= 0,56, P < 0,0001).  
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2.4.2. SAOS e variabilidade a curto prazo da PA 

Estudos transversais têm mostrado que indivíduos com SAOS possuem maior 

variabilidade a curto prazo da PA, principalmente à noite. Em estudo envolvendo 107 

indivíduos hipertensos portadores de SAOS, o IAH ≥ 10 associou-se a maior desvio 

padrão da PA durante o sono em comparação a IAH < 10 (10,4 ± versus 8,0 ± 0,7, P 

= 0,02) em análise ajustada para idade, índice de massa corporal (IMC) e média de 

PA (85). Houve tendência à associação também com maior time-rate index. Achados 

semelhantes foram observados em estudo que comparou indivíduos com IAH ≥ 30 e 

IAH < 30 e identificou maior desvio padrão de pressão sistólica noturna no primeiro 

grupo (12,1 ± 6 versus 7,6 ± 4,3; P = 0,01) (86). Outro estudo observou que 

indivíduos hipertensos portadores de SAOS possuíam maior ARV de pressão 

sistólica de 24 horas e noturna quando comparados a indivíduos hipertensos sem 

SAOS (87). Em crianças com SAOS, a gravidade do distúrbio associou-se 

significativamente a maior variabilidade da PA sistólica noturna (88). 

Estudo que incluiu 384 indivíduos com hipertensão primária observou que 

aqueles com SAOS (42,2%) possuíam maior desvio padrão ponderado, diurno e 

noturno de pressão sistólica comparados àqueles sem hipertensão (89). No mesmo 

estudo, maior variabilidade da PA a curto prazo associou-se significativamente com 

idade, prevalência de doença cardiovascular e SAOS. Após ajuste para fatores 

confundidores, estimou-se que a cada aumento de um desvio padrão ponderado, há 

aumento de 21% na prevalência de doença cardiovascular (89). 

Tabela 9. Estudos que avaliaram associação entre SAOS e aumento na variabilidade a 

curto prazo. 

Estudo Ano  Delineamento N Fator Desfecho associado 

Steinhorst et 
al. (161) 

2014 Transversal 107 IAH ≥ 10 ↑ DP durante o sono 

Martynowicz 
et al. (162) 

2016 Transversal 58 IAH  ≥ 30 ↑ DP noturno 

Shi et al. 
(163) 

2017 Transversal 86 SAOS grave ↑ ARV 24h e noturno 

Ke et al. 2017 Transversal 385 SAOS ↑ DP 24h, diurno e noturno 
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(165) 

Kang et al. 
(164) 

2021 Transversal 550 SAOS grave ↑ DP noturno 

SAOS: síndrome da apneia obstrutiva do sono; IAH: índice apneia-hipopneia; DP: desvio 

padrão; ARV: average real variability. 

 

2.4.3. Efeito do tratamento da SAOS sobre a PA 

O uso de equipamento para gerar pressão positiva contínua na via aérea (C-

PAP, continuous positive airway pressure) durante o sono é o tratamento padrão da 

SAOS (90). Meta-análise de 16 ensaios clínicos randomizados, com amostra total de 

1166 indivíduos, avaliou o efeito do C-PAP sobre a PA, comparado a placebo ou C-

PAP subterapêutico, identificando discreta diminuição na pressão sistólica de 

consultório [3,2 mmHg, (IC95% 1,7 – 4,7)] (91). Para indivíduos com hipertensão 

resistente, o efeito parece ser maior: em ensaio clínico randomizado controlado por 

C-PAP sham, houve redução da média de pressão sistólica de 24 horas de 9,3 

mmHg (IC95% 0,4 – 17,9) (92).  

Efeito semelhante foi observado em meta-análise de estudos em indivíduos 

com hipertensão resistente, com redução de 7,2 mmHg (IC95% 5,4 – 9,0) (93).  Em 

outra meta-análise que incluiu 10 ensaios clínicos e 606 participantes com SAOS e 

hipertensão resistente, o uso de CPAP associou-se a reduções na PA sistólica de 

24h [-5,06 mmHg (IC95% -7,98 a -2,13)] e noturna [-4,15 mmHg (IC95% -7,01 a -

1,29], e na PA diastólica de 24h [-4,21 mmHg (IC95% -6,5 a -1,9), diurna [-2,14 

mmHg (IC95% -4,96 a -0,67)] e noturna [-1,95 mmHg (IC95% -3,32 a -0,57)] (94).  

O tratamento da SAOS parece exercer efeito também na redução da 

variabilidade da PA. Em estudo prospectivo com 17 crianças obesas com apneia do 

sono, tratamento com CPAP por 12 semanas reduziu o ARV da PA sistólica de 24h 

e noturna, e o desvio padrão ponderado da P diastólica (95). Em ensaio clínico 

randomizado que incluiu 92 pacientes com SAOS moderada a grave, tratamento de 

1 mês com C-PAP ou aparelho intraoral de avanço mandibular não reduziram a 

variabilidade a curto prazo da PA, porém análise de subgrupo mostrou redução em 

pacientes com C-PAP considerado efetivo, mas não com aparelho intraoral (96). 
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Apesar dos benefícios observados, a adesão ao tratamento com C-PAP é 

baixa. Estudos observaram adesão a longo prazo entre 34,1% e 41,4%  (97, 98), 

sendo maior em indivíduos com doença mais grave, mais sintomas e menos 

comorbidades (97, 99). Alto custo e desconforto associados ao método são 

explicações plausíveis para a baixa adesão de indivíduos com SAOS leve e 

oligossintomática, ou indivíduos com outras comorbidades.  

Tabela 10. Estudos que avaliaram o efeito do tratamento da SAOS sobre a PA. 

Estudo Ano  Delineamento N Fator Desfecho associado 

Schein et al. 
(171) 

2014 Meta-análise 1166 C-PAP ↓ PA média em consultório 

de Oliveira et 
al. (172) 

2014 ECR 47 C-PAP ↓ PA média 24h 

Iftikhar et al. 
(173) 

2014 Meta-análise 329 C-PAP ↓ PA média 24h 

Labarca et 
al. (174) 

2021 Meta-análise 606 C-PAP ↓ PA média 24h 

Dissanayake 
et al. (176) 

2021 ECR 92 
C-PAP 

Aparelho intraoral 

Sem efeito sobre a 
variabilidade da PA 

Myette et al. 
(175) 

2022 ECR 17 C-PAP 
↓ ARV sistólico 24h e diurno, 

↓ DP diastólico 

SAOS: síndrome da apneia obstrutiva do sono; C-PAP: continuous positive Airway pressure; 

ECR: ensaio clínico randomizado; ARV: average real variability; DP: desvio padrão; EC: 

ensaio clínico. 

 

2.4.4. Tratamento anti-hipertensivo em indivíduos com SAOS 

Em indivíduos com SAOS, a hipertensão arterial deve ser manejada 

independentemente do uso de CPAP (16). Até o momento, não existem evidências 

conclusivas de medicamentos anti-hipertensivos preferenciais para pacientes 

hipertensos com SAOS. (13) No estudo ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal de Saúde 

do Adulto-Brasil), foi identificada associação independente entre excreção de sódio e 

presença de SAOS em pacientes hipertensos [OR 1,32 (IC95% 1,07 – 1,65)], mas 

não entre os normotensos (100). Ensaio clínico randomizado envolvendo 54 
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indivíduos com SAOS grave demonstrou que dieta com restrição de sódio associa-

se a redução significativa de IAH [10,7 (IC95% 5,7 – 15,9)], PA sistólica [7,4 mmHg 

(IC95% 3,5 – 11,2 mmHg)] e diastólica [4,8 mmHg (IC95% 1,7 – 7,8 mmHg)] (101). 

No mesmo estudo, os grupos que utilizaram diuréticos (espironolactona 100 mg + 

furosemida 20 mg) e placebo apresentaram reduções menores e não significativas. 

O efeito dos diuréticos, no entanto, parece ser positivo em subgrupos de pacientes 

com OSA: estudo prospectivo com 9783 pacientes com OSA e que faziam uso de 

diuréticos, houve redução do IAH entre aqueles com sobrepeso/obesidade 

moderada, hipertensão ou ambos (102). 

Tabela 11. Estudos que avaliaram o efeito do tratamento anti-hipertensivo sobre a SAOS. 

Estudo Ano  Delineamento N Fator Desfecho associado 

Fiori et al. 
(182) 

2018 ECR 54 
Dieta com restrição de 

sódio 
↓ IAH 

Revol et al. 
(183) 

2020 Coorte 9783 Diuréticos ↓ IAH em subgrupos* 

Kario et al. 
(184) 

2014 ECR 11 
Nifedipino 

(vs. Carvedilol) 

↓ PA média noturna 

↑ Picos noturnos de PA 

Shi et al. 
(185) 

2019 ECR 20 
Anlodipino 

(vs. Metoprolol) 

Sem diferença sobre a 
PA 

Kasiakogias 
et al. (186) 

2015 ECR 41 
Administração de anti-
hipertensivos à noite 

(vs. manhã) 
↓ PA noturna 

CHOSA 
(187) 

2017 ECR 85 

Perindopril à noite (vs. 
Manhã) 

Sem associação 

Perindopril + CPAP ↓ PA média 

SAOS: síndrome da apneia obstrutiva do sono; ECR: ensaio clínico randomizado; IAH: 

índice apneia-hipopneia; C-PAP: continuous positive Airway pressure; 

* Sobrepeso/obesidade, hipertensão ou ambos. 

 

Estudo crossover demonstrou que, em indivíduos hipertensos com SAOS, 

administração noturna de nifedipino foi mais eficaz do que administração noturna de 

carvedilol para redução da pressão sistólica, porém apenas carvedilol diminuiu a 
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frequência de picos pressóricos noturnos (103). Em outro estudo, porém, metoprolol 

e anlodipino apresentaram eficácia semelhante no controle da PA em pacientes 

hipertensos com SAOS (104).  

A administração de valsartana à noite em hipertensos com SAOS, associada 

ou não a anlodipino, foi mais eficaz que o mesmo tratamento administrado pela 

manhã na redução da PA noturna em ensaio clínico crossover (105). Em ensaio 

clínico randomizado, não houve diferença significativa na administração de 

perindopril à noite ou pela manhã, porém o uso de C-PAP demonstrou redução 

adicional da PA, sugerindo que a combinação de C-PAP e anti-hipertensivos pode 

ser mais eficaz que os tratamentos isoladamente (106). 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

Aumento de variabilidade a curto prazo está associada a lesões em órgãos-

alvo, eventos cardiovasculares e mortalidade independentemente da média de 

pressão arterial. Ainda não está claro se o controle da variabilidade necessariamente 

acarreta redução do risco cardiovascular. Portanto, a recomendação das diretrizes 

vigentes para escolha do tratamento anti-hipertensivo está voltada para redução 

sustentada da pressão arterial. 

Apesar disso, evidências têm mostrado que opções terapêuticas 

recomendadas para hipertensão arterial exercem efeitos sobre a variabilidade a 

curto prazo. O estudo dos diferentes efeitos pode fornecer justificativas adicionais à 

decisão clínica de prescrever determinados tratamentos anti-hipertensivos em 

detrimento de outros. Além disso, pode auxiliar na elaboração de recomendações 

específicas para populações com maior risco de apresentar os fatores em estudo, 

como idosos e indivíduos com SAOS, resultando em maior personalização do 

tratamento. Não menos importante, a construção desse conhecimento permite que 

estudos futuros lancem mão das melhores estratégias para manejo desses fatores 

para além do controle da PA, e assim determinar o impacto prognóstico associado – 

em outras palavras, realizar a prova de conceito.  

Nessa tese, buscou-se comparar o efeito de intervenções recomendadas para 

o manejo da hipertensão arterial sobre a variabilidade a curto prazo através de dois 

ensaios clínicos randomizados independentes. Os resultados desses ensaios 

clínicos reduzem a lacuna do conhecimento sobre intervenções capazes de causar 

impacto na variabilidade e da PA. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivos gerais 

1) Avaliar o efeito de sessões individuais de exercício físico sobre índices de 

variabilidade a curto prazo da PA em idosos hipertensos. 

 

2) Avaliar o efeito de diferentes classes de anti-hipertensivos sobre índices de 

variabilidade a curto prazo da PA em hipertensos portadores de SAOS. 

 

4.2. Objetivos específicos 

1) Avaliar o efeito de sessões individuais de exercício físico estruturado, uma do 

tipo aeróbico e uma do tipo concorrente, em comparação a sessão de 

repouso, em homens idosos hipertensos, avaliando os seguintes índices de 

variabilidade da PA sistólica e diastólica na primeira hora após a sessão e em 

24 horas: 

 

a. Desvio padrão; 

b. Coeficiente de variação; 

c. ARV; 

d. Variabilidade independente da média; 

e. Time-rate index; 

 

2) Comparar o efeito do tratamento com combinação de diuréticos (clortalidona 

e amilorida) em comparação a bloqueador de canal de cálcio (anlodipino), por 

oito semanas, em pacientes hipertensos não-tratados portadores de SAOS, 

avaliando os seguintes índices de variabilidade da PA sistólica e diastólica em 

24 horas: 

 

a. Desvio padrão; 

b. Coeficiente de variação; 

c. ARV; 
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d. Variabilidade independente da média; 

e. Time-rate index; 
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5. HIPÓTESES CONCEITUAIS 

 

1) Sessões individuais de exercício físico do tipo aeróbico ou concorrente, em 

comparação ao repouso, exercem efeito sobre a variabilidade PA em idosos 

hipertensos, reduzindo índices de variabilidade a curto prazo. 

 

2) Combinação de diuréticos, em comparação a bloqueador de canal de cálcio, 

exerce efeito sobre a variabilidade PA em hipertensos portadores de SAOS, 

reduzindo índices de variabilidade a curto prazo. 
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CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A pressão arterial é um parâmetro fisiológico dinâmico, cuja variabilidade se 

deve à interação entre estímulos extrínsecos e mecanismos regulatórios intrínsecos 

do sistema cardiovascular, o que acarreta um ajuste constante e sensível. 

Alterações em mecanismos regulatórios são frequentemente observadas em 

situações como hipertensão arterial sistêmica, envelhecimento, disfunção 

autonômica, síndrome da apneia do sono, doença renal crônica, entre outras. As 

evidências disponíveis sugerem que a disfunção dos mecanismos regulatórios 

acarreta aumento da variabilidade a curto prazo, preditor de risco cardiovascular 

independentes da média da pressão arterial. Entre indivíduos que apresentam 

aumento da variabilidade a curto prazo, há maior prevalência de lesões em órgãos-

alvo, incidência de eventos cardiovasculares – sobretudo acidentes vasculares 

cerebrais –, mortalidade cardiovascular e geral quando comparados a indivíduos 

com mesmo valor médio de pressão arterial. 

O tratamento anti-hipertensivo recomendado por diretrizes vigentes, brasileira 

e internacionais, é direcionado para monitoramento da média da pressão arterial e 

controle da hipertensão. Nesse contexto, ainda não há evidências de que o controle 

da variabilidade a curto prazo reduza risco cardiovascular. Apesar disso, evidências 

têm mostrado que opções terapêuticas recomendadas para hipertensão arterial 

exercem efeitos sobre essa variável. A presente tese se propôs a investigar o efeito 

de intervenções não-farmacológicas e farmacológicas sobre diferentes índices de 

variabilidade da pressão arterial em 24hl através de dois ensaios clínicos 

randomizados independentes. 

No primeiro artigo dessa tese, avaliou-se o efeito de sessões individuais de 

exercício físico estruturado, do tipo aeróbico e concorrente, sobre a variabilidade a 

curto prazo em indivíduos hipertensos, comparando com sessão de repouso. Não 

foram observadas diferenças significativas entre os grupos nos índices avaliados, o 

que sugere não haver efeito agudo do exercício sobre a variabilidade da pressão 

arterial nas 24h subsequentes. Ressalta-se que a intervenção desse estudo 

consistiu em sessões individuais de exercício físico, não permitindo gerar 
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conclusões sobre o efeito a longo prazo de rotinas de exercício físico sobre as 

variáveis em questão. 

No segundo artigo, avaliou-se o efeito do tratamento com combinação de 

diuréticos, em comparação com bloqueadores do canal de cálcio, sobre índices de 

variabilidade a curto prazo de indivíduos hipertensos portadores de SAOS. 

Observou-se que, após oito semanas, não houve diferenças significativas entre os 

grupos nos parâmetros avaliados, porém ambos os grupos apresentaram uma 

redução significativa em comparação à linha de base. A SAOS é uma causa 

importante de hipertensão arterial secundária, e associa-se frequentemente ao 

aumento da pressão arterial durante a noite. Com os resultados desse estudo, que 

comparou dois medicamentos considerados de primeira linha para o tratamento da 

hipertensão (inclusive em portadores de SAOS), conclui-se que possuem efeitos 

similares sobre a variabilidade da PA a curto prazo, e que esta não deve ser fator de 

decisão clínica entre um medicamento ou o outro nesse contexto. 

Os resultados dessa tese reduzem a lacuna do conhecimento sobre 

intervenções capazes de causar impacto na variabilidade da pressão arterial. A 

construção desse conhecimento permite não só o refinamento de decisões clínicas 

envolvendo os perfis de pacientes estudados, mas também permite que estudos 

futuros lancem mão das melhores estratégias para manejo da variabilidade 

pressórica para além do controle da pressão arterial média, e assim determinar 

possíveis impactos no prognóstico cardiovascular. 
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