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RESUMO

Entende-se como hipertensao mascarada (HM) a existéncia de niveis presséricos aumentados fora do consultério em pessoas
supostamente normotensas e nao tratadas. A hipertensos medicados, aplica-se a denominagao de “hipertensao mascarada nao
controlada” (HMNC). Estas condi¢ées expdem expressivo contingente de individuos a um risco nao identificado para eventos
cardiovasculares. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao sistemética da literatura a fim de identificar os
principais estudos de associagao entre HM, HMNC e o risco de eventos cardiovasculares. De um total de 566 estudos, 19 foram
incluidos na revisao. Dentre estes, apenas 4 nao documentaram associacao entre HM/HMNC e maior risco cardiovascular. Um
estudo observou apenas associagao com risco de infarto agudo do miocardio (IAM) e outro apenas com o risco de acidente
cerebrovascular (AVC). Os demais 13 estudos mostraram relagao entre presenca de HM e/ou HMNC e maior risco de eventos
cardiovasculares como AVC, IAM e/ou morte. Em conclusdo, existe associagdo entre a presenca de hipertensdo mascarada e o
aumento no risco de eventos cardiovasculares. Alguns fendtipos especialmente vulnerdveis e possiveis estratégias diagndsticas
sdo também objeto de discussao.

Descritores: Hipertensao; Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial; Hipertensdo Mascarada.

ABSTRACT

Masked hypertension (MH) is defined as a normal ambulatory blood pressure, though elevated in the outpatient setting, in
supposedly normotensive patients. For hypertensive patients, the term “uncontrolled masked hypertension” (MUCH) applies.
Previous data suggest that subjects who present either MH or MUCH may be exposed to higher cardiovascular risk. The authors
sought to carry out a systematic review of the literature regarding the association between MH, MUCH and risk of cardiovascular
events. Among 566 studies retrieved, 19 were included in the review. Only 4 studies did not document an association between
MH/MUCH and risk of cardiovascular events. One study found an association only with the risk of acute myocardial infarction
(AMI) and another with the risk of cerebrovascular events. The remaining 13 studies revealed a relationship between the presence
of MH/MUCH and a higher risk of cardiovascular events such as stroke, AMI and/or death. In conclusion, there is an association
between the presence of MH/MUCH and an increased risk of cardiovascular events. Some especially vulnerable phenotypes as
well as possible diagnostic strategies are also discussed.

Keywords: Hypertension; Masked Hypertension; Ambulatory Blood Pressure Monitoring.

INTRODUCAO

ao ajuntar-se, ao precdrio controle dos demais fatores de

A hipertensao arterial desponta como o principal fator
de risco envolvido na mortalidade cardiovascular em nosso
pais' e, ndo obstante o aumento expressivo na taxa de co-
nhecimento e tratamento desta condigdo ao longo dos anos,
a proporcao de individuos com a pressao arterial controlada
esta estacionada na faixa de 10 a 35% dos casos, a depender
da regiao geografica analisada.? Estes dados, por si s6 decep-
cionantes, refletem uma énfase na medida ambulatorial da
pressao arterial, mas a realidade é ainda mais preocupante

risco cardiovascular (honrosa excecao para o tabagismo) a
insuficiente redugao a niveis seguros das cifras tensionais nas
24 horas, particularmente durante o sono. O descenso ina-
dequado e a elevacao da pressao arterial (PA) durante o sono
associam-se respectivamente a aumento de 12-23% e 57-89%
no risco de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares.?
Uma apresentagao cujo valor prognéstico vem ganhando mais
reconhecimento, expressa-se através do fenétipo conhecido
como “hipertensao mascarada”.
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Os termos “hipertensao mascarada” ou “hipertensao ambula-
torial ndo detectada” - este Gltimo abandonado - foram cunhados
pela primeira vez por Thomas Pickering em 2002,* a partir da
identificagao, pelo mesmo grupo, do protagonismo deste fenéme-
no no aumento da prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda
e de placas aterosclerdticas carotideas em pacientes hipertensos.’
Antes de discuti-la, porém, cabe definir mais precisamente a
terminologia: Entende-se como hipertensdo mascarada (HM) a
existéncia de niveis presséricos aumentados fora do consultério
em pessoas supostamente normotensas e nao tratadas. Portanto,
esta definicdo aplicar-se-a a normotensos sem tratamento com
pressao arterial inferior a 140/90 mmHg em ambulatério e valores
médios durante a vigilia iguais ou acima de 135/85 mmHg, tanto
a monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA) como a
medida da pressao arterial fora do ambulatério. Nestes individuos,
a média das cifras durante o perfodo de sono igual ou maior que
120/70 mmHg ou a média de 24 horas acima de 130/80 mmHg,
identificadas por meio de MAPA, também diagnosticam HM.® A
hipertensos medicados, com PA aparentemente controlada em
ambulatério, mas nao fora dele, aplica-se a denominagao de
“hipertensao mascarada nao controlada” (HMNC). A importancia
desta distingao prende-se a maior chance de expor um expres-
sivo contingente de individuos aparentemente normotensos a
um risco cardiovascular nao identificado: Através de MAPA ou
automedida da pressao arterial (AMPA) estima-se, em pacientes
com PA normal em ambulatério, uma prevaléncia entre7,5 a 28%
para HM e de 29 a 43% para HMNC.”"?

OBIJETIVO

Este trabalho teve por objetivo realizar uma revisao sistema-
tica da literatura a fim de identificar os principais estudos de as-
sociacdo entre HM, HMNC e risco de eventos cardiovasculares.

METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica em observancia
aos critérios estabelecidos pelo Preferred Reporting Items For
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Estudos longitudinais em pacientes com = 18 anos de
idade sobre prognéstico cardiovascular em pacientes com
HM e/ou HMNC. Os desfechos de interesse foram acidente
vascular cerebral, infarto agudo do miocardio e mortalidade
(cardiovascular e/ou geral). Foram excluidos estudos com
pacientes em hemodidlise.

BASE BIBLIOGRAFICA

Para pesquisa dos artigos empregou-se a base de dados Pub-
Med, com artigos em portugués ou inglés publicados até janeiro
de 2020. A estratégia de busca selecionou as palavras-chave
“masked hypertension” e “cardiovascular events”. As palavras
“risk” e “prognosis” foram utilizadas como alternativa a “events”.
As buscas foram complementadas com a analise das referéncias
de todos os artigos selecionados para leitura na integra.

Os dois autores realizaram a busca de modo indepen-
dente e os cruzaram-se os resultados a fim de selecionar as
publicagdes incluidas na revisao. Em caso de discordancia, a
decisao deu-se através de consenso dos autores.
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RESULTADOS

Dentre 566 estudos identificados, 20 foram selecionados
para leitura na integra. Um artigo foi excluido por avaliar pa-
cientes em didlise, restando 19 estudos para andlise. (Tabela 1)
Dos 19 estudos, 4 nao documentaram associagao entre
HM/HMNC e risco de eventos cardiovasculares. Um estudo
observou apenas associagdo com risco de infarto agudo do
miocdrdio (IAM) e outro apenas com o risco de acidente ce-
rebrovascular (AVC). Os demais 13 estudos mostraram relagdo
entre presenga de HM e/ou HMNC e maior risco de eventos
cardiovasculares como AVC, IAM e/ou morte. (Tabela 1)

DISCUSSAO

Na presente revisao sistemdtica da literatura, a maior
parte dos estudos revelou associagdo entre a presenca de
hipertensdo mascarada e o aumento no risco de eventos
cardiovasculares. O papel prognéstico da MAPA e da moni-
torizacao residencial da PA é bem sedimentado na literatura:
Estas formas de afericao da PA demonstram melhor correlacao
com risco cardiovascular quando comparados a medida da
pressdo em consultério.>'? Nao surpreende, portanto, a
associacao entre niveis tensionais aumentados nas 24 horas
e maior risco cardiovascular mesmo perante uma PA normal
aferida em ambulatério.

A magnitude da associacao entre HM e risco de eventos
cardiovasculares nos dois maiores estudos situa-se em torno
de 2,0a2,7 vezes." ' Apenas um estudo mostrou associagao
extremamente alta, mas a populagdo estudada era de renais
croénicos em tratamento conservador, ja sabidamente de
maior risco em relagdo aqueles com fungao renal normal.'
Em recente metanalise, com perfil de inclusdo de estudos
semelhante a esta revisdo,” o risco relativo para eventos car-
diovasculares maiores (MACE) foi de 2,09 (IC 95% 1,80-2,44).

Discute-se a existéncia de diferencas entre o efeito “mas-
carado” em individuos ndo hipertensos (HM) e em hiperten-
sos que ndo obstante o tratamento, exibem fendmeno do
mascaramento (HMNC). Nos estudos incluidos nesta revisao
sistemdtica e na meta-andlise recente ja citada, a magnitude
do risco relativo foi semelhante entre HM e HMNC. Tal resul-
tado corrobora o conceito de que o aumento na média das
cifras tensionais é um dos principais determinantes do risco
de eventos cardiovasculares, independente do uso ou ndo de
farmacos hipotensores.

Na presente revisao, os estudos com menor seguimento
duraram cerca de 3 anos e os maiores entre 10 e 15 anos. Este
dado aponta para a existéncia de um risco atribuido a HM
em prazo nao muito longo, e, portanto, para a importancia
de ndo negligenciar a sua presenca.

Longe, portanto, de representar um preciosismo diag-
néstico, a HM pode evoluir para hipertensao sustentada em
até metade dos casos em cinco anos'® e acelerar o desenvol-
vimento de lesdes em 6rgaos-alvo quando nao reconhecida
precocemente.”® A HM é mais prevalente em individuos
mais jovens quando comparados a idosos' e alguns fené-
tipos especialmente predispostos a apresentar HM poderao
merecer, portanto, uma estratégia diagnéstica diferenciada:
enquadram-se nesta categoria portadores de diabetes melli-
tus,2?" apneia obstrutiva do sono,?? doenga renal crénica,*
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Tabela 1. Estudos avaliando risco cardiovascular em HM. MACE: Eventos cardiovasculares maiores. IC: Insuficiéncia cardiaca. FA: Fibrilacao
atrial AVC: Acidente cerebrovascular. MRPA: Monitorizagao residencial da pressao arterial.

Participantes Seguimento
(Total/HM) Risco relacionado a eventos cardiovasculares

Bobrie, 2004™ 4939/462**** Razao de chances de 2,06 (1,22-3,47) para MACE

Fagard, 2005° 391/31 10,9 Sem associagao estatisticamente significativa com MACE

Pierdomenico, 2005 466/126 5 Razdo de chances de 2,28 (1,10-4,70) para MACE

Ohkubo, 2005 1332/221 10 Razdo de chances de 2,13 (1,38-3,29) para MACE

Ben-Dov, 2008%* 2285/268 7,7 Razdo de chances de 1,88 (1,08-3,27) para MACE

Hansen, 2006* 1700/211 9,5 Sem associagdo estatisticamente significativa com MACE

Mancia, 2006 §%° 1863/184 12,3 Razdo de chances de 5,57 para mortalidade cardiovascular

Pierdomenico, 2008°” 591/120* 6,6 Razdo de chances de 2,65 (1,18-5,98) para MACE

Kushiro, 2008 §* 2896/566 3,5 HM nao aumentou risco de MACE comparado a hipertensos
tratados e controlados

Hermida, 2012% 3344/354 5,6 Razao de chances de 2,48 (1,02-5,99) para MACE

e, 2012 ACLIE 75 E)aji;:/a?'?a(ciza;;rzs ijjdze;2egsg>£j,3r2r/n6(?\ie%a:;?gm;?c?zcri:aess?;l’asléiscea

Minutolo, 2014% 498/71** 5,2 Razao de chances de 3,17 (1,50-6,69) para MACE

Tientcheu, 2015 §'® 3027/582 9 Ssif;:: df)hjgcr\ii\(éeE,2f83e(; /’36'3’03) para desfecho

Booth, 2016* 738/385%** 8,2 Razao de chances de 2,49 (1,26-4,93) para MACE

Wang, 2017'° 588/121** 2,9 Razao de chances de 8,66 (1,09-68,79) para MACE

Pannarale, 20174 204/62* 15,6 Sem houve associacao estatisticamente significativa com MACE

Pierdomenico, 20174 11971/142%*** 9,1 Razao de chances de 1,60 (1,12-2,29) para MACE

Tocci, 2018% 2209/149 10 Eggaga(:lae;Céngisnﬁgrgﬂ;a(;é@J 0,01) apenas para IAM, mas

Fujiwara, 2018 §% 4261/810 3,9 Raz§9 dg chances de 2,77 (1,20-@,37) para AVC, mas nao
significativo para doenga coronariana.

**Doenca renal cronica nao dialitica; ***Apenas pacientes negros dos EUA; ****Idosos tratados para hipertensao; § MRPA.

obesidade visceral - especialmente quando acompanhada de
pressao arterial limitrofe?* - e pré-hipertensos diagnosticados
em ambulatério.??¢ Por sua vez, a HMNC pode simplesmente
refletir um estado intermedidrio, de controle incompleto da
PA motivado pela falsa sensagao de seguranca oferecida pelo
achado de normotensdao num momento em que se manifesta
o efeito mais intenso de drogas hipotensoras, nem sempre
eficazes num ciclo de 24 horas.

QUEM DEVE SER RASTREADO E DE
QUE FORMA?

Diante da importancia prognéstica da HM e HMNC,
é imperativo definir uma estratégia de identificagao deste
grupo especialmente vulneravel: Quem deve ser investigado
e qual a ferramenta mais adequada? Num hipotético cenario
ideal, todo adulto normotenso deveria ao menos verificar
sua pressao arterial com aparelho digital semiautomético
fora do ambiente ambulatorial. No entanto, a AMPA requer,
para um diagndstico correto, o cumprimento de uma série
de instrugoes basicas, algum tempo para treinar os pacientes,
disponibilidade de pessoal para esta finalidade e, por fim, al-
gum recurso financeiro para aquisicdo de uma boa e validada
ferramenta de afericdo. Como exemplo da inexequibilidade
de uma triagem universal, um estudo norte-americano esti-
mou em cerca de 120 milh6es o ntimero de cidadaos com
indicagdo de submeter-se a algum método nao ambulatorial
a fim de detectar o maior contingente possivel de portadores
de hipertensao mascarada.?” As sétimas diretrizes brasileiras
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de hipertensao arterial estimam em 13% a prevaléncia de
HM, reconhecem o maior risco cardiovascular atribuido a
sua identificagdo e a maior prevaléncia desta condi¢ao em
pacientes com niveis tensionais limitrofes em ambulatério,
mas ndo recomendam uma estratégia diagnéstica especifica
para a identificagdo de portadores desta condi¢do.? As mais
recentes diretrizes europeias recomendam especial atengao
a portadores de pressao arterial limitrofe em ambulatério,
aqueles com lesdes em 6rgaos-alvo relacionadas a hipertensao
identificadas durante a consulta, e aos possuidores de alto
risco de eventos cardiovasculares.” Em afro-americanos, a
identificagao de risco para eventos cardiovasculares em dez
anos igual ou superior a 7,5% associou-se a uma prevaléncia
de HM em 63% dos casos.® As diretrizes norte-americanas
de 2017 recomendam a pesquisa de HM em pessoas cujas
cifras tensionais sistdlicas e diast6licas em ambulatério se
mantenham respectivamente entre 120-129 e 85-89 mmHg
apos trés meses de insisténcia para induzir mudangas no estilo
de vida." Estas recomendagdes ndo contemplam indicadores
de risco cardiovascular ou pesquisa de leses em 6rgaos-alvo
e basearam-se num estudo onde a prevaléncia de 7,5% de
HM em individuos com PA em niveis 6timos contrastava com
a presenca desta condicao em 29% dos pré-hipertensos.® Até
o presente momento, vale ressaltar, ndo hé publicagdes que
permitam comprovar a eficicia da intervengao farmacolégica
em portadores de HM para prevenir desfechos clinicos, em-
bora particularmente na presenga de les6es em 6rgaos-alvo o
tratamento farmacolégico soe como alternativa de puro bom
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senso."'” A HMNC, por outro lado, poderia refletir simples-
mente adesdo inadequada ao regime terapéutico proposto,
mas dados recentemente publicados, valendo-se de dosagem
de concentragdes urindrias de farmacos em pacientes com
e sem HMNC ndo corroboraram esta impressao, ainda que
alguns casos pudessem de fato resultar de adesao imprépria.?
Ao contrdrio, um grande registro espanhol, ao documentar
a presenga de HMNC em 30% dos hipertensos tratados, en-
controu importante associagdo com comorbidades tais como
diabetes mellitus e doenca renal crénica.’® A medida da PA
fora do ambiente ambulatorial padece da limitagdo imposta
pela impossibilidade de obter registros durante o periodo de
sono, quando é possivel detectar padrées “non-dipper” ou
“dipper reverso”, reconhecidamente associados a pior prog-
nostico.? Talvez por conta desta limitagdo, num estudo onde
os dois métodos foram testados em 333 pessoas normotensas
em consultério, o achado de HM em 11% deles através de
AMPA foi inferior aos 25,8% diagnosticados com esta condi-
gdo pela MAPA.* Contudo, nao ha evidéncias conclusivas
sobre a superioridade de um ou outro método para predizer
mortalidade ou eventos cardiovasculares.® As sétimas dire-
trizes brasileiras de hipertensao arterial recomendam um ou
outro método “dependendo da indicacdo, disponibilidade,
facilidade, custo de utilizagdo e, se for o caso, preferéncia do
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