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INTRODUCAO

A hipertensao do avental branco (HAB) foi o nome dado
por Thomas Pickering em 1988 a condicao caracterizada por
uma pressao arterial elevada no consultério, mas com valores
normais fora dele.

Trinta anos apds esse artigo seminal, grande progresso
foi atingido na determinacao dos fatores por trds dessa di-
vergéncia pressorica, da caracterizacao epidemiolégica e da
associagao a variaveis de risco cardiovascular.?

Entretanto, permanecem duvidas acerca de relagao da
HAB com desfechos cardiovasculares e da melhor forma de
manejar os individuos portadores dessa condigao.>* Se esses
dois topicos ja eram alvo de suficiente debate, o estudo
SPRINT,” com sua metodologia particular e sua sugestao do
beneficio de uma meta pressérica mais estrita, trouxe ainda
mais félego a discussao, pois apresentou um método de
afericdo de pressao arterial com potencial para exclusao de
hipertensos do avental branco ja ao consultério; e seus resul-
tados influenciaram modificagoes de diagndstico e manejo de
hipertensao arterial (HA) e HAB em diretrizes internacionais.®’

DEFINICAO

A 72 Diretriz de Hipertensao Arterial (HA) da Sociedade
Brasileira de Cardiologia - SBC define hipertensao do avental
branco como um valor de pressao arterial (PA) no consultério
=>140x90mmHg associado a um valor <135x85mmHg na
média do periodo de vigilia pela monitorizagdo ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) ou pela monitorizagao residencial
da pressao arterial (MRPA) e/ou <130x80mmHg na média
das 24h (MAPA).® No entanto, ainda existe debate quanto
aos melhores periodos da MAPA a serem utilizados para essa
definicao, visto que a escolha ndo se dé por evidéncia clinica,
mas por consenso de especialistas. (Tabela 1)

Por vezes confundido com a HAB, o efeito do avental bran-
co (EAB) pode estar presente tanto em normotensos quanto em
hipertensos e se caracteriza por uma diferenca de pressao entre
as medidas obtidas no consultério e fora dele, desde que essa
diferenga seja =20mmHg na pressao arterial sistdlica (PAS) e/ou
10mmHg na diastélica (PAD).® Essa situacdo ndo muda o
diagnéstico, ou seja, se o individuo € normotenso, permanecerd
normotenso, e se € hipertenso, continuara sendo hipertenso;
pode, contudo, alterar o estdgio e/ou dar a falsa impressao de
necessidade de adequagdes no esquema terapéutico.

Tabela 1.Critérios para o diagnéstico de HAB pelas diferentes diretrizes.

Diretriz PA Consultério (mmHg) MAPA ou MRPA
(mmHg)
Vigilia: <135x85
SBC 2017 > 140x90 24h: <130x80
Vigilia: <135x85
ESH 2013 = 140x90 24h: <130x80
Sono: <120x70
> 130x80
2\857/ AHA e Vigilia: <130x80
<160x100
> 135x85 (Método
HCGC - OOUABP) -preferencial Vigflia: <135x85
Canada 2017 > 140x90 (Método 24h: <130x80
Convencional)

MAPA (Monitorizacio Ambulatorial da Pressio Arterial); MRPA (Monitorizagdo Residencial
da Pressao Arterial); OABP (Office Automated Blood Pressure ou Pressao Arterial Automatica
de Consultério); PA (Pressao arterial); ESH (European Society of Hypertension Sociedade
Européia de Hipertensao); ACC (American College of Cardiology); AHA (American Heart
Association); SBC (Sociedade Brasileira de Cardiologia); HCGC (Hypertension Canada Gui-
delines Committee).

As diferengas entre Monitorizacdo Residencial da Pressao
Arterial (MRPA) e Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arte-
rial (MAPA) envolvem principalmente os periodos analisados
e o nimero de aferigdes ao longo do dia. Enquanto MRPA
se caracteriza por avaliar exclusivamente o periodo de vigilia
com cerca de seis aferigoes diarias ao longo de 5-7 dias,” a
MAPA tem o potencial de incluir 2-4 aferigdes por hora no
periodo de 24 horas. '

MRPA é ainda preconizada como método alternativo ao
MAPA;™ a concordancia diagnéstica entre os dois é apenas
moderada ' e sutis diferengas no método de obtengao da
MRPA podem subestimar os valores de PAS de vigilia," tor-
nando a MAPA o método preferencial. Além disso, apenas a
MAPA permite a obtencao de medidas durante o sono.
Divergéncias na definicao

A MAPA permite a analise da média da PA nos periodos de
vigilia, sono e 24h; e a maioria das diretrizes exclui o periodo
do sono ao definir HAB. Entretanto, mais do que definir HAB
baseado em um ou mais periodos, saber a influéncia que essa
escolha provocara na prevaléncia da condigao e no risco car-
diovascular é o principal. Dependendo da definicao utilizada,
a prevaléncia da HAB pode cair pela metade,' assim como
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o néimero de pacientes com indicagdo de tratamento pode
quase dobrar.’ Metandlise de Asayama demonstrou que a
prevaléncia de HAB varia de 6,3% a 12,5%'* dependendo do
periodo isolado ou combinagoes escolhidas, sendo a agrega-
cao de todos os perfodos (analise de vigilia, 24h e sono) com
médias normais a que gera a menor prevaléncia.

Assim como a brasileira, diretrizes de importancia interna-
cional®”'°17 também definem HAB se baseando apenas nos pe-
riodos de vigilia ou 24h; entretanto em 2013 a European Society
of Hypertension (ESH) incluiu o periodo do sono na definicao
de HAB'® e mais do que uma simples escolha de consenso de
especialistas, essa modificagao se baseou em associagdo com
maior risco cardiovascular por evidéncia cientifica.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da HAB estd intimamente relacionada ao
grupo populacional que se avalia, a definicdo utilizada para
classificar HAB e a metodologia de aferigao da PA. Com base em
quatro estudos populacionais, a prevaléncia global da HAB é de
aproximadamente 13% (9-16%), mas alcanga 32% (25-46%) ao
se analisar niimero de hipertensos do avental branco em relagao
apenas aos individuos que se apresentam com pressdo arterial
elevada no consultério;' sendo mais comum nos hipertensos em
estagio 1 -prevaléncia de 55%- do que em estagio 3 -prevaléncia
de 10%.2° No Brasil, dados disponiveis sugerem porcentagens
similares as anteriormente descritas, com uma prevaléncia de
HAB descrita de 16,5% no municipio de Dumont, SP*'

Categorizando por valor de pressao arterial no consultério,
em estudo dinamarqués de base populacional com individuos
entre 55 e 65 anos, a prevaléncia de HAB se reduziu a cada au-
mento de TOmmHg na pressao arterial sist6lica de consultério
do paciente: 15,2% (PA =140mmHg); 9,7% (=150mmHg);
1,7% (=160mmHg); 0,3% (=170mmHg).**

Quanto a grupos especificos, a HAB se mostra mais
prevalente na populagao pediatrica, em idosos e em nao
fumantes.?*>' Em relacao a diferengas entre sexos, alguns es-
tudos indicam maior prevaléncia de HAB em mulheres, #3233
entretanto, ap6s ajustes para fatores de confundimento, essas
divergéncias ndo se mantém, sugerindo que a prevaléncia
de HAB nao seja afetada pelo sexo.** Da mesma forma,
metanalise de oito estudos publicados indicam que HAB nao
estd relacionada com etnia.*®

Entretanto, de todos esses fatores, a idade parece ser o
principal determinante da HAB, com a prevaléncia aumentando
progressivamente quanto maior a faixa etaria da populagao ana-
lisada. Em estudo com centenarios, a prevaléncia nesse grupo
foi superior a de individuos entre 55-65 anos (15% vs. 5%).%°
Essa relagao entre idade e HAB explica também a maior pre-
valéncia de varidveis de risco cardiovascular como diabetes,
doenca coronariana e AVE no grupo de pacientes com HAB.">*7

Na populagao pediatrica, a prevaléncia dentre aqueles
que se apresentam com pressao arterial elevada tende a ficar
abaixo dos 60%,%-*° mas em estudo com atletas adolescentes,
a prevaléncia de HAB dentre aqueles com pressao elevada no
consultério chegou a 80%.3' No Brasil, dados em criangas e
adolescentes do Hospital das Clinicas da USP demonstraram
uma prevaléncia de 7,5% ao utilizar a MAPA como referéncia
e de 12,5% ao utilizar MRPA.*° Essa variedade de prevaléncias

na populacao pediétrica ocorre pelas diferentes faixas etarias
utilizadas nos estudos, pela auséncia de parametros bem
definidos e homogéneos para definir HAB e pela dificuldade
na exclusao de fatores de confundimento.

FISIOPATOLOGIA

Ao longo desses 30 anos desde a terminologia criada por
Pickering et al.," os estudos na édrea da fisiopatologia da HAB
sugerem uma causa multifatorial para explicar o fenémeno da
HAB. Estudos realizados com a técnica de microneurografia
mostraram resultados que comprovam haver uma relagao
entre o nivel pressérico obtido pela medida de pressao arterial
realizada pelo médico e uma acentuada ativacao dos nervos
da pele com concomitante resposta simpatica inibitéria do
musculo, se assemelhando a uma “reagao de defesa”, ja
descrita em modelos animais.***’

Em relagdo a estressores, demonstrou-se que pacientes
com HAB apresentam um estado de ansiedade superior a
individuos normotensos ou hipertensos, mas que a hiperrea-
tividade pressérica ndo parece estar relacionada a outros
tipos de estimulos como temperatura, manobra de handgrip
ou testes de esforgo cognitivo. 0!

Quanto a participagdo do sistema simpdtico na HAB,
foi demonstrado que ha um estado hiperadrenérgico se-
melhante em magnitude ao encontrado em pacientes com
hipertensao;*** o que sugere, na verdade, haver uma res-
posta barroreflexa vagal deficiente.** Somado a isso, na HAB
encontram-se niveis séricos aumentados de dimetilarginina
assimétrica (ADMA) sugerindo também algum grau de dis-
funcdo endotelial.** No entanto, as anormalidades endoteliais
e as alteragdes na resposta neuroadrenérgica e no controle
barorreflexo nao parecem ser especificos da HAB, pois tam-
bém sao caracteristicas de outras formas de hipertensao.*

HAB E RISCO CARDIOVASCULAR

Ao se analisar a associacdo entre risco cardiovascular e
hipertensao do avental branco, deve-se considerar os muitos
problemas e dilemas que acompanham qualquer inferéncia
causal sobre o tema. Nessa area predominam os estudos ob-
servacionais e as metanalises; as definigdes de hipertensao do
avental branco variam de estudo para estudo;**" as popula-
¢oes por vezes incluem pacientes ja em uso de medicamentos
anti-hipertensivos;** e os resultados nem sempre consideram
confundidores como a presenga de outros fatores de risco.

Os periodos da MAPA escolhidos para definir a HAB
nao s6 modificam sua prevaléncia,' como mencionado
previamente, mas relacionam-se também ao perfil de risco
cardiovascular da populagéo. Ja foi demonstrada uma maior
prevaléncia de lesdes de 6rgao-alvo e fatores de risco cardio-
vascular na HAB,>*%¢ no entanto, essa associacao decorre de
estudos cuja definicao nao considerou o periodo do sono da
MAPA; quando analisou-se o efeito que a inclusdo desse pe-
riodo teria, constatou-se que a agregacao de médias normais
do periodo do sono a definicao atual é a tnica que igualaria
os hipertensos do avental branco aos normotensos no que
diz respeito a fatores progndsticos, tendo em vista a menor
prevaléncia de lesbes de 6rgaos-alvo e de fatores de risco
cardiovascular em relagao a utilizagao apenas do periodo de
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vigilia e das 24 horas.” Sierra et al., encontrou prevaléncias de
HVE e microlbumindria de 7,0% e 13,8%, respectivamente,
nos normotensos e de 6,9% e 13,3% nos HAB definidos pelo
agregado dos trés periodos (vigilia, sono e 24h), enquanto
que nos hipertensos de avental branco definidos apenas pe-
los periodos de vigilia e 24h, as prevaléncias foram de 8,7%
(MAU) e 18,7% (HVE);" dados esses que reiteram o maior
valor prognéstico da pressao arterial noturna em relagdo a
pressao arterial de consultério ou diurna.’”

Apesar do valor da pressao arterial noturna, a quase
totalidade dos estudos se baseou nos periodos de vigilia
e/ou 24h para apresentar seus resultados acerca de risco
cardiovascular. No estudo PAMELA com seguimento de 12
anos, pacientes com hipertensao do avental branco tanto
por MAPA quanto por MRPA apresentaram sobrevida menor
do que o grupo de normotensos; entretanto, 33% desses
pacientes com hipertensao do avental branco estavam em
uso de medicagao anti-hipertensiva, configurando o efeito
do avental branco e, portanto, a anélise dos resultados desse
e de outros estudos fica prejudicada.>®

Em metanélise de Briasoulis et al., a incidéncia de eventos
cardiovasculares e morte cardiovascular foi, respectivamente,
6% € 4% no grupo com HAB e 4% e 1,2% nos normotensos,
sem diferenga em relacao a morte por todas as causas.* Essa
metandlise utilizou estudos com metodologias bem diferentes
e os resultados nao foram ajustados para outras varidveis de
risco; sendo, portanto, um estudo com aplicabilidade limitada.

Em 2017, Huang et al., foi o primeiro autor a demons-
trar associacao entre hipertensao do avental branco e morte
por todas as causas, mesmo apés ajuste para idade e outros
fatores de risco.®® O estudo encontrou um risco 38% maior
de desfechos cardiovasculares e 20% maior de mortalidade
total no grupo de hipertensos do avental branco em relagao
ao de normotensos.

Apesar de nesse estudo o ajuste para variaveis de risco®
ter possibilitado reducao de fatores de confundimento pre-
sentes em metanalises anteriores, um passo além foi dado
por Franklin et al., ao utilizar o pareamento por idade.*’

Visto que a prevaléncia de hipertensao do avental branco é
maior quanto maior a idade da populagdo analisada,** e
sendo a idade um dos principais fatores de risco cardiovas-
cular tanto independente quanto por sua associagao a outras
varidveis de risco,® a estratégia de Franklin et al., da utilizagao
do pareamento por idade em detrimento ao simples ajuste
por idade de Huang et al.,*® possibilitou uma compreensao
mais acurada da relagdo entre HAB e risco cardiovascular.
Nesse estudo, encontrou-se associagado com pior prognéstico
cardiovascular apenas no subgrupo de individuos acima de 60
anos com risco elevado pelo escore da ESH (diabetes; doenca
cardiovascular estabelecida; ou presenga = 3 fatores de risco:
sexo masculino, dislipidemia, tabagismo, obesidade).®’ Em
toda a populagao classificada como de baixo risco cardiovas-
cular, a incidéncia de desfechos foi similar a de normotensos
pareados por idade, sugerindo que se houver correlagao entre
HA do avental branco e maior risco de morbimortalidade,
essa deve ocorrer apenas na populagao de idosos de alto risco
cardiovascular prévio;®'(Figural) esses resultados reafirmam
estudos prévios que nao identificaram HAB como preditora
independente de risco cardiovascular ou morte 496364

DECISAO DE TRATAMENTO

Se a informacdo acerca da relagao entre HAB e risco
cardiovascular ainda é incerta,** dados quanto a necessidade
de tratamento e suas indicacoes se resumem a uma andlise
de subgrupo do estudo SYST-EUR que demonstrou que o
tratamento medicamentoso nao reduziu o ndimero de desfe-
chos cardiovasculares em relagao ao placebo;® e também ao
conhecimento de que, por ndo apresentarem protocolos de
exclusao de HAB, grandes ensaios clinicos de tratamento me-
dicamentoso em hipertensao arterial incluiram hipertensos do
avental branco em sua populagao. O estudo SPRINT, por sua
metodologia particular,® provavelmente diverge desses grandes
estudos em uma menor inclusao de HAB, nao podendo ser
utilizado para definir o beneficio do tratamento nesse grupo.
A Figura 2 apresenta uma sugestdo para a abordagem da HAB.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa de eventos cardiovasculares no periodo de cinco anos em 342 individuos =60 anos com HAB em relagao
a populagao de normotensos pareados por idade (Franklin SS, Thijs L, Asayama K, et al. IDACO Investigators. The cardiovascular risk of white-coat hypertension.

Am Coll Cardiol.2016;68:2033-43).
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Figura 2. Fluxograma para diagndstico e manejo da HAB. Tanto Rota 1 quanto Rota 2 sao alternativas vélidas. MAPA (Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial);
N (Nao); S (Sim); OABP (Office Automated Blood Pressure ou Pressdo Arterial Automatica de Consultério); PA (Pressdo arterial).

HAB E ESTUDO SPRINT

O estudo SPRINT® publicado em 2015 foi um estudo
randomizado, controlado, aberto, desenhado para comparar
o impacto sobre desfechos cardiovasculares e mortalidade da
meta de PAS<120mmHg (tratamento intensivo) com a meta
de PAS<140mmHg (tratamento padrao) em individuos de alto
risco cardiovascular. No entanto, apesar de o resultado favorecer
o0 alvo mais baixo, a metodologia de aferi¢ao da pressao arterial
dividiu opinides por instituir um periodo de cinco minutos
de repouso do participante antes que o aparelho automatico
iniciasse a medida e por ndo permitir a presenga de qualquer
profissional de satide na sala durante todo o periodo.

Esse método de afericao é conhecido como OABP (Office
Automated Blood Pressure ou Pressao Arterial Automética de
Consultério) e obtém valores de pressao arterial que se asse-
melham aos obtidos no perfodo de vigilia por MAPA®® e que
podem ser até 20mmHg (PAS) e T0mmHg (PAD) mais baixos
do que os obtidos por afericaio manual pelo profissional de
satde;*”*® dados que por si s0 ja refletem o viés do SPRINT
quanto ao limiar de tratamento.

Além disso, se ja nao bastasse o método peculiar, no
estudo SPRINT, esse protocolo de afericao da PA quando
comparado a MAPA atingiu valores de PAS e PAD ainda
menores do que os obtidos no periodo de vigilia,” possibi-
litando ao estudo excluir um bom némero de participantes
com HAB, que seriam incluidos caso a afericao tradicional
fosse utilizada.”” Com essa metodologia, a proporcao de hi-
pertensos do avental branco é possivelmente menor que a de

outros estudos, permitindo maior poder e aplicabilidade dos
resultados encontrados, ja que a grande maioria de individuos
estudados era de hipertensos verdadeiros.

PERSPECTIVAS

A metodologia particular do SPRINT traz um ponto de
interesse ao estudo de hipertensos do avental branco, pois é
baseada no método OABP, que utiliza aparelho especifico pro-
gramado para aferigao seriada e automatica da pressao arterial
com intervalos pré-estabelecidos.””? Esse método possibilita
medidas de PA no consultério que muito se assemelham a
média do periodo de vigilia na MAPA® 749" e, por esse motivo,
foi incluido como ferramenta diagnéstica tanto de HA quanto
de HAB na recente diretriz canadense de hipertensao.®

A introducdo desse método possibilitaria algumas van-
tagens no diagndstico de HA, visto que facilitaria a exclusao
diagnéstica de HAB ja no consultério,®®’® reduzindo poten-
cialmente o nimero de pacientes com indicagao para realizar
MAPA e diminuindo tanto o gasto individual em satide quanto
do sistema de satide em si. Apesar de promissor, aguardam-se
mais estudos, incluindo os de custo-efetividade, em especial
em territério brasileiro.

CONSIDERACOES FINAIS

O Quadro 1 apresenta um resumo das principais carac-
teristicas da HAB.
A HAB apresenta uma prevaléncia que aumenta quanto
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Quadro 1. Caracteristicas da Hipertensao do Avental Branco.

Conceitos Hipertensao do Avental Branco

Sua prevaléncia é maior quanto maior a idade da populacao
estudada

A probabilidade de HAB é inversamente proporcional a PA de
consultério

MAPA tem maior acurécia do que MRPA para o diagnéstico

Utilizar os trés perfodos da MAPA (vigilia, sono, 24h) seleciona os
HAB de menor risco CV

Medidas nao farmacolégicas devem sempre ser incentivadas

Ainda ndo ha evidéncias quanto a indicagdo de tratamento
farmacolégico
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