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RESUMO

A Hipertensdo Mascarada (HM) ¢ uma condi¢do que aumenta o risco de danos em
orgios-alvo e desfechos cardiovasculares. E caracterizada pela presenga de valores normais
da pressdo arterial (PA) no consultério e elevados no Monitoramento Ambulatorial da Pressao
Arterial (MAPA). Essa dissertacao teve como objetivos: construir um modelo de arvore de
decisdo para analisar as caracteristicas sociodemograficas e bioldgicas que permitem
diferenciar a hipertensdo mascarada da normotensao; avaliar a prevaléncia e as caracteristicas
relacionadas a hipertensdo mascarada em participantes do Estudo Longitudinal de Satde do
Adulto-Brasil, Centro de Investigacdo, RJ. Trata-se de coorte multicéntrica composta por
servidores publicos brasileiros, ativos e aposentados, de seis instituicdes de ensino do pais.
Realizado analise seccional de 859 participantes do ELSA-Brasil que realizaram o
Monitoramento Ambulatorial da Pressao Arterial entre 2012 e 2014, periodo de realizagao da
primeira visita de acompanhamento do estudo. Para classificagdo dos padrdoes de
comportamento da pressao arterial foram utilizadas informagdes autorreferidas, clinicas e as
fornecidas pelo (MAPA). Utilizou-se um modelo de arvore de decisao bindria por meio do
algoritmo Classification and Regression Trees (CART) para diferenciar a hipertensao
mascarada da normotensdo sustentada. Os resultados mostram que 26,51% dos participantes
que realizaram o MAPA foram identificados com Hipertensdo Mascarada. Dentre aqueles
classificados como normotensos pelas medidas de consultorio, 42,5% foram identificados
com HM pelas medidas ambulatoriais. O padrdao de comportamento da PA na HM ¢ similar ao
observado na Hipertensao Medicada ao longo das 24horas, vigilia e periodo noturno. Fatores
que se mostraram significativos na diferenciagdo entre HM e normotensdo sustentada:
hipertrigliceridemia, diabetes, sexo, raga, indice de massa corporal, relacdo cintura quadril e
renda familiar per capita. A arvore de decisdo selecionada chama atencdo para maior
prevaléncia de HM entre individuos do sexo masculino, com relagdo cintura quadril superior a
0,92 cm, com hipertrigliceridemia. Em relagdo ao caminho do aprendizado apds aumento da
profundidade outras variaveis tornaram-se importantes na predi¢do: raca ndo branca, renda
fmiliar per capita e faixa etdria. Os achados contribuem para ampliar a compreensao desta

condicao no contexto brasileiro.

Palavras-chave: Hipertensdao Mascarada, Estudos de Coorte, Monitoramento Ambulatorial da

Pressao Arterial, Predi¢ao, Modelos de classificacao.



ABSTRACT

Masked Hypertension (MH) is a condition that increases the risk of damage to target
organs and cardiovascular outcomes. It is characterized by the presence of normal values of
blood pressure (BP), there is no office and elevated in Ambulatory Blood Pressure Monitoring
(ABPM). This dissertation had as objectives: to build a model of decision tree to analyze the
sociodemographic and biological characteristics that allow to differentiate masked
hypertension from normotension; to evaluate the prevalence and characteristics related to
masked hypertension in participants of the Longitudinal Study of Adult Health-Brazil,
Research Center, RJ. It is a multicenter cohort composed of active and retired Brazilian civil
servants from six educational institutions in the country. A sectional analysis was carried out
of 859 ELSA-Brasil participants who underwent Ambulatory Blood Pressure Monitoring
between 2012 and 2014, the period during which the first study follow-up visit was carried
out. For the classification of blood pressure behavior patterns, self-reported, clinical and
information provided by (MAPA) were used. A binary decision tree model using the
Classification and Regression Trees (CART) algorithm was used to differentiate masked
hypertension from sustained normotension. The results show that 26.51% of the participants
who performed at MAPA were identified with Masked Hypertension. Among those classified
as normotensive by office measures, 42.5% were identified with HH by outpatient measures.
The pattern of BP behavior in MH is similar to that observed in Medicated Hypertension over
24 hours, wakefulness and night time. Factors that reinforce the differentiation between MH
and sustained normotension: hypertriglyceridemia, diabetes, sex, race, body mass index,
waist-to-hip ratio and per capita family income. The decision tree returned calls attention to a
higher prevalence of MH among male individuals, with a waist-to-hip ratio greater than 0.92
cm, with hypertriglyceridemia. In relation to the learning path after increasing the depth, other
variables are important in the prediction: non-white race, family income per capita and age
group. The findings contribute to broaden the understanding of this condition in the Brazilian

context.

Keywords: Masked Hypertension, Cohort Studies, Ambulatory Blood Pressure Monitoring,

Prediction, Classification models.
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1. INTRODUCAO

Este € um subestudo oriundo do Estudo Longitudinal de Salde do Adulto
(ELSA-Brasil), investigacdo multicéntrica conduzida por seis institui¢ces brasileiras de
ensino e pesquisa: a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a Universidade Federal da
Bahia (UFBA), a Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), a Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), a Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) e a Universidade de S&o Paulo (USP). Em sua linha de base (2008-2010) o
ELSA-Brasil recrutou 15.105 participantes com idade entre 35 e 74 anos. Os principais
objetivos consistem em investigar a incidéncia, a evolucdo do diabetes e dos desfechos
cardiovasculares, os seus fatores bioldgicos, comportamentais, ambientais ocupacionais,
psiquicos e sociais (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; AQUINO et al., 2012,
SCHMITD et al., 2015).

De forma paralela a primeira visita de acompanhamento, um estudo suplementar
com subamostra dos participantes, apenas, do centro de investigagdo do Rio de Janeiro
foi realizado com o objetivo de investigar a relacdo entre o ambiente laboral e a pressdo
arterial por meio do Monitoramento Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA). Os
participantes foram convidados a fazer parte do estudo ao comparecer na primeira visita
de acompanhamento ou por contato telefonico.

Com base no estudo suplementar do MAPA esta dissertacdo aborda a
Hipertensdo Mascarada (HM) a partir de dados da populacdo de trabalhadores ativos do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA Brasil) do CI-RJ. Ambos possuem
natureza seccional dentro de um estudo prospectivo. A qualidade, o rigor metodol6gico
e a amostra desses subestudos oferecem resultados fidedignos e validos com potencial
de aplicagdo na saude publica.

A HM se caracteriza por valores normais da PA medida no consultorio e valores
elevados da PA obtidos através do Monitoramento Residencial da Pressdo Arterial
(MRPA) ou por meio do MAPA. A realizagdo do MAPA viabiliza a avaliagdo indireta e
intervalar do comportamento da PA em um periodo de vinte e quatro horas ou mais,
fornecendo um numero elevado de medidas durante as atividades rotineiras do
individuo (FAGARD et al., 2007; BOBRIE et al, 2008).

A prevaléncia de Hipertensdo Mascarada tende a ser maior quando os valores da
pressao arterial no consultério sdo limitrofes (FAGARD et al., 2007; BOBRIE et al,
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2008). A definicdo de Hipertensdo Mascarada, de acordo com a “European Society of
Cardiology” (ESC) e com a “European Society of Hypertension” (ESH), ¢ baseada nos
seguintes limiares: média do periodo diurno ou em vigilia PAS > 135 mmHg e/ou PAD
> 85 mmHg, média do periodo noturno ou durante do sono PAS > 120 mmHg e/ou
PAD > 70 mmHg e a média das 24 horas PAS > 120 mmHg e/ou PAD > 80 mmHg
(WHELTON et al., 2018). A “American College of Cardiology” (ACC), por sua vez,
em conjunto com a “American Heart Association” (AHA) indica que os valores para
esses mesmos periodos devem ser 120/80 mmHg no periodo em vigilia, 100/80 mmHg
no periodo noturno e 115/75 mmHg na média das 24 horas (MAPA).

Por outro lado, a 6% Diretrizes de Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo
Arterial, orientada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), considera que se a
PA € < 140/90 mmHg no consultério em pacientes em tratamento ou nédo, e a PA ao
longo das 24 horas ¢ > 130/80 mmHg ou >120/70 mmHg durante o sono deve-se
confirmar o diagndstico de HM (NOBRE et al., 2018).

Com o aumento do risco de doenca cardiovascular entre individuos com
Hipertensdo Mascarada, a identificacdo de fatores de risco que permite diferencia-los
daqueles identificados com normotensdo sustentada pode orientar estratégias de reducéo
de sua prevaléncia e a incidéncia de desfechos cardiovasculares na populagdo. Tais
caracteristicas fornecem apoio a pratica clinica e a satde publica na identificacdo de
grupos mais vulneraveis, foco de medidas de prevencdo primaria e potenciais
candidatos a realizacdo do Monitoramento Ambulatorial da Pressdo Arterial. A
identificacdo oportuna dos padrdes de comportamento da Pressdo Arterial (PA) na
MAPA pode beneficiar a qualidade da assisténcia e reduzir custos com medicamentos
anti-hipertensivos na populacédo (LOVIBOND et al., 2011).

Evidéncias recentes demonstraram que o risco de doenca cardiovascular (DCV)
e mortalidade por todas as causas nos individuos com HM ¢é préximo do observado em
hipertensos e o dobro do identificado nos normotensos (OHKUBO et al., 2005;
FAGARD et al., 2007; ASAYAMA et al., 2014). De modo geral, a prevaléncia de HM
nas populacdes varia de 8,5% a 16,6% e pode chegar a 30,4% em individuos com PA
dentro dos limites da normotensdo pelas medidas de casuais. As variacbes nas
estimativas de prevaléncia ocorrem em funcdo das diversas defini¢cbes usadas para
caracterizar a HM nos estudos (PARATI; OCHOA, 2018).

A juncéo do risco de morbidade e mortalidade cardiovascular com a dificuldade

em realizar diagndstico pelos métodos clinicos usuais torna a hipertensdo mascarada
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uma preocupacdo para a saude publica. Alguns impasses persistem, tais como a
definicdo de HM entre os diversos estudos e 0 melhor momento para a suspeita e
investigacao do diagndstico no cenério clinico (PEACOCK et al., 2014).

A hipertenséo é objeto de consideravel volume de investigacdes, mas ainda sdo
escassos 0s estudos que avaliem a HM e os mecanismos envolvidos no comportamento
da pressdo arterial no processo da historia natural da doenga e que identificam qual o
conjunto de caracteristicas populacionais devem fornecer um alerta para a investigacao
desse desfecho. Ainda que a pressdo arterial represente um fator de risco distribuido de
forma continua, os estudos pouco tém explorado caracteristicas que permitem
identificar a Hipertensdo Mascarada e predizer sua ocorréncia na populacéo.

O monitoramento pode reduzir a propor¢do de diagndésticos incorretos a partir da
analise do comportamento da PA ao longo das 24h, vigilia e no sono; diminuindo assim,
0 namero de individuos que possui padroes elevados da PA e que a medida casual ndo é
capaz de detectar. Se por um lado o exame ainda ndo estd disponivel para toda a
populacédo, por outro a Hipertensdo Mascarada é associada ao maior risco de danos em
orgdos-alvo e a morbimortalidade por doencas cardiovasculares (HANSEN et al., 2007;
DIAZ, et al. 2015).

A andlise de caracteristicas e do comportamento da pressao arterial ao longo das
24 horas, da vigilia e durante o sono permite identificar grupos sobre os quais
estratégias e medidas de prevencdo podem auxiliar no controle da pressdo arterial. A
reducdo de dois mmHg nos niveis da PAS pode reduzir %a mortalidade por acidente
vascular e desfechos cardiovasculares na populacdo entre 7% e 10% (PROSPECTIVE
STUDIES COLLABORATION, 2002).

A PA apresenta comportamento que varia ao longo das 24 horas, assim o MAPA
fornece medidas que eliminam o efeito do jaleco branco, pois 0 método ndo conta com a
presenca do observador. O numero elevado de medidas fornecidas pelo monitoramento
permite atenuar o vies de diluicdo da reta de regressao, presente quando o coeficiente da
regressdo permanece proximo de zero em funcéo da variabilidade aleatéria no momento
da medicdo de varidveis bioldgicas, por exemplo, a pressdo arterial (KNUIMAN et al.,
1998; HUTCHEON et al., 2010).

Dessa forma, as medidas do MAPA sdo mais efetivas na predicdo de riscos
cardiovasculares do que as medidas casuais que ndo se correlacionam bem com
desfechos intermediarios (PICKERING et al., 2007; O'BRIEN et al., 2013; PEACOCK
etal., 2014; MADDEN et al., 2018).
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No estudo populacional Monitor Arteriose Monitorate e Loro Associazioni
(PAMELA) observou-se que dos 3200 italianos avaliados, 67% eram verdadeiros
normotensos, 12% verdadeiros hipertensos, 12% possuiam hipertensdo do jaleco branco
e 9% tinham hipertensdo mascarada. Além disso, o indice de massa ventricular esquerda
foi maior entre os hipertensos mascarados (91,2g/m2) comparado aos normotensos (79,4
g/m?) e muito proximo ao encontrado naqueles com hipertensao sustentada (94,2g9/m2)
(SEGA et al., 2001).

Considerando o paradoxo da prevencdo, a estratégia de identificar a HM pode
fornecer um impacto populacional menor, dado que o grupo prevalente ou de alto risco
representa uma parcela menor da comunidade. Assim, a divisdo entre normotensos,
hipertensos mascarados e hipertensos de forma booleana tradicional, ou seja, binaria
pode ndo ser eficaz ja que a pressdo arterial € um parametro bioldgico que se manifesta
de forma continua. Todavia a perspectiva dicotbmica faz sentido do ponto de vista
clinico e seus processos decisorios (CHOR & FAERSTEIN, 2000). Por outro lado, uma
descricdo minuciosa da HM, que permita diferencia-la da normotensdo, fornece
subsidios futuros de aplicacdo de estratégias de amplitude populacional com capacidade
de deslocar a média da distribuicdo do risco de desfechos cardiovasculares na
populacéo.

Assim, o presente trabalho pretende contribuir com estado da arte através da
construcdo de um modelo de predicdo para o risco de hipertensdo mascarada entre
participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 FISIOLOGIA DA PRESSAO ARTERIAL

A pressdo arterial representa a pressao que 0 sangue exerce nas paredes das
artérias, constituindo uma forca que movimenta o sangue no sistema circulatorio.
Essencialmente, € um produto da funcdo da quantidade de sangue bombeado pelo
coracdo por minuto, ou seja, débito cardiaco multiplicado pela resisténcia periférica, isto
é, a pressdo exercida pelas paredes dos vasos contra o fluxo sanguineo (BRANDS,
2012; GYTON & HALL, 2017).

As curvas de pressdo diastolica e sistolica representam a relacdo volume-pressdo
do bombeamento ventricular durante o ciclo cardiaco. A pressdo diastélica é definida
pelo enchimento do coracdo com volumes crescentes de sangue, sendo determinada
anterior a contracdo ventricular. Ja a pressao sistélica é definida pela sua medida no
decorrer da contracdo ventricular para cada volume desse enchimento. O processo de
bombeamento cardiaco é pulsatil, logo a pressao arterial alterna entre a pressdo sistolica
de 120mmHg e a pressdo diastolica de 80mmHg. Isso significa que 120 é a pressdo feita
sob os vasos quando ocorre a contragdo do coracdo e 80 é a pressdo sob 0s vasos
quando o coracdo relaxa (BRANDS, 2012; GYTON & HALL, 2017).

Note que, a pressdo arterial média ndo sera igual & média entre as pressdes
sistdlica e diastdlica, pois, em frequéncias normais a maior parte do ciclo cardiaco é
direcionada para a diastole e ndo para a sistole e por isso, o valor da pressao arterial se
aproxima mais da diastolica ao longo do ciclo cardiaco. Assim, ela estabelece cerca de
60% da presséo arterial média enquanto a presséo sistélica 40% dessa. Entretanto, se a
frequéncia cardiaca for muito alta, a pressdo arterial média se aproxima mais da pressdo
sistélica, porque a diastole passa a ter uma quota menor no ciclo cardiaco (LIARD,
1989; GUYTON & HALL, 2017).

A pressdo arterial é regulada por diferentes sistemas que estéo inter-relacionados
e desempenham funcdes especificas, ou seja, ela ndo possui um sistema Unico de
controle. O primeiro sistema a ser ativado em oposic¢éo as alteragdes intensas da presséo
arterial ¢ o Sistema Nervoso Central através das respostas de controle imediato
(segundos e minutos), seguido pelo Sistema Renal que exerce respostas de defesa de

controle a longo prazo (horas e dias). Os mecanismos que emitem respostas rapidas para



18

o0 controle da pressdo arterial sdo, basicamente, reflexos e repostas nervosas que
respondem de forma instantanea apds quedas intensas da pressdo arterial ocasionadas
por uma hemorragia aguda. Esses mecanismos realizam a constricio de veias,
transferem sangue ao coracdo, aumentam a frequéncia cardiaca, a capacidade de
bombeamento do coracédo e a constricdo das arteriolas, o suficiente para manter o fluxo
sanguineo arterial com o propdsito de elevar a pressdo arterial aos niveis necessarios de
sobrevida. Em situacdo inversa, isto €, contextos no qual a presséo se eleva de forma
aguda, esses mecanismos atuam em sentido contrario para normaliza-la (GYTON &
HALL, 2017).

Os mecanismos de controle que agem ao longo dos minutos posteriores a
alteracdo intensa da pressdo arterial s&o: a) mecanismo de vasoconstricdo da renina-
angiotensina; b) relaxamento por estresse da vasculatura; c) reajuste de sangue, por
meio do deslocamento de liquido. Em contextos semi-agudos o sistema renina-
angiotensina consegue corrigir o inicio da queda dos niveis pressoricos. Ja o
relaxamento por estresse atua quando a pressdo nos vasos sanguineos se eleva de forma
intensa, de modo que o estiramento continuo dos vasos ao longo dos minutos ou horas é
capaz de equilibrar a pressdo. Quando a pressdo capilar atinge niveis baixos o
deslocamento de liquido eleva o volume sanguineo e a pressdo na circulagdo. Em
contrapartida, quando a pressdo se eleva a niveis muito altos o liquido é liberado pela
circulacdo para reduzir o volume sanguineo e, portanto, 0s niveis pressoricos. Tais
mecanismos entram em acao apos cerca de 30 minutos da elevacdo ou queda da pressao
e podem permanecer ativos ao longo de horas em reposta a queda da eficacia das
respostas do sistema nervoso central com o passar do tempo (GYTON & HALL, 2017).

Os mecanismos de regulacdo de longo prazo da pressdo arterial incluem o
trabalho dos rins por meio de respostas de ganho infinito no controle dessa medida, ou
seja, esse mecanismo € capaz de produzir a restituicdo quase total da pressdo em um
nivel de eliminacdo normal de sal e 4gua atraves dos rins. A reducdo da pressao arterial
ocasiona o0 aumento da aldosterona alterando ao longo das horas e dias as caracteristicas
de controle do proprio mecanismo rim-liquido corporal. Ao longo de semanas, ou
meses, uma pessoa pode reduzir ou aumentar a sua ingestdo de sal e ndo modificar a
regulacdo da pressdo arterial em altos valores em funcdo do mecanismo renina-
angiotensina-aldosterona, caso contrario as modificagdes na ingestdo de sal podem gerar
intenso desequilibrio nos niveis pressoricos (GYTON & HALL, 2017).
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O controle da pressdo arterial, portanto, comeca em respostas reflexas dos
mecanismos nervosos, passa pela sustentacdo dos controles intermedidrios e €
estabilizado pelos mecanismos de controle a longo prazo. A elevagdo da pressdo
arterial, com isso, significa um fator de risco independente e continuo (GYTON &
HALL, 2017; LEWINGTON et al., 2002).

E esperado o aumento progressivo dos niveis pressoricos com a idade em funcéo
do envelhecimento dos mecanismos de controle da pressdo sanguinea, pois 0s rins
sofrem modificacbes permanentes com a idade, sobretudo, apds os 50 anos. Logo o
aumento da pressao arterial a partir dessa década é esperado. O pico sistolico é resultado
da reducéo na capacidade de distensibilidade das artérias.

Os impactos letais da Hipertensdo podem ocorrer por trés vias basicas: 1) o
esforco cardiaco excessivo acarreta insuficiéncia cardiaca e doenca coronariana
prematuras, podendo levar a morte por ataque cardiaco; 2) os valores pressoricos altos
lesam 0s vasos sanguineos cerebrais, episddio conhecido como acidente vascular
cerebral (AVC); 3) a presséo alta acarreta lesdes nos rins ao produzir desnutricéo,
insuficiéncia renal, uremia e morte (GYTON & HALL, 2017; LEWINGTON et al.,
2002).

Entre 1934 e 1954 complicagdes clinicas e mortes foram fortemente associadas a
pressdo arterial em estudo com quase cinco milhdes de segurados nos EUA. Mais tarde,
esses achados foram confirmados pelo “Framingham Heart Study” (SOCIETY OF
ACTUARIES, 1959). Estudos observacionais também indicaram associa¢des graduais
entre a pressdo arterial sistolica mais elevada e a pressdo arterial diastolica com o
aumento do risco de desfechos cardiovasculares, por meio de informac6es obtidas de 61
estudos prospectivos sobre pressdo arterial e mortalidade com um milhdo de adultos
sem doengas cardiovasculares na linha de base. Ao longo de 12,7 milhdes de pessoas-
ano sob risco, foram registradas 56.000 mortes relacionadas as doencas vasculares e
66.000 mortes entre 40 e 89 anos relacionadas a outros desfechos. Entre 40 e 69 anos,
um incremento de 20 mmHg na pressao arterial sistélica ou de 10 mmHg na pressdo
arterial diastélica foi associada a um risco duplicado de morte por acidente vascular
cerebral, doenca cardiaca e outras doengas vasculares. Isso significa que um risco maior
de DCV associada com valores mais elevados de PAS e PAD foram observados entre
30 e 80 anos. Mesmo com o risco relativo de DCV incidente associado aos valores
elevados de PAS e PAD ser menor em faixas etarias superiores, o risco absoluto

relacionado a pressdo arterial aumenta entre os idosos com mais de 65 anos, porque o
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risco absoluto de DCV em idade avancada € superior (DAWBER, 1980; LEWINGTON
etal., 2002).

A associacdo entre PAS e PAD, os componentes derivados da PA: pressdo de
pulso, pressdo arterial média e a média calculada pela soma da PAS+PAD/2, com 0s
desfechos cardiovasculares foram avaliados em estudos epidemiolédgicos. Os niveis
elevados tanto da PAS quanto da PAD estdo associados com maior risco de desfechos
cardiovasculares considerando-as separadamente (LEWINGTON et al., 2002;
RAPSOMANIKI et al., 2014).

2.1.1 Hipertensao Arterial

A hipertensdo arterial € um estado clinico multicausal no qual ocorre a elevagdo
sustentada dos niveis pressoricos > 130 e/ou 90mmHg, normalmente, esta associada a
fatores de risco modificaveis como tabagismo e tabagismo passivo, diabetes mellitus,
dislipidemia, sobrepeso, obesidade, sedentarismo, dieta inadequada e outras condicGes
cronicas como histdrico familiar, fator idade, nivel socioeconémico/educacional, sexo
masculino, apneia obstrutiva do sono e estresse psicossocial (MALACHIAS et al.,
2016; WHELTON et al., 2018).

A incidéncia de hipertensdo em estudos observacionais foi alta no periodo entre
5 e 10 anos de seguimento. Logo, a carga de morbidade é ainda maior conforme a idade
avanca. Porém, as estimativas até entdo realizadas utilizaram como base o ponto de
corte 140/90 mm Hg para diagnéstico da hipertensdo e como isso a incidéncia poderia
ser maior se a categoria fosse orientada pelos valores 130/80mm Hg (WHELTON et al.,
2018).

A PAS tem sido associada de forma consistente ao maior risco de desfecho
cardiovascular quando ajustada pelos estratos da PAD. Em coorte composta por
317.871 mil homens, a taxa de mortalidade por desfechos cardiacos em 6 anos de
seguimento, entre aqueles com idade acima dos 50 anos, foi maior nos individuos com
Hipertensao Sistdlica Isolada, sendo que o risco relativo de morte ocasionada por AVC
nesses individuos foi 3,0 (IC 95% = 1,3 a 6,8) comparado aos que tinham PAS menor
gue 160mmHg e aqueles com PAD inferior a 90mmHg. O nivel da PAS foi o principal
determinante de mortalidade por desfechos cardiovasculares e todas as causas
independente do nivel da PAD (HUTAN et al., 1988).
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Sob 0 mesmo ponto de vista, 0 seguimento prospectivo de 11.150 homens sem
historico de desfecho cardiovascular ou tratamento anti-hipertensivo comparou a PAS,
PAD e a Pressao de Pulso (PP) para predizer o risco de desfechos cardiovasculares. Ao
longo de 10,8 anos foi possivel observar que a média da PAS, PAD e Pressdo Arterial
média predizem os desfechos cardiovasculares entre homens jovens, ja a PAS ou a PP
média predizem esses desfechos entre homens de faixas etarias mais avancadas (SESSO
et al., 2000).

O “National High Blood Pressure Education Program” (NHBPEP) evidenciou
que altos niveis da PA representaram um dos principais problemas de saude publica nos
Estados Unidos. Ao longo de 20 anos foi possivel confirmar que a PAS e PAD tém
relacdo etioldgica continua, gradual, significativa, independente com os resultados
encontrados, tanto em homens jovens quanto de meia-idade e das faixas etarias mais
avancadas, bem como para mulheres de meia-idade e mais velhas dos diversos niveis
socioecondmicos e etnias. Mesmo nas faixas etarias em torno dos 35 anos, a maior parte
da populagdo possui PAS/PAD acima do recomendado (<120 / <80 mm Hg). Logo,
possuem maior risco de desenvolver desfechos cardiovasculares. Isso evidencia que o
risco em torno dos elevados niveis da PA engloba toda a populacdo e ndo s6 os que
possuem o diagndéstico de Hipertensdo. Ao longo da vida para a faixa etaria da meia-
idade e os idosos, a PAS esta mais relacionada ao risco de desfechos cardiovasculares
do que a PAD, para qualquer nivel da PAD, logo niveis elevados da PAS implica
reducdo da expectativa de vida (STAMLER et al., 1993).

Evidéncias apontam para a importancia de priorizar estes componentes da
Pressdo Arterial e ndo s6 a média da PA, associada ao aumento do risco de desfechos
cardiovasculares (LINDENSTROM et al., 1995; BENETOS et al., 2002; MOSLEY et
al., 2007; ZHAO L et al., 2014). Em estudo prospectivo com 19.698 individuos foi
avaliada a relacéo entre a PAS e PAD no risco de AVC. Por meio da regressao de Cox,
a pressdo diastdlica e sistolica foi considerada significativa para o risco avaliado quando
inseridas separadamente no modelo, porém, quando introduzidas de forma paralela, a
associacdo da PAS néo foi alterada e a da PAD ndo se manteve e a PAS mostrou-se um
preditor melhor de AVC (LINDENSTROM et al., 1995).

O aumento do risco de DCV nos adultos em estagio 2 da hipertensdo esta bem
relatado, poréem estudos observacionais e meta-analises demonstraram o aumento do
gradiente de risco quando a PA passa do nivel normal para o elevado e estagio 1 da
hipertensdo (WHELTON et al., 2018). Em revisao sistematica sobre a associacdo entre
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a pré-hipertensdo e desfechos cardiovasculares, com base em 29 estudos prospectivos
com 1.010.848 individuos, mostrou-se que a pré-hipertensdo, considerando seus
intervalos separados (baixo 120-129/80-84 mmHg; e alto: 130-139/85-89 mmHg), foi
associada ao risco de desenvolvimento de DCV (RR 1,24,1C95%: 1,10- 1,39 e RR
1,56, 1C95%: 1,36 a -1,78, respectivamente), AVC 1,35 (RR 1,35, 1C95%: 1,10-1,66) e
RR 1,95, IC95%: 1,69 a -2,24 respectivamente), infarto do miocardio (RR 1,43, 1C95%:
1,10- 1,86) e RR 1,99, (IC95%: 1,59 a- 2,50 respectivamente). Nota-se que o impacto
é diferente entre as faixas da PA e de um modo geral, na pré-hipertensdo ha um
acréscimo de risco (GUO et al., 2013).

Da mesma forma, meta-analise com dados analisados de 19 estudos prospectivos
com um total de 762.393 individuos avaliou a associacdo entre a pré-hipertensdo e o
risco de AVC. Os resultados apontaram que a pré-hipertensdo representou um
acréscimo de risco para AVC RR 1,66 (IC 95% 1,51-1,81) comparada com a PA abaixo
de 120/80 mm Hg. Na anélise estratificada a faixa 120-129/80-84mmHg apresentou
um RR 1,44 (IC 95% 1,27-1,63) e a faixa 130-139/85-89mmHg um RR 1,95 (IC 95%
1,73-2,21) para AVC. Mesmo com o risco maior nas faixas superiores a pré-hipertenséo
nas duas faixas estd associada com desfechos cardiovasculares, morbidade por AVC,
doenga coronariana, sendo que esse risco tende a ser maior na populacdo ocidental
comparada a asiatica corroborando o quédo heterogéneo é o impacto da pré-hipertensdo e
do determinante étnico na Hipertensdo (HUANG et al., 2014; HUANG et al., 2015).

Nas meta-analises os resultados evidenciaram o gradiente de risco mantido entre
subgrupos de sexo e raca/etnia. Embora a prevaléncia de hipertensdo grave esteja
diminuindo, a reducdo dos niveis pressdricos continua trazendo beneficios clinicos uma
vez que tanto a pressdo arterial elevada quanto a hipertensdo estdo intrinsecamente
relacionadas com o aumento de risco DCV, doenca renal crénica, aterosclerose
subclinica e todas as causas de morte (LEWINGTON et al., 2002; HUANG et al.,
2014b; SUNDSTROM et al., 2015; XIE et al., 2016).

No Brasil a expectativa de vida e a expectativa de vida saudavel evoluiram entre
1990 e 2010, em ambos os sexos. Concomitante a esse aumento, a posi¢do das
principais causas de morte também mudou (SALOMON et al., 2010). As doengas
cardiovasculares permaneceram sendo a principal causa de morte mesmo com
consideravel queda 30% nas suas taxas de mortalidade. J4 o diabetes e a doenca renal
cronica apresentaram tendéncia de aumento. As doengas com maior aumento de DALY

em mulheres foram diabetes e doencas osteomusculares, nos homens o abuso de &lcool
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e dor lombar, bem como os principais fatores de risco identificados no periodo foram
dieta inapropriada e hipertensdo. Sendo a doenga renal cronica associada a detecgao
tardia e ao manejo insuficiente do diabetes e hipertensdo, ndo causa espanto que 0s anos
de vida perdidos por morte prematura (YLL) por diabetes e doenca renal crénica
tenham aumentado no sexo feminino (MARINHO et al., 2016).

Em 2010 a HA foi a causa direta de 9,4 milhGes de dbitos, além de corresponder
a 7% do DALY mundial (LIN et al., 2012). O impacto médico e social dessa condi¢do
pode ser observado pela sua prevaléncia nos desfechos cardiovasculares como infarto
ajudo do miocérdio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial
periférica (LEWINGTON et al., 2002). Esses indicadores ajudam a compreender a
carga de doencas no Brasil e o impacto da hipertensdo na saude populacional.

Ainda que as taxas de mortalidade por doencas isquémicas do coracao, as
cerebrovasculares e insuficiéncia cardiaca congestiva tenham apresentado tendéncia de
queda nos ultimos anos as doengas cardiovasculares respondem por boa parte das
internaces e altos custos hospitalares (DATASUS, 2013).

A prevaléncia da HA no Brasil alterna conforme a populacdo estudada e o
método utilizado na estimativa. Em meta-analise realizada com investigacbes
transversais e de coorte conduzidos entre 1980 e 2010 no Brasil foram selecionados 40
estudos compreendendo 122.018 individuos. De acordo com o critério entdo usado pela
OMS de PA >160 / 95mmHg entre 1980 e 1990, a prevaléncia de HA foi 23,6% e
19,6%, respectivamente. Ja pelo critério do Joint National Commission de PA >140 /
90mmHg, a prevaléncia observada em 1980 foi 36,1%, em 1990 32,9% e em 2000 foi
28,7%. Em 2000 a prevaléncia para HA autorreferida verificada em consultas
telefénicas foi 20,6% e autorreferida em pesquisas domiciliares foi 25,5%, o que indica
uma reducdo de 6% da HA nas trés décadas analisadas, porém, o uso da medida
autorreferida obtida em entrevistas telefénicas minimiza a prevaléncia real desse
problema (PICON et al., 2012).

Dados da linha de base do Estudo Longitudinal Brasileiro de Saide do Adulto
(ELSA-Brasil), na qual a PA foi medida através do método oscilométrico, 35,8%
apresentaram Hipertensdo arterial, dos quais 76,8% faziam uso de anti-hipertensivo.
Apobs ajuste por raca, a prevaléncia identificada foi 30,3% em brancos, 38,82% em
pardos e 49,3% em pretos (CHOR et al., 2015). Por analogia, os dados da Pesquisa de
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas crbnicas por Inquérito
Telefénico (VIGITEL) 2018 investigou o diagndstico médico de Hipertensdo em
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40.853 sujeitos por meio da pergunta: “Algum médico ja lhe disse que o (a) Sr. (a)
tem pressao alta?”. Esse método de investigagdo da morbidade ndo permite a
identificacdo direta dos fatores de risco, bem como das doengas cronicas que exigem
diagndstico médico, isto é, estima-se a frequéncia de individuos que referem o
diagndstico prévio do fator de risco ou morbidade de interesse. Neste caso, a
frequéncia de adultos que referiram diagndstico médico variou entre 15,9% (Séo Luis)
a 31,2% (Rio de Janeiro) e no conjunto das 27 capitais a frequéncia de HA foi de
24,7%, sendo maior no sexo feminino (27,0%) em contraste com 22,1% no sexo
masculino. Em ambos os sexos a prevaléncia de HA aumentou com a idade, é maior
na camada de menor escolaridade e decresce de forma progressiva nas camadas
seguintes (VIGITEL, 2018).

Com o objetivo de identificar a prevaléncia da HA, a Pesquisa Nacional de
Saude (PNS), em 2014 mediu, a PA de 59.402 habitantes de domicilios sorteados
através de aparelhos semiautomaticos digitais calibrados. Foram obtidas trés medidas
com intervalo de dois minutos e ao final foi considerada a média das duas Gltimas. A
prevaléncia de HA utilizando o critério dos valores da >140/90mmHg foi 22,3%,
sendo maior no sexo masculino do que o feminino 25,3% e 19,5%, respectivamente
(IBGE, 2016).

2.1.1.1 Determinantes da Pressao Arterial

A prevaléncia de HA no Brasil vem sendo investigada de acordo com diferentes
métodos de abordagem. Nesses estudos a medida utilizada da PA foi aferida,
autorreferida e autorreferida por telefone (MALACHIAS et al., 2016).

A predisposicdo genética € um fator complexo nos determinantes da
Hipertensdo. Os determinantes genéticos conhecidos incluem mais de 25 mutag6es raras
e 120 polimorfismos. H& uma serie de combinacfes de genes que influenciam essa
predisposicdo. A hipertensdo monogénica representa um grupo de doencas,
normalmente raras, que originam da mutacdo de um gene e com manifestagdo precoce
no decorrer da vida. As expressdes génicas em larga medida estdo associadas a
distdrbios do metabolismo do sodio (KAPLAN, 2005; LIMA, 1996). As associacdes
identificadas no projeto genoma respondem a cerca de 3,5% da variabilidade da PA, por

isso investigacOes futuras devem buscar explicar melhor o efeito da expressao génica
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nos mecanismos fisiopatologicos da PA (DOMINICZAK et al., 2017; WHELTON et
al., 2018).

Os fatores de risco ligados ao ambiente que influenciam os niveis presséricos da
PA incluem dieta, atividade fisica e consumo de alcool (WHELTON et al., 2018). Os
fatores ligados a dieta e ao aumento da PA incluem sobrepeso, obesidade, ingestdo
excessiva de sodio, ingestdo insatisfatoria de potassio, calcio, magnésio, proteina,
sobretudo de vegetais, fibra e gorduras advindas de peixe. A méa alimentacéo,
sedentarismo, consumo excessivo de alcool, de forma isolada ou combinada séo causas
por tras de boa parte dos casos de Hipertensdo (LIFTON et al., 2001; STRAZZULLO et
al., 2009; WHELTON et al., 2014).

A obesidade e 0 consumo excessivo de calorias estdo associados ao incremento
das funcbes do sistema renina-ansgiotensina-aldosterona e do sistema nervoso
simpatico, além de promover a resisténcia a insulina, hipertensdo sensivel ao sal,
provocam a reducdo das fungdes renais. Da mesma forma a alta ingestdo de cloreto de
sodio e alcool, podem aumentar paulatinamente a PA. Em contraste o alto consumo de
postassio, acidos graxos poliinsaturados, vitamina D e proteina em conjunto com a
pratica de atividades fisicas podem reduzir a PA. InvestigacGes menos expressivas
indicam que os amino&cidos, cha verde, extrato de café, chocolate amargo e alimentos
abundantes em nitrato podem também reduzir a PA (SAVICA et al., 2010).

No estudo que investigou a incidéncia e 0s precurssores da hipertensdo em
jovens adultos, na segunda geracdo da Coorte de Framingham, demonstrou-se que a
incidéncia de hipertensdo entre os individuos de 20 e 50 anos aumentou trés vezes no
sexo masculino e oito vezes no feminino. Adiposidade, peso relativo, frequéncia
cardiaca, ingestdo de alcool, hematdcrito, hiperglicemia, proteinas séricas, triglicerideos
e fosforo foram relacionados a incidéncia de hipertensdo em pelo menos um dos sexos
controlando pela idade. A anélise multivariada indicou que adiposidade, frequéncia
cardiaca e triglicerideos foram preditores independetes para 0os homens. Ja entre as
mulheres a adiposidade, frequéncia cardiaca e hematdcrito foram preditores
independentes. As mudangas ao longo de oito anos na gordura corporal foram
associadas com as modificagOes na PAS e PAD. As mulheres com obesidade na quarta
década de vida apresentaram sete vezes a chance de desenvolver hipertensdo do que
uma mulher magra na mesma idade (GARRISON et al., 1987).

A carga excessiva de soédio é capaz de elevar os niveis pressoricos. Ao
investirgar a relacdo sodio/potéssio em amostras de urina de 24horas em 10.000 homens
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e mulheres entre 20 e 59 anos de 50 centros de investigacdo em 32 paises ficou evidente
a relacdo significativa entre a excrecdo urinaria de sodio e PAS/PAD ajustada por idade,
sexo, indice de massa corporal e consumo de alcool. A menor ingestdo média de sodio
pode favorecer os valores da PA conforme a idade avanca e, portanto reduz a chance de
ocorréncia de mortalidade cardiovascular. A baixa excre¢do de sodio é compativel com
valores médios mais baixos da PA, bem como menor prevaléncia da Hipertensdo e
menor aumento da PA com a idade (ICRG, 1988). O efeito da sensibilidade ao sal
aumentando a carga de sodio e por sua vez a PA € mais habitual em individuos negros,
idosos e 0s que possuem niveis pressoricos mais elevados ou comorbidades como DRC,
Diabetes Mellitus e Sindrome Metabdlica (WEINBERGER et al., 1986;
WEINBERGER et al., 1996).

Se por um lado o excesso de sodio esta relacionado com o aumento da PA, por
outro a ingestdo de potassio possui uma relacdo inversa com a medida. (POULTER et
al., 1984; KIENEKER et al., 2014). Ao investigar a influéncia do potéssio no efeito do
sodio sobre a PA em 1285 individuos entre 25 a 64 anos sem uso de medicamento para
PA observou-se que a excrecdo de potassio e a relacdo sodio/potassio estdo
relacionadas, significativamente, com a PAS/PAD nos individuos que consomem acima
de 6g de sal/dia. O quartil com maior proporcdo de sodio para postassio apresentou
niveis mais altos de PAS e PAD em comparagdo ao primeiro quartil. Ja o quartil com
maior excrecdo urinaria de potassio apresentou PAS e PAD inferiores a 6mmHg e
4mmHg, respectivamente, em comparacdo ao primeiro quartil, isto é, em um contexto
de alta ingestdo de potassio 0 excesso na ingestdo de so6dio ndo estd associado a PA
mais elevada (RODRIGUES et al., 2014).

A relacdo inversa também foi demonstrada entre atividade fisica, aptiddo fisica e
niveis pressoricos e Hipertensdo. Beneficios foram observados na presenca da pratica de
pelo menos trés sessdes de exercicio na semana com duracdo de 20 minutos (LESNIAK
et al., 2001). Mesmo niveis mais leves de atividade fisica estdo associados a diminui¢éo
da incidéncia de Hipertensdo (HAYASHI et al., 1999). Ao avaliar a influéncia dos
niveis de atividade fisica na variabilidade da PA em 431 sujeitos, 0s niveis pressoricos
foram associados, significativamente, a atvidade fisica, porém ainda ndo esta claro o
quanto de variacdo da PA pode ser explicado pela atividade fisica (LEARY et al.,
2000). Ressalta-se ainda que o condicionamento fisico pode limitar o aumento da PAS
com o avanco da idade e, portanto, retardar o desenvolvimento da Hipertensdo (LIU et
al., 2015).



27

Ja consumo excessivo de alcool esta relacionado ao aumento dos niveis
pressoricos por meio de um efeito dependente da periodicidade, dose e padrdo de
consumo em relagdo as refeicGes. Em amostra de 2609 individuos com idade entre 35 e
80 anos, livres de doencas cardiovasculares, os participantes que ingeriam alcool
diariamente ou sem se alimentar apresentaram risco maior e significativo de
Hipertensdo comparado ao dos abstémicos ao longo da vida (STRANGES et al., 2004).
Em metanélise de ensaios clinicos randomizados que avaliaram os efeitos da reducdo do
alcool na PA observou-se que a reducdo no consumo de alcool estd associada com
reducdo da PAS e PAD, sendo a reducdo média da PA dependente da dose ingerida
(XIN et al., 2001).

Em relacdo a idade, a PAS aumenta de modo linear e a PAD sofre um aumento
até cerca dos 50 anos e, normalmente, se estabiliza apds esse periodo permanecendo
continua com possibilidade de declinio (BURT et al., 1995; FRANKLIN et al., 1997). Ao
analisar a importancia relativa da PAD e PAS como preditores de risco, o “Framingham
Heart Study” identificou que antes dos 50 anos a PAD é um preditor mais forte para doenca
coronariana comparada a PAS e a PP, entre 50 e 59 anos. Os trés indices se equiparam e nas
faixas etérias mais avangadas, acima dos 60 anos, a PAS torna-se um fator preditivo mais
forte (FRANKLIN et al., 2001). Adicionalmente, o comportamento da PA com o
avanco da idade também muda de acordo com o género de modo que a PAS tende a ser
mais elevada no sexo masculino, mas o0 aumento que ocorre ao longo da vida € maior no
sexo feminino (MARTINS et al., 2001).

Da mesma forma, o uso do tabaco vem sendo relacionado ao aumento da PA,
possivelmente mediado por taxas elevadas de marcadores inflamatdrios nos fumantes
(BERMUDEZ et al., 2002; AL-SAFI, 2005), e proteina C-reativa que esta associada ao
aumento do risco de Hipertensdo (CHUANG et al., 2013). A velocidade de onda de
pulso (VOP), que é um indicador da rigidez arterial, sobretudo, na aorta, € um marcador
de deterioracdo vascular. O tabagismo é capaz de aumentar essa rigidez arterial. Nesse
sentido, observou-se comparando fumantes e ndo fumantes que o tabagismo aumenta a
PAS, a frequéncia cardiaca e a VOP (KIM et al., 2005).

Dentre os preditores descritos sabe-se que a obesidade, sedentarismo, bem como
0 alto consumo de sal sdo 0s mais comuns em estratos sociais inferiores, portanto, séo
aspectos relacionados ao estilo de vida e que podem influenciar os niveis pressoricos
(WYATT, 2008; JANSSEN et al., 2006; MIYAKI et al., 2013; TUCKER-SEELEY et

al., 2009). Porém, medir o efeito do nivel socioeconémico na PA ainda é uma
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mensuracdo herculea. Sabe-se que 0 acesso a prevencao e ao controle pode ser facilitado
nas camadas com mais poder socioecondmico (HUERTA; SHARABI, 2008).

O ambiente laboral vem ganhando atengdo em invetsigagdes sobre o aumento da
PA. O status laboral que é marcador socieconémico, o trabalho noturno, longas jornadas
semanais de trabalho, bem como o estresse podem influenciar a PA (WIERNIK et al.,
2013; OHIRA et al., 2000; YOO et al., 2014)

2.1.1.1.1 Hipertensdo Mascarada

Ha, em certa medida, uma auséncia de nitidez em relacdo a quem deve ser
rastreado para investigar a HM. Por isso, criou-se um “clinic blood pressure” (CBP)
para identificar na populagdo pessoas com perfil para a investigagdo. O estudo utilizou
as bases de quatro estudos americanos o “Masked Hypertension” (MHT) n = 1.010, o
“Improving the Detection of Hypertension” (IDH) n = 408, o “Jackson Heart Study”
(JHS) n = 5.301, que incluiu o estudo da MAPA n = 1.148 usada para validar
externamente o indice e o NHANES n = 11.778. Nesse ultimo, os dados foram
utilizados para estimar o numero de adultos com idade superior ou igual a 20 anos com
recomendacdo de realizar o MAPA para rastrear a HM (BOOTH et al., 2016).

O indice de diagnostico possui uma sensibilidade que varia de 75% a 99%, o que
possibilita identificar boa parte dos adultos com HM, porém, um ndmero elevado de
pessoas teria que realizar o MAPA. O uso de uma faixa superior a pré-hipertensdo
clinica para critério de inclusdo na triagem pode gerar resultados pouco sensiveis, e
dessa forma, a HM ndo seria identificada em muitas pessoas. Por isso, 0s autores
ressaltam a importancia na identificacdo dos subgrupos em que o uso do MAPA pode
ser mais bem aproveitado (BOOTH et al., 2016).

E pouco viavel realizar o MAPA em todos os pacientes que apresentem valores
normais da PA na medida casual. Assim, uma opcdo seria realizar o0 monitoramento
naqueles individuos com valores limitrofes identificados com pre-hipertenséo,
considerando a sobreposicdo diagndstica entre a pré-hipertensdo e a hipertensédo
mascarada (SHIMBO et al., 2013). Ainda assim significaria um nimero substancial de
individuos realizando o MAPA. Uma alternativa pode ser utilizar uma equacdo de

rastreio para indicacdo de realizacdo de monitoramento (BOOTH et al., 2016).
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Os estudos indicam que o manejo do paciente ndo hipertenso, mas de alto risco,
pode protelar o inicio da hipertensdo, provavelmente atenuando os danos vasculares. A
estratificagdo de risco fornece meios de maximizar o gerenciamento da morbidade,
inclusive através das medidas casuais da PA. No “Framingham Heart Study” foi
desenvolvido o escore de risco para prever a incidéncia de Hipertensdo em 1717 sujeitos
entre 20 e 69 anos sem Hipertenséo e sem Diabetes. As pontuacdes foram
desenvolvidas para prever o risco em 1, 2 e 4 anos de Hipertensao de inicio recente. Na
analise multivariada idade, sexo, pressao arterial sistdlica, pressdao arterial diastdlica,
indice de Massa Corporal (IMC), historico familiar e tabagismo foram preditores
significativos, porém, como todos os sujeitos eram brancos a pontuacdo pode ndo ser
generalizivel para populacfes com pessoas de outras etnias e que sdo diabéticas
(PARIKH et al., 2008).

Até pouco tempo questionava-se em que medida sujeitos com hipertensao
mascarada poderiam apresentar danos mais amplos em ¢rgdos-alvo comparados aos
normotensos. A primeira avaliagio mostrou que tanto a massa ventricular esquerda
qguanto a espessura da parede da carétida em sujeitos com hipertensdo mascarada sdo
semelhantes aos valores encontrados nos hipertensos. Essa associacdo pode explicar em
parte a alta capacidade preditiva da massa ventricular esquerda e da presséo arterial em
relacdo a eventos cardiovasculares e ao surgimento da prépria hipertensdo em sujeitos
que apresentam normotensdo casual (LIU et al., 1999).

De um modo geral os sujeitos hipertensos tendem a apresentar fatores de risco
dismetabdlicos e lesbes de érgdos-alvo assintomaticas com maior frequéncia do que os
normotensos (MANCIA et al., 2006; MANCIA et al., 2009; CUSPIDE et al., 2015).
Permanece o desafio relacionado ao diagnostico de HM, pois programas que, em grande
parte, realizam a triagem utilizam somente a medida casual da PA que se caracteriza
como normal, embora seja limitrofe, nos sujeitos com HM. O fato de estar associada a
progressao para a hipertensdo sustentada, identificada pela medida de consultério, bem
como relacionar-se a um risco de morbi-mortalidade cardiovascular préximo ao
encontrado entre hipertensos, reforca a importancia da preciséo na avaliacdo inicial do
perfil de risco cardiovascular e os fatores de risco a serem monitorados periodicamente
(BOBRIE et al., 2008; OGEDEGBE et al., 2010; BENEGAS et al., 2018; WILLIAMS
etal., 2018).

O uso de técnicas ndo invasivas para 0 monitoramento da PA permite que a

hipertensdo seja discriminada em diferentes categorias com relevancia clinica. Isso
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significa que os niveis presséricos podem ser avaliados pela medida casual e pelo
monitoramento de forma independente como supracitado em topico anterior. Do ponto
de vista clinico, os mais simples para 0 manejo sdo aqueles em que o diagnoéstico
coincide, isto é, normotensdo e hipertensdo, todavia 0 mesmo ndo procede em
avaliacdes discordantes, como ocorre na hipertensao do jaleco branco e na hipertensédo
mascarada (PICKERING et al., 1988; PICKERING et al., 2002; WHELTON et al.,
2018).

Os fatores que podem levar a HM se dividem em dois grupos: no primeiro se
ressalta o fato de a PA casual ter valores mais baixos em relacdo aos ambulatoriais
(MAPA), no segundo ha a possibilidade de condigdes especificas elevarem de forma
seletiva 0s niveis pressoricos. A primeira perspectiva faz lembrar que a PA no periodo
diurno é mais elevada que a PA casual média naqueles sujeitos com normotensdo
verdadeira; a segunda porém tende a ser mais elevada nos hipertensos fruto do efeito de
regressdo a média, uma vez que o status da hipertensdo em grande parte é baseado na
PA casual. Na segunda possibilidade h& inimeros fatores que podem contribuir para a
elevacdo da PA ambulatorial, por exemplo, o tabagismo pode elevar 0s niveis
pressoricos diurnos, bem como uma rotina mais ativa. Ao longo da vida a PA
ambulatorial reflete melhor o aumento com o avanco da idade do que a PA casual
(MANN et al., 1991; PICKERING et al., 2002).

Ainda que o efeito do tratamento medicamentoso nessa popula¢do ndo tenha
sido estudado, é considerdvel o uso dos anti-hipertensivos para manter 0s niveis
pressoricos dentro da faixa segura dada a relevancia prognéstica da HM (WILLIAMS et
al., 2018; WHELTON et al., 2018).

Estudo baseado nas populagbes inscritas no “International Database of
Ambulatory blood pressure in relation to Cardiovascular Outcome” (IDACO) utilizou
diferentes limiares para definir a presenca de Hipertensdo Mascarada. Os valores
utilizados foram: PAS e PAD >130/>80 mm Hg para o periodo de 24 horas, >135/>85
mm Hg para PA no periodo da vigilia e >120/>70 mm Hg para o periodo no periodo
noturno ou durante o sono. Entretanto, ainda ndo h& orientagcdes claras sobre como
potencializar a discriminacdo de risco entre os sujeitos caracterizados com Hipertensao
do jaleco branco e Hipertensdo mascarada aplicando os intervalos de tempo e turno
mencionados. A meta-analise com 8.237 individuos identificou que 60,6% eram

normotensos, 10,7% hipertensos, 9,7% tinham hipertensdo do jaleco branco, 9,7%
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hipertensdo mascarada e 19,0% hipertensdo sustentada. Sendo que a prevaléncia foi
influenciada pelos intervalos utilizados para classificar a PA (ASAYAMA et al., 2014).

Mesmo que os fatores clinicos, por exemplo, idade, sexo, risco cardiovascular
global estejam associados tanto a Hipertensdo do jaleco branco quanto a Hipertensédo
mascarada, ndo foi demonstrada a sua capacidade de discriminar na pratica clinica
quando uma classificacdo incorreta € feita (GOROSTIDI et al., 2014). Os autores
encontraram, a época, diferentes taxas de prevaléncia de HM em estudos populacionais
com uma variacdo de 8,6% a 54,5% usando a definicdo para PA no consultério <
140/90 mmHg, e defini¢cbes dispares para 0 uso dos dados da MAPA média de 3, 4, 7 e
14 dias de monitoramento residencial >135/85mmHg, média 24h>125/79mmHg e
média no periodo de vigilia >135/85mmHg.

Embora diretrizes e posicionamentos recomendem a utilizacdo da MAPA no
diagnéstico da Hipertensdo Mascarada, ndo estd evidente que populacdo deve ser
incluida no rastreio desse tipo de comportamento da PA, associada ao aumento do risco
de morbidade e mortalidade cardiovascular, bem como lesdes de Orgdos-alvo. Essa
questdoé um problema de salde publica uma vez que a Hipertensdo Mascarada é
precursora da Hipertensdo sustentada (BOOTH et al., 2016; HANSEN et al., 2007,
O'Brien et al., 2013; MANCIA et al., 2013; Group JCSJW, 2010; SHIMBO et al.,
2012).

3. DETERMINANTES DA HIPERTENSAO MASCARADA

Em revisdo sistematica com 14729 participantes, 11245 foram identificados com
Normotensdo Sustentada, 1984 com Hipertensdo do Jaleco Branco, 3484 com HM e
5143 participantes com Hipertensdo Sustentada a média geral de idade dos participantes
foi 58 anos em 9,5 anos de acompanhamento. Aqueles identificados com HM
apresentaram maior chance de eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as
causas quando comparados aos normotensos (OR 2,91, IC 95% 2,54-3,33; P-
valor <0,00001) e aqueles com Hipertensdo do Jaleco Branco (OR 1,38, IC 95% 1,04-
1,83; P = 0,02), porém apresentam menor chance de eventos cardiovasculares do que os
individuos identificados com Hipertensdo Sustentada (OR 0,61, IC 95% 0,42-0,89; P-
valor 0,010) (PALLA et al., 2018).
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O estresse relacionado ao trabalho, fruto da combinacdo entre altas demandas
psicologicas e baixa capacidade de controle, vem sendo amplamente estudado nas
sociedades industriais (LANDSBERGIS et al., 2013). Observa-se que o ambiente
laboral possui impacto significativo na elevacdo dos niveis presséricos, podendo elevar
a PAS (média ambulatorial) em até 4mmHg durante a jornada do trabalho comparado a
outros periodos em diferentes ambientes, e a média das 24h (ambulatorial) nos dias de
trabalho (GERBER et al., 1999; SCHWARTZ et al, 1994; PICKERING et al., 1997,
PIEPER et al., 1993).

As diferencas entre raca/cor nos desfechos cardiovasculares vém sendo relatada,
porém, ainda sdo escassos 0s estudos que analisaram a HM em populacGes
afrodescendentes. O Jackson Heart Study (JHS), que investiga doencas cardiovasculares
entre afro-americanos avaliou a prevaléncia de HM entre os participantes do estudo e
identificou que um terco daqueles identificados com Normotensdo pelas medidas
casuais tinham HM. Os determinantes independentes da HM foram sexo masculino,
tabagismo, uso de medicamento anti-hipertensivo para diabetes e PA casual. A
prevaléncia de HM no estudo foi de 26% na amostra geral e 34% ente individuos com
PA casual normal (DIAZ et al., 2015).

Estudos de base populacional anteriores identificaram proporcdes inferiores. A
coorte “Ohasama Study” identificou prevaléncia de 16% de HM na populagdo néo
tratada, ja no “Monitoring of trends and determinants in Cardiovascular Disease
(MONICA)” a prevaléncia, também entre ndo tratados, foi 13% (OHKUBO et al., 2005;
HANSEN et al.,, 2006). O projeto “European Project on Genes in Hypertension
(EPOGH)” e 0 “Pressioni Arteriose Monitorate e Loro Associazioni Study (PAMELA)”
identificaram prevaléncia de 12% e 8%, respectivamente entre afro-americanos
(FAGARD et al., 2007; MANCIA et al., 2006). As taxas de prevaléncia identificadas na
coorte JHS com afro-americanos sdo mais elevadas das que foram identificadas em
outros estudos, porém, a comparacgdo desses valores entre 0s grupos étnicos raciais nos
estudos ainda é escassa (DIAZ et al., 2015).

Dentre os fendmenos que podem aumentar os niveis pressoricos o tabagismo é
um dos fatores que podem contribuir para o surgimento da HM por aumentar a PA fora
do consultorio, bem como o consumo excessivo de alcool (PICKERING et al., 2007). O
fumo ativo € capaz de aumentar a PA através da ativacdo simpatica, da deterioracdo da
funcdo endotelial e do aumento da rigidez arterial. Com isso, outra possivel
consequéncia do tabagismo ativo é o tabagismo passivo, capaz de aumentar o risco de
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desfechos cardiovasculares em fumantes passivos (BARNOYA et al., 2005; RAUPACH
et al, 2006).

A associacdo entre o tabagismo passivo e HM foi investigada através da
comparacdo entre 154 individuos normotensos expostos ao tabagismo passivo e 100
normotensos ndo expostos submetidos ao MAPA. Os individuos expostos apresentaram
PA ambulatorial diurna mais elevada (128/81 e 126/79 mm Hg, respectivamente, P-
valor <0,05), bem como maior prevaléncia de HM (23% e 8%, respectivamente, P-
valor <0,01) e apds ajuste considerando outras varidaveis o tabagismo passivo foi
associado de modo independente a HM, assim como idade mais jovem, baixo nivel de
atividade fisica e frequéncia cardiaca casual. Além disso, a intensidade e a duracdo da
exposicao também foram associadas a HM (MAKRIS et al., 2009) Porém, por se tratar
de um estudo transversal ndo é possivel inferir causalidade através do mesmo
(PIERDOMENICO, 2009).

Em estudo multicéntrico chinés 1646 homens foram avaliados através do
MAPA, considerando que o habito de fumar pode ser registrado durante o
monitoramento ao contrario do que ocorre na afericdo feita no consultério. A associacao
entre o tabagismo e a HM foi significativa, sobretudo, entre os fumantes pesados e em
idades mais avancadas (ZHANG, et al., 2020).

E natural e esperado o aumento gradativo dos niveis pressoricos com 0 avango
da idade dado o envelhecimento dos mecanismos de regulacdo da PA. O sistema renal,
por exemplo, passar por modificacBes definitivas com a idade, principalmente, na quinta
década de vida, por isso, 0 aumento dos niveis pressoricos a partir dessa idade é natural
e esperado. Além disso, a capacidade de distensdo das artérias também diminui
(BRANDS, 2012; GYTON & HALL, 2017). Ja em relacdo a Hipertensdo Mascarada 0s
estudos evidenciam faixas distintas de prevaléncia e essa relagdo ainda é fonte de
debate. Em amostra da populacédo francesa foi evidenciado que a HM aumenta de forma
constante, de 11 a 31%, dos 35 aos 75 anos (GIRERD et al., 2005). Porém, o estudo
HARVEST demonstrou uma frequéncia decrescente da HM, 48 para 6% na PAS e de
22 para 8% na PAD dos 25 aos 74 anos (BOMBELLI et al., 2005). Mallion et al.,
(2006), por sua vez, identificaram que a idade acima de 70 anos é um fator de risco para
a HM em homens com PAS casual igual ou inferior a 130mmHg, porém, nesse estudo a
amostra foi composta por participantes a partir dos 60 anos.

Em revisdo sistematica sobre HM e Hipertensdo Mascarada ndo Controlada com
publicaces feitas entre 1 de janeiro de 2000 a 31 de junho de 2018 com 16 estudos que
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investigaram a prevaléncia desses dois fenémenos, 10 abordaram resultados
participantes tratados e ndo tratados para a Hipertensdo, 4 incluiram participantes ndo
tratados e 2 apenas sujeitos tratados. O total de participantes foi 103.802, sendo 39.103
ndo tratados e 54.618 tratados. A média ponderada da prevaléncia de HM e HM néo
Controlada foi variada entre os quatro tipos de estudos identificados: a) estudos
agrupados por status do tratamento o fendmeno da HM foi definido através da
proporc¢do do tamanho da amostra do estudo, assim as prevaléncias de HM e HM néo
Controlada foram definidas por qualquer periodo do dia ou medida ambulatorial de
24horas, ou medida residencial foi 10% e 13%, respectivamente; b) estudos agrupados
por status de tratamento no qual o fenébmeno da HM foi definida pela propor¢do de
sujeitos com PA casual normal a prevaléncia de HM e HM ndo Controlada foram 28% e
43%, respectivamente; c) estudos agrupados pelo método de afericdo da PA em medida
casual, MAPA e MRPA o fenbmeno da HM foi definido também pela proporcéo da
amostra do estudo as prevaléncias observadas foram 11% pelo MAPA e 13% pelo
MRPA, por fim d) estudos agrupados também por método de aferi¢cdo da PA no qual o
fendmeno da HM foi definida em relacdo a proporcdo de individuos com PA casual
normal as prevaléncias de HM observadas foram 32% e 27% (THAKKAR et al., 2020).

Em relagéo aos determinantes, os autores identificaram alta prevaléncia entre os
individuos de ascendéncia africana: 18% entre africanos subsaarianos e 52,25% em
afro-americanos indicando que esses valores podem ser relacionados as comorbidades,
por exemplo, diabetes e doenca renal crénica (DRC). Abaixa prevaléncia observada na
populagéo coreana (5,7%) e 6% em populagdes de cultura Omani devem ser mais bem
investigadas. O diabetes, a DRC e a apneia obstrutiva do sono séo as comorbidades
mais prevalentes nos quadros de HM e HM ndo Controlada. A alta prevaléncia de HM
também foi identificada entre individuos que relataram tabagismo, consumo excessivo
de alcool e abuso de outras substancias, normalmente, porque as medidas casuais da PA
séo inferiores quando comparadas as medidas ambulatoriais (THAKKAR et al., 2020).

Por fim, os autores pontuam sobre o limite da medida casual para definir tanto a
HM quanto a HM ndo controlada PA < 140/90mmHg, ressaltando que esses valores
podem ndo ser os mais adequados para os diferentes contextos clinicos nos quais a
variabilidade da PA casual & maior. O ideal é que no futuro os ensaios clinicos fornegam
evidéncias para que os pontos de corte da PA casual na definicdo dos dois fenbmenos
sejam diferenciados (THAKKAR et al., 2020).
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O cléssico debate entre Pickering e Platt iniciado em meados de 1950 ainda
fornece uma contribuicdo importante a compreensdo da PA. Na concepcdo de Platt, a
Hipertensdo é como uma condigdo distinta, uma doenca hereditaria dominante na qual
h& uma nitida separacdo entre 0s normotensos e hipertensos, enquanto Pickering, que
enfrentou grande resisténcia a época, enxergava a Hipertensdo a partir de um parametro
quantitativo, isto é, o extremo de uma distribuicdo continua dos valores da pressdo
arterial. A resisténcia aos pressupostos de Pickering foi quebrada por dois fendmenos
principais: a) As evidéncias dos estudos epidemiologicos da década de 60 apontaram
progressivamente que a PA foi um fator de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares conforme os niveis presséricos aumentavam e b) Os primeiros ensaios
clinicos também apontaram as vantagens da reducdo dos niveis pressoricos elevados no
tratamento da Hipertensdo tornando a concepc¢do de Pickering a base fundamental da
terapia anti-hipertensiva (ZANCHETTI, 1986). Por sua vez, o parametro da concepc¢éo
de prevencéo das doencas cronicas foi desenvolvido por Geoffrey Rose (ROSE, 1993).

Desde entdo as evidéncias caminharam ao encontro do pressuposto do continuo
de risco até que se reacendeu a controvérsia a partir da reavaliacdo dos resultados
publicados dos primeiros anos dos estudos observacionais como a Coorte de
Framingham. Observou-se que abaixo do ponto de corte 70 da distribuicdo da PAS
estratificada por idade o risco de morte, AVC e IAM é estavel, porém, acima desse
limiar o risco aumenta progressivamente em concordancia com o aumento dos niveis
pressoricos (ALDERMAN, 2000).

Avaliando nove dos principais estudos observacionais com total de 420.000
individuos e média de 10 anos de acompanhamento, as evidéncias acumuladas
demonstraram associacdo positiva, continua e independente entre os valores da PA e
desfechos cardiovasculares. A faixa analisada de PAD 70 a 110mmHg néo foi associada
ao risco menor de AVC e doenca coronariana. O efeito da diluicdo da reta de regressao
provocado por erros aleatorios da PAD subestimou a verdadeira associacdo dessa
medida com os desfechos analisados. Apds a correcdo pelo viés de diluigdo, foram
encontradas associacGes 60% acima das observadas anteriormente e isso pode indicar
que, em geral, os niveis mais baixos da PA em individuos normotensos ou hipertensos
conferem um risco menor de desfecho cardiovascular ao longo da vida (MACMAHON
et al., 1990).

Promover mudangas para diminuir os niveis pressoricos populacionais €

justificavel. Do ponto de vista clinico, o tratamento medicamentoso da hipertensao
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tende a ser mais influenciado pela magnitude do risco dos eventos e seu potencial
beneficio do que pela pressao arterial, isto é, 0 nUmero necessario de pacientes a tratar a
fim de prevenir um evento indesejado (ALDERMAN, 1993). Inserir a terapia
medicamentosa quando o0s pontos de corte superiores sdo constatados traz um beneficio
ja postulado. Por outro lado, ainda restam ddvidas do incremento do beneficio em
relagdo aos limites inferiores dada a estabilidade de ocorréncia de eventos quando a
PAD esta abaixo de 70mmHg (ALDERMAN, 2000).

Esse ponto do debate ainda é essencial e uma das pedras de toque em torno do
potencial beneficio de iniciar a terapia anti-hipertensiva quando a HM é identificada, o
que até o momento ndo foi demonstrado por meio de ensaios clinicos. Entretanto,
seguindo a perspectiva que a HM fornece um risco cardiovascular proximo ao
observado na Hipertensdo, o tratamento pode ser a principio justificado e coerente
(TAKKAR et al., 2020).

Além disso, conforme a concepcdo de Geoffrey Rose (2001), os parametros
biol6gicos em sua maioria representam um continuum ao longo do processo de
envelhecimento. Desta forma, é coerente indicar que em algum momento da vida todos
terdo niveis mais elevados da pressdo arterial, sendo a HM uma das etapas desse
processo de risco inerente da PA. Porém, conforme o risco de danos em drgdos-alvo e
de desfechos cardiovasculares nessa condigdo se aproxima da Hipertensdo é possivel
supor gue a identificacdo desse fenémeno e intervencdo sobre ele é capaz de deslocar a
distribuicdo dessa variavel em nivel populacional, assim como a remocao de fatores de

risco e capaz de reduzir a mortalidade atribuivel a presséo arterial.

4. MONITORAMENTO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL

Estudos realizados sobre o MAPA tém demonstrado significativas vantagens,
das quais: fornece um numero superior de medidas, bem como um padrdo medido fora
do ambiente do consultério permitindo que os comportamentos da PA que caracterizam
a hipertensdo do jaleco branco e a hipertensdo mascarada sejam identificados. Os
padrdes da PA ao longo das 24 horas também sdo (teis para a pratica clinica ao
identificar influéncias externas na variabilidade da PA, avaliar a eficacia da medicacao
anti-hipertensiva nos diferentes periodos do dia. Além disso, os estudos vém

demonstrando que as medidas noturnas fornecidas pela MAPA s&o importantes



37

preditores de desfechos cardiovasculares. Isso por si s possibilita maior precisdo no
diagndstico e manejo efetivo da hipertensdo nas 24 horas (O"'BRIEN et al., 2013).

A PA apresenta comportamento que varia ao longo das 24 horas, assim o MAPA
fornece medidas mais precisas e ao contrario da medida de consultério ndo esta sujeita
aos erros do observador, pois a sua medi¢do € automatica. Dessa forma, as medidas do
MAPA sédo eficazes para prever riscos cardiovasculares do que as medidas do
consultorio que, inclusive, ndo se correlacionam bem com desfechos intermediarios
como o0 aumento de massa ventricular esquerda (PICKERING et al., 2007; O'BRIEN et
al., 2013; PEACOCK et al., 2014; MADDEN et al., 2018).

A relacdo custo-efetividade da utilizacdo da MAPA deve ser descrita pela
capacidade diagnostica e possibilidade de evitar anos de tratamento desnecessario em
pacientes com sobre diagnéstico. A técnica possui, atualmente, um custo inferior a 10%
dos custos com o tratamento da hipertensdo (KRAKOFF, 2006; O"'BRIEN, 2008).

Por outro lado, a MAPA também possui limitacbes como a sua disponibilidade,
pode realizar leituras equivocadas durante a realizagdo de atividades, pode causar
desconforto ao paciente, sobretudo a noite, dependendo do tamanho do braco pode ser
dificil ajustar o manguito, condi¢es clinicas associados a disturbios do movimento, por
exemplo, Parkinson pode impossibilitar o seu uso, valores muito elevados da PAS
podem ndo ser adequadamente registradas (O"'BRIEN et al., 2013; NOBRE et al., 2018).

Entre valores referenciais obtidos pela MAPA, a média da PA ao longo das 24
horas, no periodo diurno e noturno possuem a melhor consisténcia de analise porque
apresentam correlacdo com o diagndstico, lesdo de Orgdos-alvo e o prognostico
cardiovascular (SHIMBO et al., 2015). Os pontos de corte de valores anormais para
hipertensdo arterial, neste momento, sdo definidos com base em alguns estudos de
coorte que compbdem o “International Database on Ambulatory blood pressure
monitoring in relation to Cardiovascular Outcomes” (IDACO), bem como no estudo
Osahama realizado no Japdo e nas diretrizes internacionais da “American Society of
Hypertension” (ASH) e “European Society of Hypertension” (ESH). Com isso, 0s
valores considerados anormais a partir da MAPA para as 24 horas, vigilia e sono sdo >
130/80, > 135/85 e > 120/70, respectivamente (KIKUYA et al., 2007; UGAIJIN et al.,
2005; PICKERING et al., 2008; O'BRIEN et al., 2013; NOBRE et al., 2018).

A Hipertensdo mascarada caracteriza-se quando a PA se mantém dentro dos
valores considerados normais no consultério, mas é elevada na MAPA ou no MRPA e

os valores que elevam 0s niveis pressoricos no contexto externo ao consultério séo
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diversos, como idade, sexo, tabagismo, consumo de alcool, atividade fisica, niveis
pressoricos elevados motivados por exercicio fisico, ansiedade, estresse, obesidade,
diabetes mellitus, doenca renal cronica e historico familiar, mas a prevaléncia tende a
ser maior quando os niveis pressoricos observados no consultério sdo limitrofes
(MALACHIAS et al., 2016; PIERDOMENICO et al., 2011).

Por fim, a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial leva em conta também a
situacdo cinica definida como Hipertensdo sistolica isolada (HSI) definida pela PAS
elevada com PAD normal, considerando, que a HSI e a pressdo de pulso (PP) sdo
marcadores de risco cardiovascular em individuos de meia-idade e nos idosos. (GUS et
al., 2009).

Medidas de PA obtidos de formas distintas apresentam valores que podem ser
correlacionados, porém discordantes. Logo. para estabelecer o diagndstico correto. é
necessario considerar os limites definidos por cada contexto de comportamento da PA,
normotensao, hipertensao, hipertensdo mascarada e hipertenséo do jaleco branco. Para a
HAS as medidas de consultério corroboram o diagndstico através de medi¢des repetidas
em pelo menos duas ocasides e pode ser confirmado por meio das medidas obtidas do
MAPA ou MRPA (MALACHIAS et al., 2016; MANCIA et al., 2013; NCGC, 2011).

A normotensdo é caracterizada por medidas de consultério < 120/80mmHg e
pela MAPA ou MRPA <130/80mmHg. A Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial
mais recente, anterior ao “Clinical Practice Guideline” de 2017, leva em conta a Pré-
hipertensdo caracterizada pela presenca dos niveis da PAS entre 121 e 139 e/ou PAD
entre 81 e 89mmHg. Note que, parte da fracdo desta Pré-hipertensdo compde o atual
estdgio 1 atual da Hipertensdo pelos critérios do Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC), sendo
que essa faixa tem maior probabilidade de desenvolver complicagGes cardiovasculares
comparado aos individuos normotensos (ALESSI et al., 2014; MALACHIAS et al.,
2016; WHELTON et al., 2018).

O efeito do avental branco ocorre quando ha diferenca igual ou superior a 20
mmHg da PAS e/ou 10mmHg da PAD entre as medidas casuais, ou seja, de consultério
e as que sdo obtidas fora dele (MAPA ou MRPA). Esse contexto ndo altera o
diagndstico anterior, isto é, se o individuo foi considerado normotenso permanecera
como tal e 0 mesmo ocorre se for hipertenso, o que pode ocorrer € mudanca do estagio
de classificagcdo bem como dar a pseudo-sensacgéo de necessidade de ajustes do desenho
terapéutico (MALACHIAS et al., 2016).
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A auséncia de descenso da PA no periodo do sono tanto em hipertensos quanto
na populacdo geral esta associada a maior prevaléncia de desfechos cardiovasculares e
mortalidade. O descenso é considerado normal quando ocorre a reducdo da PA com
valores entre 10 e 20% em relacdo a vigilia, ausente quando os valores sdo < 0,
atenuado com valores > 0 e < 10% e acentuado quando os valores sdo > 20%. Mas néo
h& evidéncias que esses valores possuem impacto terapéutico, assim, funcionam apenas
como parametros de risco para avaliar o padrdo da pressdo arterial durante o sono
(NOBRE et al., 2018).

Da mesma forma, a elevagdo precoce da PA no periodo matinal também vem
sendo associada aos desfechos cardiovasculares, mas em funcdo do célculo dessa
medida ainda ndo ser padronizado ainda ndo foi possivel utiliza-la na préatica clinica

(HANSEN et al., 2011; NOBRE et al., 2018).
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Construir um modelo para predizer a Hipertensdo Mascarada entre participantes

do Estudo Longitudinal de Salde do Adulto (ELSA-Brasil) a partir da arvore de

decisao.

5.1.1 Objetivos especificos

Avaliar a prevaléncia de Hipertensdo Mascarada a partir de padrdes de

comportamento da pressao arterial monitorada em um periodo de 24 horas

Analisar caracteristicas relacionadas a Hipertensdo Mascarada da Normotens&o.
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6. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma analise seccional a partir de um estudo de coorte multicéntrico -
0 Estudo Longitudinal de Saude do Adulto ELSA-Brasil. A dissertacao analisa dados da
primeira visita de acompanhamento, realizada entre 2012 e 2014, que
concomitantemente abrangeu estudo suplementar do Monitoramento Ambulatorial da

Pressdo Arterial em participantes do CI1-RJ, objeto principal deste trabalho.

6.1 POPULACAO E AMOSTRA
6.1.1 Estudo ELSA-Brasil

Foram considerados elegiveis para o estudo ELSA todos os funcionarios ativos
ou aposentados com idade entre 35 e 74. As seguintes condi¢des foram utilizadas como
critérios de exclusdo: estar ou ter estado gravida nos quatro meses que antecederam a
coleta de dados, a intencdo de deixar a instituicdo, dificuldade de comunicagdo ou
cognitiva grave, residir fora da regido metropolitana do centro de pesquisa durante a
aposentadoria (SCHMITD et al., 2015). A amostra do ELSA-Brasil foi constituida de
15105 servidores publicos. Descricdo pormenorizada a respeito de aspectos
metodol6gicos do ELSA-Brasil pode ser encontrada em Aquino e colaboradores (2012)
e Schmidt e colaboradores (2014).

A linha de base do estudo ocorreu de 2008 a 2010 (onda 1) e a primeira visita de
acompanhamento entre 2012 e 2014. Um estudo suplementar com subamostra dos
participantes do centro de investigacdo do Rio de Janeiro foi realizado com o objetivo
de investigar a relacdo entre 0 ambiente laboral e a pressdo arterial (PA) por meio do
Monitoramento Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA). O estudo suplementar teve
como objetivo avaliar a relacdo entre 0s aspectos da rotina laboral e a pressao arterial
através do Monitoramento Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA). Os participantes
foram convidados a fazer parte desse estudo durante a primeira visita de

acompanhamento ao centro de pesquisa ou por meio de contato telefénico (Figura 2):
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Figura 1: Descrigdo das etapas de coleta de dados do Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto (ELSA-Brasil), do nimero de participantes, segundo o centro de investigacéo.
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Fonte: a LOPES, 2017.

RJ=Rio de Janeiro; ES=Espirito Santo; BA=Bahia; RS=Rio Grande do Sul; MG=Minas

Gerais; SP=Sao Paulo.

6.1.1.1 Estudo Suplementar do MAPA

Para o estudo suplementar do MAPA a populacdo foi composta por 860
participantes, trabalhadores ativos(as). Fizeram parte deste estudo 1665 parcipantes que
compuseram a primeira visita de acompanhamento. Foram considerados elegiveis para
0 estudo suplementar do MAPA participantes ativos a época, que nao trabalhassem em
regime de plantdo e que retornaram ao centro de investigacdo na primeira visita de
acompanhamento. Foram considerados 0s seguintes critérios de exclusdo para o estudo
suplementar: estar temporariamente afastado do trabalho por motivos de salde ou para
capacitacdo profissional, trabalhar em unidades da Fiocruz fora do municipio do Rio de

Janeiro, e ter sido cedido pela Fiocruz para outra instituigdo (Figura 3).
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Figura 2: Estudo suplementar do MAPA, ELSA-Brasil, Centro de Investigacdo do Rio
de Janeiro.
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6.1.1.1.1 Estudo da Hipertensdo Mascarada

Fonte: a Autora, 2020.

Especificamente para o presente estudo foram excluidos dados de participantes
com menos de 16 medidas validas no MAPA no periodo de vigilia. ou menos de oito
medidas no periodo noturno, bem como 0s que permaneceram menos de quatro horas

no local de trabalho ao longo do monitoramento e os individuos que ndo tinham a
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identificacdo da hora de dormir e levantar, uma vez que esses dados foram utilizados
para identificar as médias da pressdo arterial nos periodos do dia e identificacdo da

Hipertensdo Mascarada.
Foram identificados 817 participantes elegiveis para analise do estudo da

Hipertensdo Mascarada (Figura 4).

Figura 3: Populacéo elegivel para a investigacao da hipertensdao mascarada, estudo
suplementar do MAPA, ELSA-Brasil, Centro de Investigacio do Rio de Janeiro.
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6.1.1.1.2 Coleta de dados

Nas trés visitas de acompanhamento aos centros de investigacdo do estudo,
questionarios multidimensionais foram aplicados por entrevistadores treinados e
certificados através de entrevista face a face, que incluiu caracteristicas
sociodemograficas, historia médica pregressa, historia ocupacional, histéria familiar de doengas,
historia reprodutiva, acesso ao sistema de saude, fatores psicossociais, historia de peso e
imagem corporal, consumo de alimentos, tabagismo, alcool, atividade fisica e medicagéo,
funcdo cognitiva e salide mental (CHOR et al., 2013).

Ap0s a primeira visita de acompanhamento, participantes considerados elegiveis
foram convidados para realizar o monitoramento da pressao arterial de 24 horas. Assim,
foi agendada uma visita no local de trabalho dos participantes que aceitaram realizar o
monitoramento em um dia comum de trabalho e préximo ao horario de chegada dos
mesmos na Fiocruz. Participantes foram informados sobre a impossibilidade de tomar
banho durante o periodo em que estivessem com o equipamento, bem como informados
sore 0 uso de roupas adequadas que deixassem o braco livre para fixacdo do manguito,
ndo poderiam ingerir bebida alcoolica e praticar atividades fisicas de lazer durante as 24
horas.

No local de trabalho, os participantes receberam um guia de participacdo com
orientacdes sobre a MAPA. Todos foram orientados a permanecer com o brago imével e
relaxado ao longo do corpo durante as medidas, ajustar o0 manguito ao longo do dia,
quando necessario, proteger o equipamento adequadamente se fosse tomar banho,
posicionar o monitor sobre o colchdo e evitar deitar sobre 0 braco com o manguito
durante o periodo do sono, manter as atividades habituais, tomar as medicacdes
normalmente, conforme prescricdo médica, ndo fazer exercicios fisicos de lazer, ndo
ingerir bebidas alcoolicas durante a realizagdo da MAPA, e, no caso de desisténcia,
desligar o aparelho e guarda-lo em local seguro. Os participantes foram orientados a
anotar em local adequado os horarios de algumas atividades diarias, além de
informacdes sobre medicacOes utilizadas durante o monitoramento (SOCIEDADES
BRASILEIRAS DE CARDIOLOGIA, HIPERTENSAO E NEFROLOGIA, 2011).

Antes da colocagdo do aparelho do MAPA, duas medidas da pressdo arterial
foram novamente realizadas com equipamento oscilométrico (Omron, modelo 705CP-
Intelissense®), com intervalo de um minuto, utilizando-se a mesma técnica da medida

casual realizada no dia da visita ao centro de pesquisa, ou Seja, na primeira vista de
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acompanhamento. O equipamento foi instalado no brago ndo dominante do participante
com o objetivo de facilitar suas atividades diarias e a escolha do tamanho do manguito e
0 Seu posicionamento seguiram 0s mesmos critérios utilizados para a medida casual da
pressdo arterial.

A coleta de dados foi realizada por duas aferidoras previamente treinadas e
certificadas com base no protocolo de acdo desenvolvido para o estudo suplementar.
Com o objetivo de assegurar o bom funcionamento do aparelho, pelo menos uma
medida de teste foi realizada antes da liberacdo do participante. Ao final, todos foram
orientados a desligar e a retirar o aparelho 24 horas apds a sua instalacdo, e foi
agendado um retorno ao local de trabalho no dia seguinte para a entrega do equipamento
e para aplicacdo de um questionario complementar sobre informacdes especificas do dia
de realizacdo da MAPA. As informacdes armazenadas no monitor foram transferidas
para um computador em software especifico da marca Spacelabs. Posteriormente, 0s
resultados foram entregues aos participantes, e uma copia foi encaminhada a um
cardiologista, o qual foi o responsavel por dar as devidas orientacbes e fazer
encaminhamentos, quando necessario.

A supervisdo da coleta de dados foi realizada por uma coordenadora de campo, a
qual foi responsavel pelo treinamento da equipe de aferidores e pela execucdo de
medidas de garantia e controle de qualidade. A calibracdo dos equipamentos de MAPA
foi periodicamente verificada a partir da realizacédo de leituras da pressao arterial com o
monitor conectado a um esfigmomanémetro de coluna de mercario, conforme
recomendacdes do fabricante. Todos os questionarios também foram revisados com o
objetivo de identificar falhas de preenchimento e atuar junto aos pesquisadores de

campo por meio de medidas corretivas.

6.1.1.1.3 Pressao arterial casual

A medida da presséo arterial casual da primeira visita de acompanhamento foi a
utilizada na definicdo da HM, sua afericdo foi realizada apos o participante repousar
sentado por 5 minutos em uma sala com controle de temperatura (20-24 °C) com
dispositivo oscilométrico (Omron HEM 705CPINT). Em um intervalo de um minuto
foram realizadas trés medicOes. Para amenizar erros de afericdo foram usados
procedimentos de garantia em todos os centros. A pressdo arterial foi aferida no centro
de pesquisa, em ambiente silencioso e climatizado (20°C-24°C), no periodo da manhg,
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com o participante em jejum (10 a 14 horas) e apds esvaziamento vesical, utilizando-se
técnica padronizada, obtendo-se trés medidas com intervalo de dois minutos (MILL et
al., 2013; NASCIMENTO, et al., 2013). A presséo arterial, para fins de classificacdo da
hipertensao arterial sistémica, serd considerada como a média das duas Ultimas dentre as
trés afericdes. Os niveis de pressdo sistolica, diastolica e as medidas das 24horas serdo
considerados em médias, separadamente.

Apos a afericdo das medidas originais, teste-reteste foi conduzido em condigdes
idénticas. Assim, os coeficientes de correlacdo intra-classe foram 0,88 (95% IC 0,82;
0,91) paraa PAS e 0,89 (95% IC 0,83; 0,82) para a PAD.

Os participantes foram indagados acerca do uso de medicagdo continua nas duas
semanas anteriores e foram instruidos a levar receitas e medicamentos no dia da visita
para registro dos dados em formulario especifico. Posteriormente, os medicamentos
foram classificados como anti-hipertensivos e classificados em sete categorias conforme
a acdo farmacoldgica diuréticos.

A pressdo arterial casual foi interpretada a partir da média das duas ultimas
aferices dentre as trés realizadas no centro de investigacdo. A Hipertensdo arterial foi
caracterizada utilizando os trés critérios: pressdo sistdlica >140mmHg ou pressdo

diastolica >90mmHg ou uso de medicagéo anti-hipertensiva.

6.1.1.1.4 Pressao arterial ambulatorial (MAPA)

O aparelho do MAPA (Spacelabs 90207) foi programado para captar medidas a
cada 20 minutos no periodo da vigilia (6:00-23:00) e a cada 30 minutos durante o sono
(23:00-6:00). O aparelho foi instalado no brago ndo dominante dos participantes com o para
facilitar a execucdo das atividades diarias. A escolha do tamanho do manguito e o
posicionamento seguiram 0s mesmos critérios usados na afericdo da medida casual da
pressdo arterial (SOCIEDADES BRASILEIRAS DE CARDIOLOGIA, HIPERTENSAO E
NEFROLOGIA, 2011).

As bases oriundas do monitoramento serviram para montar as variaveis
utilizadas nesse estudo. Além disto, foi utilizada a base de dados com informacoes
referentes a primeira visita de acompanhamento do CI-RJ do estudo ELSA-Brasil,
contendo informagdes sociais, econémicas, demogréaficas, clinicas e antropométricas. A
partir desta base de dados, os participantes foram classificados com normotensao

sustentada, hipertensdo (medicada e ndo medicada) e hipertensdo mascarada.
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6.1.1.1.5 Identificacdo do Desfecho

A andlise inicial abordou os 860 participantes que participaram do estudo
suplementar do MAPA. Inicialmente identificou-se o periodo de vigilia e sono nas
medidas repetidas da hipertensdo arterial do MAPA disponivel na “base MAPA
Spacelabs brutos”, que contém as medi¢Oes individuais repetidas da presséo arterial.

Para determinar a data correta do inicio do sono, ndo disponivel nos
questionarios, foram utilizadas como referéncia a data e a hora do inicio do exame. No
caso dos participantes que informaram dormir antes de meia noite foi considerada como
data de inicio do sono a propria data do inicio do exame, enquanto para participantes
que informaram dormir a partir de meia noite foi considerada a data do dia seguinte ao
inicio do exame. Para a data do acordar foi considerado o dia seguinte ao inicio do
exame para todos os participantes.

No registro de dois participantes na “base MAPA Spacelabs brutos” havia
apenas duas medidas na data do inicio do exame, com o restante das medicoes
registradas de maneira consecutiva em data posterior ao inicio do exame. Para estes
casos as duas medidas iniciais foram descartadas e considerou-se como inicio do exame
a data a partir da qual havia registros consecutivos da pressao.

Foi considerado como vigilia o periodo entre o horério de inicio do exame até a
data e hora de dormir de cada participante, bem como o0s registros referentes ao periodo
entre a hora de acordar e a retirada do aparelho da MAPA.. Classificou-se como sono o
periodo entre a data e a hora de dormir e a data e hora de acordar.

Apos a identificacdo do periodo de sono e vigilia de cada participante, avaliou-se
0 nimero de medicdes em cada periodo e foram descartados os registros classificados
como erro de medicédo e os participantes que apresentaram menos de 16 medidas validas
na vigilia ou 8 medidas véalidas no sono, permanecendo um total de 817 individuos
elegiveis para este estudo entre os 860 que realizaram a MAPA.

Em seguida, foram obtidas as médias da pressdo arterial sistolica e diast6lica no
periodo de sono, vigilia e considerando as 24 horas. Estas médias foram incluidas na
base de dados da primeira visita de acompanhamento. Entre os pardmetros que podem
ser medidos pelo MAPA, as médias de PA nas 24 horas, vigilia e ou sono séo as mais
consistentes e utilizadas para serem analisados com finalidade clinica porque

apresentam correlagdo com diagndstico, lesdo em Orgdos-alvo e prognostico
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cardiovascular. As analises desses trés periodos sdo critérios essenciais na avaliacdo das
meédias da PA obtidas pelo MAPA.

Na base de dados da primeira visita de acompanhamento, apés filtragem dos
participantes que realizaram a MAPA e permaneceram no presente estudo, 0s
Hipertensos foram identificados por meio do seguinte critério do estudo ELSA-Brasil:

° Hipertensdo: PAS >= 140mmHg ou PAD >= 90mmHg na medida de consultério
ou ainda o uso de medicacdo anti-hipertensiva durante as Ultimas duas semanas
confirmado por meio de receitas médicas e/ou relato na entrevista através da pergunta:
“Algum dos medicamentos que o Sr(a) tomou nas ultimas duas semanas & para
hipertensdo (pressao alta)?”. A distingdo de individuos com normotensao verdadeira e
hipertensdo mascarada foi realizada conforme as recomendacdes da 6° Diretrizes de
Monitoramento Ambulatorial da Pressdo Arterial e 4° Diretrizes de Monitorizagao
Residencial da Pressdao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia seguindo o0s
seguintes critérios:

o Normotensdo verdadeira: individuos com PA de consultorio <140/90mmHg com
valores de PA na MAPA de 24h < 130/80mmHg;

o Hipertensdo mascarada: individuos ndo classificados como hipertensos pelos
critérios ja apresentados e valores alterados de PA no MAPA, caracterizados pela média
da PA maior ou igual a 135/85mmHg durante o periodo de vigilia ou média da PA
maior ou igual a 130/80mmHg durante as 24 horas ou ainda média da PA maior ou
igual a 120/70mmHg durante o sono.

Por fim, apds a determinacdo do status pressorico (Normotenso, Hipertenso ou
Hipertensdo Mascarada), identificou-se entre os hipertensos aqueles que faziam uso de
medicamento para a doenga.

Os dados utilizados e variaveis criadas a partir do monitoramento para viabilizar

as analises propostas neste trabalho séo apresentados no Quadro 1.



Quadro 1: Variaveis, bases e conceitos utilizados na analise.
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Dado/Variavel

CONCEITO

BASE

Data e hora de
inicio e fim do
monitoramento

Data e hora de inicio do exame (colocacdo do
aparelho do MAPA) e data e hora do final do
exame (retirada do aparelho do MAPA)

“Base MAPA
Spacelabs geral”

Hora de dormir
e levantar

Hora auto referida de inicio do sono e de acordar
durante a realizacdo do MAPA.

“Base MAPA
Questionario
fechadas e abertas”

Data hora de

Para participantes que informaram horério de

“Base MAPA

dormir e | sono anterior a meia noite, foi considerada a data | Questionario
levantar de inicio do exame como a data de sono (data de | fachadas e abertas”
corrigidos inicio do exame). Nos casos em que o horério
referido de sono ocorreu ap0s a meia-noite, a
data do sono foi considerada como o dia seguinte
ao da colocacdo do aparelho da MAPA.
Periodos da | Diferencia os momentos do dia nas 24h de | “Base MAPA
vigilia e sono monitoramento. Questionario
A vigilia foi definida como o periodo entre a | fechadas e abertas”
data e horério do inicio do exame e a data e hora
de dormir, bem como o periodo entre a data e
hora de acordar e o fim do exame.
O sono foi definido como o horario entre a data e
a hora do inicio do sono e a data e hora de
acordar.
Média da PA | Média da PA baseada nas medidas repetidas da | “Base MAPA
em 24 Horas PAS e PAD ao longo das 24 horas de realizacdo | Spacelabs brutos”
da MAPA
Média da PA | Média da PA baseada nas medidas repetidas da | “Base MAPA
durante a | PAS e PAD no periodo definido como Vigilia Spacelabs brutos”
Vigilia
Média da PA | Média da PA baseada nas medidas repetidas da | “Base MAPA

durante o Sono

PAS e PAD no periodo definido como Sono

Spacelabs brutos”

Média diaria da
PA

Média da PA baseada nas medidas repetidas da
PAS e PAD ao longo da vigilia

“Base MAPA
Spacelabs brutos”

Media PAS para | Variagdo da PAS no sono em relacéo a vigilia “Base MAPA
0 descenso Spacelabs brutos”
Média PAD | Variagdo da PAS no sono em relagdo a vigilia “Base MAPA
para o descenso Spacelabs brutos”
Carga de | Percentagem de medidas acima dos valores | “Base MAPA
pressédo esperados como normal Spacelabs brutos”

Fonte: a Autora, 2020.
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No presente estudo, o status pressorico foi utilizado inicialmente como desfecho,

considerando as categorias Normotensdo, Hipertensdo Medicada, Hipertensdo N&o

Medicada e Hipertensdo mascarada. Para a analise da arvore de decisdo foram

consideradas apenas os Normotensos e identificados com Hipertensdo Mascarada. As

covariaveis utilizadas neste estudo foram baseadas em varidveis derivadas da primeira

visita de acompanhamento e estdo dispostas no quadro a seguir.

Quadro 2: Variaveis derivadas da primeira visita de acompanhamento, ELSA-Brasil,

CI-RJ.

VARIAVEL CATEGORIAS

Sexo Feminino, Masculino

Raca Preta, parda, branca, amarela e indigena
Idade Anos completos

Escolaridade

1° grau completo, 2° grau
universitario incompleto,
completo e p6s-graduacao;

completo,
universitario

Peso corrigido Kg

IMC Kg/m2

Relacdo cintura-quadril Normal e elevado (continua)
Obesidade Sim, N&o

Obesidade abdominal Sim, Nao

Baixo HDL Sim, N&o
Hipertrigliceridemia Sim, N&o

PA sistélica média

Milimetros de mercurio

PA diastolica média

Milimetros de mercirio

Frequéncia cardiaca média

Batimentos por minuto

Presenca de Hipertenséo Arterial Sim, Nao
Sistémica
Tratamento com Anti-hipertensivos Sim, Nao

(Gltimas duas semanas)

Nivel educacional

1= Fundamental Incompleto; 2= Fundamental
Completo; 3= Médio Completo; 4= Superior
Completo

Renda per capita

Continua

Grupo de idade do participante

1=35a44 anos; 2=45a54 anos; 3=55a64
anos; 4 = 65 a 74 anos; 5= +74 anos

Fumante

0= Nunca fumou; 1=Ex-fumante; 2 = Fumante

Uso de alcool

0= Nunca usou; 1=Ex-usuario; 2 = Usuario

Soma ponderada minimo atividade
fisica/semana

Continua

Diabetes prevalente Onda 2

Sim, Nao

Fonte: a Autora, 2020.
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Da mesma forma, foram criadas as variaveis descenso noturno e a carga de
pressdo de cada individuo, também com base nas recomendagdes da 6° Diretrizes de
Monitoramento Ambulatorial da Pressédo Arterial e 4° Diretrizes de Monitorizagdo
Residencial da Pressdo Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia. O descenso

representa a diferenca percentual entre as médias dos niveis presséricos na vigilia e no

sono:
o Descenso normal: reducdo da PA no periodo do sono entre 10% e 20%
o Descenso ausente: reducao da PA <0

o Descenso atenuado: reducdo da PA >0 e < 10%

o Descenso acentuado: redugao > 20%.

As cargas de press@es refletem a percentagem das medidas acima dos valores
estabelecidos para a normalidade ao longo das 24horas, vigilia e sono e foram expressas

também em faixas:

o Carga de pressdo < 25%

o Carga de pressdo >=25% a <50%
o Carga de pressdo >=50% a <75%
o Carga de pressao >= 75%.

As definicbes dos pardmetros das variaveis derivadas utilizadas no trabalho

estdo disponiveis nos quadros abaixo e seguem as seguintes notacdes:

o Nas definicOes de varidveis derivadas, a notacdo "> .Z" representa a condi¢do
"se VARorig > .Z", que significa "se a varidvel VARorig assume um valor
valido". VARorig representa a variavel original, a qual estd sendo usada para
definir a variavel derivada.

o Reciprocamente, a notagcdo "< .Z" significa que o valor que a variavel assume

ndo é valido, ou seja, € missing.



Quadro 3: Parametros das variaveis derivadas utilizadas.
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B ESCOLAR
PSEB1 Valor Rétulo
=1lou=2 =1 Nunca estudou ou 1° grau incompleto
=30u=4 =2 1° grau completo ou 2° grau
incompleto
=50u =6 =3 2° Grau completo ou superior
incompleto
=70u=8o0ou=90u=10 =4 Superior completo
<Z =D Missing
B_GIDADE
IDADEB Valor Rétulo
IDADEB < 44 = 35 a 44 anos
44 <IDADEB < 54 = 45 a 54 anos
54 <IDADEB < 64 = 55 a 64 anos
64 < IDADEB < 74 = 65 a 74 anos
IDADEB > 74 = >74 anos
Peso (kg) Peso do uniforme do B_PESO
Participante
>Z >Z = Peso — Peso do uniforme
<Z Qualquer =.D
Altura em pé Peso IMC1
>Z >Z PESO1/ (ANTB3/100)2
>Z = =.D
<Z >Z =.D
<Z = =.D
IMC1 IMC2 Rétulo
<Z =.D Missing
Z<IMC1<185 = Magreza
18,5 <IMCI1 <25 = Eutrofia
25 <IMC1 <30 = Sobrepeso
IMC1 > 30 = Obeso

Circunferéncia do

Circunferéncia da cintura

Relacéo cintura quadril

Quadril
>Z >7 = C_IrcunferAenc_la da cmtur_a/
circunferéncia do quadril

>Z <z —

SZ >.Z — D

<Z <7 )

ML Obesidade
<30 -0
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>30 =1
<Z =D
Sexo Circunferéncia da cintura Obesidade abdominal
= >102 _q
= >88
= <102 a
= <83 =2
<Z <Z =D
Sexo Colesterol HDL (mg/dL) Baixo HDL
=1 <40 =1
=2 <50
=1 >40 =2
<Z <Z =.D

Triglicérides (mg/dL)

Hipertrigliceridemia

>150 =1
0 < Triglicérides < 150 =0
<Z =.D

Pressao arterial

Pressdo arterial sistélica 3

Pressao arterial sistélica média

sistolica 2 (mmHg)
>Z >Z = (PAS2 + PAS3) / 2
> Z <.Z = PAS2
<.Z > .7 = PAS3
<.Z <.z .D

Pressao arterial

Pressdo arterial diastolica 3

Pressdo arterial diastélica(mmHg)

diastolica 2
>Z >Z = (PAD + PAD) / 2
> 7 <Z = PAD2
<.Z >Z = PAD3
<Z <Z .D

Frequéncia cardiaca

Frequéncia cardiaca sentado

Frequéncia cardiaca média (bpm)

sentado 2 3
>7 >7 = (FCS2 + FCS3) / 2
>Z <Z = FCS2
<Z >Z = FCS3
<Z <Z =.D
Categoria da PA Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg)
Pressdo 6tima <120 <80
Normal <130 <85
Pressdo limitrofe 130 - 139 85 -89
(normal alta — EU)
Hipertensdo estagio 1 140 — 159 90 - 99
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Hipertensao estagio 2 160 - 179 100 — 109
Hipertensdo estagio 3 > 180 > 110
Hipertensao sistolica > 140 <90
isolada
« Nivel educacional
Grau de Instrugéo Valor RGWIo
_ _ _ Nunca estudou ou 1° grau
=1lou=2 = .
incompleto
0 0
—30u=4 ) 1°grau c_ompleto ou 2° grau
incompleto
5 .
— 50U =6 _3 2° Grau c_ompleto ou superior
incompleto
=7ou ::818u =Jou =4 Superior completo
<Z =D Missing

Quantas pessoas
dependem da renda

Renda mensal familiar
(ponto médio de cada faixa)

Renda per capta

>Z >Z = Renda mensal familiar/ Quantas
pessoas dependem da renda

>7 .D =.D

<Z Qualquer =.D

Fonte: a Autora, 2020.

Da mesma forma, o quadro 4 evidencia os parametros de referéncia para as

variaveis derivadas fumo e consumo de alcool e o quadro 5 parametros para o

diagnostico de diabetes.
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Quadro 4: Parametros das variaveis derivadas utilizadas de consumo de tabaco e alcool.

Ja fumou? Fuma atualmente? Fumante -
Valor Rotulo
= Qualquer =0 Nunca fumou
= =0 =1 Ex-fumante
= =1 =2 Fumante
= <.z =.D Missing
<.z <.z =.D
. : Atualmente Uso de alcool
J_a consumiu consome bebida .
bebidas alcodlicas alcodlica Valor Rotulo
= =0 =0 Nunca usou
= =1 =1 Ex-usuério
= Qualquer =2 Usuario
Minutos de Minutos de Minutos de Soma ponderada do
caminhada, por atividade fisica atividade fisica tempo de atividade fisica
semana, ponderado moderada, por forte, por semana, por semana (minutos)
semana, ponderado ponderado
Qualquer Qualquer Qualquer = sumf

Fonte: a Autora, 2020.




Quadro 5: Pardmetros das variaveis derivadas utilizadas para defini¢do do diagnostico de diabetes.

Diabetes Utilizou Utilizou Glicemia Tempo de | Hemoglobin | Glicemia | Diagndstico Rétulo
autoreferida | medicamento | medicamento Jejum jejum a Glicada 2h pos de Diabetes
nas Gltimas 2 | nas ultimas 2 | (mg/dL) (%) carga primeira
semanas semanas para (mg/dL) definigéo
diabetes
1 Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer Diagndstico
Qualquer 1 1 Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer Diabetes
Qualquer Qualquer Qualquer >126 > 8:00h Qualquer Qualquer 1 primeira
Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer >6.5 Qualquer definicéo
Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer Qualquer >200 Onda 2
0 0 0 2122§ Qualquer | >Z & <65 Zzzo‘g‘
0 0 0 <=7 Qualquer | >Z & <65 ><'220§L
Sem
0 0 0 ><122(6& Qualquer <=Z ><ZZO(§L Diagnéstico
>7& 0 Dl_abe'ges
0 0 0 <126 Qualquer >7 & <6.5 <=Z primeira
>7 & definicéo
0 0 0 <126 Qualquer <=Z <=Z Onda 2
>7Z &
0 0 0 <=Z Qualquer <=Z <200
0 0 0 <=Z Qualquer >7 & <6.5 <=Z
Missing
else .D variavel
derivada

Fonte: a Autora, 2020.
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7. ANALISE DOS DADOS

Para anéalise exploratéria de dados utilizou-se técnicas graficas e tabelas a fim de
explorar comportamentos e padrfes relevantes; favorecer compreensdo das estatisticas-
resumo e dos testes estatisticos; e delinear hipdteses a respeito da estrutura do universo
em estudo. Os resultados das varidveis categoricas foram expressos por tabelas de
frequéncias e de variaveis quantitativas expressas por medidas-resumo (média, mediana,
minimo, maximo e desvio-padréo).

Utilizado o modelo de arvore de decisdo, técnica de aprendizado de méaquina
(machine learning). Ha duas razdes importantes para considerar a sele¢do de variaveis
usando arvores de decisao ao desenvolver previsdes de risco. Primeiro, limitar o nGmero
de entradas a serem fornecidas pelo usuario pode aumentar a utilizacdo de uma
ferramenta de previsdo. Em segundo lugar, a eliminacdo de algumas variaveis que nao
sdo preditivas pode melhorar a precisdo da previsdo (CAFRI et al, 2018).

O algoritmo de arvores de classificacdo e regressdo (Classification and
Regression Trees — CART) foi desenvolvido por Leo Breiman, Jerone Friedman,
Richard Oslen e Charles Stone em 1984. Este algoritmo tem a capacidade de
discriminar as observac6es por meio de divisdes binarias recursivas, gerando arvores de
dimensbGes condensadas, com bom desempenho e capacidade de generalizacdo
(BREIMAN et al., 1984).

O CART estratifica 0 espaco para gerar regibes distintas e disjuntas de
classificacdo, e a cada divisdo o conjunto de regras é definido para gerar os nés. Na
arvore binéria, o no raiz da origem a dois nds descendentes. Apds um teste légico, toda
decisdo é baseada no pressuposto de verdadeiro ou falso, ou seja, 0 CART gera arvores
binérias por meio de perguntas que respondem “sim” ou “ndo” da raiz as folhas ao
longo de todo o aprendizado. O algoritmo trabalha com atributos categéricos e
quantitativos. Na estratificacdo baseada nos atributos categoricos testam-se as
possibilidades de formagdo dos dois subconjuntos com seus valores possiveis. Ja
naqueles com os atributos quantitativos utiliza-se a busca exaustiva até que o ponto de
divisdo seja alcancado (BREIMAN et al., 1984). Os preditores da arvore de decisao
simples podem ser dispersos, assimétricos, continuos, categoricos (INGARGIOLA,
1994; KUHN & JHONSON, 2013).



59

A construcdo de uma arvore esta baseada em trés elementos principais: a) definir
um conjunto de regras para realizar a selecdo das divisdes; b) a decisdo de determinar se
um né é terminal ou deve gerar outra divisdo e c) atribuicdo de cada n6 terminal em
uma das classes. O resultado esperado é uma arvore que tenha equilibrio entre o erro e a
complexidade (BREIMAN et al., 1984).

A arvore completa com todas as regides pode ser bem complexa e predisposta a
sobreajuste, ou tdo simples a ponto de comprometer a generalizacdo para observagoes
novas. Esse impasse pode ser resolvido através da alteracdo de hiperparametros que irdo
definir o tamanho da arvore e influenciardo a qualidade do modelo. A otimizacédo dos
hiperparametros pode ser feita com a validacdo cruzada K-fold (FRIEDMAN, 2008;
KUHN; JOHNSON, 2013).

A profundidade da arvore pode ser ajustada para impedir que ela faca divisdes e
se torne complexa ao ponto de ndo fornecer capacidade de interpretacdo ao objetivo
proposto para o problema inicial (QUINLAN 1993; LIU & WHITE 1994, BRAZDIL,
2000).

As arvores podem ser representadas por graficos aciclicos nos quais existem
caminhos entre 0s seus Vveértices e a estrutura pode ser divida da seguinte maneira: um né
principal realiza a primeira divisdo em dois ou mais sub-nds, que também podem se
dividir. Cada folha terminal esta predizendo o resultado da variavel resposta. Os ramos
sdo setas que fazem a conec¢do entre 0s nos e traduzem o sentido da pergunta até a
resposta, como pode ser visualizado abaixo (WHITTEN et al., 2011; INGARGIOLA,
1994).

A figura 1 apresenta a estrutura de uma de arvore de decisdo aplicada a um
problema de classificacdo. As covariaveis relacdo cintura-quadril, hipertrigliceridemia e
sexo representam os nés da arvore, conforme a sua importancia para o caminho da
classificagdo (Figura 1). Abaixo de cada no estdo os valores ou categorias daestas
covariaveis que definem as ramifica¢fes: quando categéricos sdo representados pela
categoria que define a ramificagdo (por exemplo, sexo masculino e sexo feminino), e
quando sdo quantitativos os valores dos intervalos ficam evidentes (Relagdo cintura-
quadril >= 0,92 ou <0,92 cm).

As formas ao final da arvore indicam a classificagdo que estdo associadas aos
nos, e 0s numeros apresentados no meio da forma indicam a distribuicdo das categorias
da varidvel resposta na folha terminal. O percentaul apresentado abaixo na forma se

refere & propor¢do de individuos com as careteristicas indicadas em cada ramificacéo,
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desta forma, os individuos com relacdo cintura-quadril menor do que 0,92 cm sem
hipertrigleceridemia representam 51% da amostra neste exemplo. A é&rvore de
classificacdo busca a predicdo da resposta através da classe mais frequente entre as
observacdes de treinamento da regido que pertence a nova observacdo. A classificacdo é

fruto do caminho percorrido que se inicia em nd rais até a folha da arvore (Figura 1).

Figura 4: Estrutura de uma arvore de decisdo aplicada a um probema de classificacéo

Relac&o cintura-quadril [-———m
<0,92 Né raiZ 20,92
Hipertrigliceridemia | Sexo|
Sub-né Feminino Sub-no Masculino
Néao Sim
Folhas

NT HM . NT HM
73 27 44 56 terminais 60 40 33 67
51% 6% 12% 31%

Fonte: a Autora, 2020.

Por meio dos caminhos gerados pela arvore de classificacdo € possivel extrair
regras. Logo, as arvores e as regras sdo utilizadas de forma conjunta, uma vez que elas
podem se tornar complexas conforme os dados e aplicagdes. Estas regras podem ajudar
na compreensdo da relacdo das covariaveis com o desfecho analisado. O exemplo da
figura 1 evidencia maior prevaléncia de normotenséo (NT) entre individuos com menor
relacdo cintura-quadril e sem hipertrigliceridemia.

Modelos preditivos gerados por meio das arvores de decisdo sdo normalmente,
inconstantes, isso porque sutis mudangas no treinamento podem resultar em modicag0es
na estrutura da arvore ou nas regras estabelecidas ou mudancas no modelo final. Para

tanto, ha diferentes métodos para mehorar o desempenho preditivo de arvores, que neste
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caso, nao representam 0 objetivo deste trabalho, como bagging, random forest e
boosting (JAMES et al., 2014; RASCHKA, 2017).

A partir do conjunto total de dados analisados, a “raiz” da arvore, o algoritmo
seleciona variaveis preditoras para cada parti¢do possivel, os “nés”, por uma medida de
impureza definida de acordo com a distribuicdo de categorias das varidveis previstas nos
subgrupos derivados desses divisdes possiveis, gerando um “ramo” até que um nimero
minimo de elementos na subdivisdo seja atingido ou até que ndo haja mais ganhos na
previsdo (TAN et al, 2019 & THERNEAU, ATKINSON & FOUNDATION, 2019). As
“folhas” da arvore representam categorias dos resultados mais recorrentes, como
resultado dessas divisoes.

Na construcdo da arvore de decisdo foi utilizado o 10-fold cross-validation em
trés repeticdes para a selecdo do hiper parametro de profundidade. O processo de
validacao cruzada aponta o valor do hiper parametro a ser utilizado, sendo indicado o
valor 2 como aquele de maior acurécia. A profundidade da &rvore representa o niumero
de “perguntas” aos dados que antecedem a tomada de decisdo final de qual é a melhor
classificacdo para aquele conjunto dos dados.

O 10-fold cross-validation é uma técnica que particiona o conjunto de dados em
subconjuntos mutuamente exclusivos de treino e teste que serdo utilizados para avaliar a
capacidade da predicdo do modelo. A amostra original é dividida em 10 sub amostras
aleatdrias que sdo utilizadas, uma a uma, para o ajuste do modelo considerando 0s
valores avaliados do hiper parametro (treino) enquanto os subconjuntos restantes séo
utilizados para validacdo (teste). O processo é repetido em 10 vezes, isso significa que
cada observacdo € utilizada uma Unica vez o que lhe confere o status de reamostragem
(STEYERBERG, 2009). O uso desta técnica permite avaliar o comportamento da
acuracia do modelo para cada valor avaliado do hiper parametro.

O modelo indicado como mais acurado na validacdo cruzada resultou em uma
arvore simples e de baixa complexidade, indicando caracteristicas marcantes na
predicdo da hipertensdo mascarada. O custo de lidar com esse algoritmo de modo
simples pode ser um resultado objetivo, porém, que ndo permite aprofundar a discussdo
e 0 conhecimento sobre o problema.

Com o intuito de aprofundar o conhecimento sobre as caracteristicas que
representam a hipertensdo mascarada, optou-se por avaliar a conformacédo das arvores
de decisdo considerando valores do hiper pardmetro de profundidade a partir de 2,

observando-se as alteragdes na acuracia e na curva ROC, bem como na estrutura da
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arvore, e seu potencial de discriminar caracteristicas de interesse na predicdo da
hipertensdo mascarada.

Conforme o aumento da profundidade, observou-se aumento na complexidade
das arvores obtidas sem que houvesse alteragdes substanciais na acuracia. A partir da
profundidade 5 o modelo tornou-se muito especifico, o que diminui as chances de
generalizacdo, além de prejudicar sua compreensao e aplicacdo e que pode refletir um
sobreajuste aos dados.

Neste sentido, a decisdo pela arvore que melhor representa o objetivo proposto
neste estudo levou em conta o custo-complexidade, isto €, um modelo com simplicidade
e legibilidade, e que some conhecimento sobre o tema.

As analises foram realizadas no software de livre acesso R 386, versdo 3.3.1. A
biblioteca rpart foi usada para ajustar o modelo da arvore de decisdo. A biblioteca caret
foi usada para ajustar o parametro de profundidade méaxima com a validacdo cruzada de

10 vezes, e a biblioteca rattle foi usada para obter os graficos da arvore de decisao.
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8. COMITE DE ETICA

Esta dissertacdo se insere no contexto do Estudo Longitudinal de Saude do
Adulto (ELSA-Brasil) que foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP, n. 13065) e pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) dos seis centros de
pesquisa do estudo. Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Neste estudo foram utilizados os dados néo

identificados dos participantes.
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9. RESULTADOS

9.1 RESULTADOS GERAIS

Nesta secdo sera apresentada: a) descricdo dos participantes do estudo
suplementar em relacdo aos participantes CI-RJ; b) identificacdo e analise exploratéria
dos padrdes de comportamento da PA em Hipertensdo Mascarada, Hipertenséo
Medicada, Hipertensdo ndo Medicada e Normotensdo Sustentada nos participantes do
estudo suplementar do MAPA e c) identificacdo da Hipertensdo Mascarada e
Normotensdo sustentada por meio de arvore de classificacdo e das caracteristicas que
permitem diferencia-las nos participantes ELSA-Brasil, CI-RJ.

Participantes que realizaram o monitoramento da pressdo arterial, incluindo os
critérios de inclusdo do estudo da Hipertensdo Mascarada, se mostraram muito
semelhantes ao conjunto da coorte ELSA-Brasil do CI-RJ. Comparando 0s grupos
observa-se que distribuicdo entre os sexos é balanceada, 0 mesmo ocorre entre as faixas
etarias, no grupo de elegiveis a prevaléncia de participantes na faixa etaria mais jovem
comparado aos ndo participantes do MAPA.

A escolaridade foi mais elevada entre os participantes que fizeram o
monitoramento da pressdo arterial, relatou maior consumo de alcool e menor
prevaléncia de diabetes. Na populagdo estudada, houve um predominio de mulheres
(53,2%), grupo que apresentou maior escolaridade (Tabela 1).

Dos 817 participantes elegiveis que realizaram o monitoramento da pressao
arterial, 34,5% foram considerados hipertensos pela medida casual. Como esperado, 0s
valores tensorios foram mais elevados entre os hipertensos. A mediana da PAS entre 0s
hipertensos foi de 124,5 mmHg, ja entre 0s normotensds mostrou-se mais baixa: 112
mmHg. Comportamento equivalente foi observado na PAD, com valores mais baixos
para os normotensos. A diferenca mostrou-se significativa entre ambos 0s grupos
(Tabela 2).
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Tabela 1: Caracterizagdo da populagéo de estudo, ELSA-Brasil, CI-RJ, 2012-2014.

Participantes CI-RJ da primeira visita. Estudo da Hipertensdo Mascarada.

Né&o realizaram o Elegiveis que realizaram Total
MAPA o0 MAPA
806 817 1623

Sexo

Masculino 361 (44.8) 406 (49.7) 767 (47.3)

Feminino 445 (55.2) 411 (50.3) 856 (52.7)
Faixa etaria

35 a 44 anos 86 (10.7)*** 158 (19.3)*** 244 (15)

45 a 54 anos 288 (35.7) 400 (49) 688 (42.4)

55 a 64 anos 303 (37.6) 237 (29) 540 (33.3)

65 a 74 anos 114 (14.1) 22 (2.7) 136 (8.4)

Mais de 74 anos 15 (1.9) 0 (0) 15 (0.9)
Escolaridade

Fundamental 15 (1.9)*** 1 (0.1)*** 16 (1)
Incompleto

Fundamental 22 (2.7) 1(0.1) 23 (1.4)
Completo

Médio Completo 249 (30.9) 165 (20.2) 414 (25.5)

Superior Completo 520 (64.5) 650 (79.6) 1170 (72.1)
Raca

Preta 115 (14.3) 97 (11.9) 212 (13.1)

Parda 250 (31.2) 236 (29.1) 486 (30.1)

Branca 418 (52.1) 452 (55.7) 870 (53.9)

Amarela 14 (1.7) 18 (2.2) 32 (2)

Indigena 5 (0.6) 9(1.1) 14 (0.9)
Renda per capita

median(IQR) 2643.4 2695.2 (1865.8,3939.2) 2695.2

(1617.1,3939.2) (1865.8,3939.2)

Tabagismo

Nunca fumou 456 (56.6) 506 (61.9) 962 (59.3)

Ex fumante 269 (33.4) 226 (27.7) 495 (30.5)

Fumante 81 (10) 85 (10.4) 166 (10.2)
Consumo de alcool

Nunca usou 130 (16.4)*** 100 (12.3)*** 230 (14.3)

Ex usuério 169 (21.3) 130 (15.9) 299 (18.6)

Usuario 495 (62.3) 586 (71.8) 1081 (67.1)

Obesidade
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Néo 551 (71.1)

Sim 224 (28.9)
Obesidade abdominal

Néo 390 (49.2)

Sim 402 (50.8)

SP de atividade fisica

median(IQR) 412 (0,1214)
IMC

median(IQR) 3(2,4)
Relagdo cintura
quadril

median(IQR) 0.9 (0.9,1)
Baixo HDL

Né&o 605 (77.4)

Sim 177 (22.6)
Hipertrigliceridemia

Né&o 554 (70.8)

Sim 228 (29.2)
Diabetes

Né&o 679 (86.8)***

Sim 103 (13.2)

599 (73.4)
217 (26.6)

455 (55.7)
362 (44.3)

438 (0,1197)

3(2,4)

0.9 (0.9,1)

634 (77.8)
181 (22.2)

608 (74.6)
207 (25.4)

756 (92.8)***
59 (7.2)

1150 (72.3)
441 (27.7)

845 (52.5)
764 (47.5)

438 (0,1200)

3(2,4)

0.9 (0.9,1)

1239 (77.6)
358 (22.4)

1162 (72.8)
435 (27.2)

1435 (89.9)
162 (10.1)

Fonte: a Autora, 2020.
Legenda: p-valor ~ <0,001.
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Tabela 2: Distribuicdo das medidas da PAS e PAD de consultério, ELSA-Brasil, 2012-
2014,

Hipertensao Normotenso
Total 281 536
PAS
Mediana (IQR) 124.5 (116.5,136) 112 (104.5,119)
PAD
Mediana (IQR) 81 (74,90) 74 (68,79)
Frequéncia cardiaca

69.2 (10.4) 70.1 (9.6)

mean(SD)

Fonte: a Autora, 2020.
Legenda: p-valor ***<0,001

Entre valores referenciais obtidos pelo MAPA, a média da PA ao longo das 24
horas, no periodo diurno e noturno apresenta maior consisténcia porque apresenta
melhor correlacdo com desfechos, lesdes de orgaos-alvo e prognéstico cardiovascular.
Adicionalmente, avalia o comportamento da PA ao longo do sono, bem como a
elevacdo matinal e a resposta terapéutica ao longo das 24 horas. Por isso, serd o
parametro de escala utilizado para os valores tensorios dos grupos feita mais a diante e a
distribuicdo sera apresentada em mediana.

Dos participantes, 42,5% daqueles que se mostraram normotensos pela medida
de consultério, mostraram-se hipertensos pelo MAPA (Hipertensdo mascarada) e
representam 26,5% do total dos participantes (Tabela 3). Dos hipertensos, 17% eram
medicados (Tabela 3). As médias da PAS, PAD e pressdo arterial de individuos com
hipertensdo medicada e hipertensdo mascarada sdo similares, entre os periodos do dia e
na estratificacdo das medidas da pressdo arterial, porem na hipertensdo mascarada 0s
valores observados estdo mais elevados do que os observados na hipertensdo medicada
nos trés periodos pelas medidas ambulatoriais (Tabela 3). As medidas do periodo de
vigilia foram superiores aos demais turnos do dia para 0s quatro grupos (normotenséao
sustentada, hipertensdo mascarada, hipertensdo medicada e hipertensdo nao medicada),
assim como as do sono foram inferiores aos demais periodos. As medidas obtidas em
relacdo a média das 24 horas, por sua vez, foram superiores as medidas de consultorio.

A diferenga mediana entre a PAS e PAD casual e de 24 horas foi de 12 mmHg e
4,2 mmHg, respectivamente. Entre aquele definidos como Hipertensdo Mascarada foi
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de 6,1 mmHg. Ja entre hipertensos medicados foi inferior: 1,8. Entre 0s normotensos a
diferenca média entre a medida casual e a ambulatorial foi 9,4 mmHg na PAS e 3,5
mmHg na PAD. Entre os individuos com hipertensdo ndo medicada, a diferenca entre
medida casual e ambulatorial foi 4 mmHg na PAS e 3,6 mmHg na PAD. As medidas de
consultdrio foram mais elevadas do as que de ambulatério (nas 24 horas).

Os valores de PA média dos individuos identificados com hipertensdo
mascarada foram superiores aos observados no grupo dos hipertensos medicados:
2,2mm Hg na vigilia, 1,7mm Hg no sono e 2 mmHg nas 24horas. A mediana da PAS e
PAD na hipertensdao mascarada é mais proxima da Hipertensdao Medicada se comparada
a normotensdo, mesmo na medida casual.

H& um nitido gradiente no padrdo de comportamento da PA entre 0s grupos.
Assim, a mediana aumenta em todos os periodos na medida em que 0s participantes
evoluem da normotenséo para os demais padrdes de comportamento da pressdo arterial.

A Tabela 4 evidencia as caracteristicas dos participantes do estudo do mapa,
conforme os grupos identificados por meio das medidas ambulatoriais. Individuos do
sexo masculino sdo mais prevalentes em todos 0s grupos, exceto nos normotensos.
Cerca de 60% dos individuos identificados com HM s&o do sexo masculino, bem como
83,3% daqueles com Hipertensdo ndo medicada.

Entre os individuos identificados com HM 49,6% possui de 45 a 54 anos e 72%
entre 35 e 54 anos. Por outro lado, maior prevaléncia de individuos do estudo 49% ¢é
observada exatamente nessa faixa etaria (45 a 54 anos). O nivel de escolaridade de um
modo geral é alta 79,6% dos participantes possuem ensino superior e 20,2% ensino
médio completo. Entre os individuos com HM cerca de 52% s&o ndo brancos, porém
55,7% dos individuos do estudo se auto declararam da cor branca, 29,1% da cor parda e
11,9% preta.

A obesidade foi prevalente em 26,6% dos individuos do estudo. Entre os
Hipertensos medicados 40,5% sdo obesos. A prevaléncia de obesidade entre os HM,
neste caso, foi proxima da observada entre os individuos normotensos. Porém, a
prevaléncia de obesidade abdominal foi mais equilibrada 44,3% dos individuos do
estudo apresentaram obesidade abdominal com gradiente entre 0s grupos.

A prevaléncia de hipertrigliceridemia entre HM, Hipertensos medicados e néo
medicados foi similar 30,7%, 35,9% e 31,2%, respectivamente, e 12,7% entre 0S
normotensos. A prevaléncia de diabetes no estudo foi 13,4% sendo mais prevalente
entre os Hipertensos Medicados.
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A mediana do IMC foi similar entre 0s grupos, porém maior entre aqueles com
hipertensdo medicada (p-valor < 0.001); a mediana da relac¢do cintura quadril foi similar
entre os grupos, bem como a mediana da renda per capita.

O Grafico 1 é baseado na hora exata da leitura das medidas repetidas da PAS e
PAD por meio da monitorizacdo, assim evidencia a média do comportamento da PA dos
grupos ao longo das 24 horas. As linhas verticais demarcam a mediana da data hora do
acordar e data hora do dormir dos participantes e as linhas tracejadas evidenciam duas
horas antes e posteriores ao despertar.

As curvas da PA daqueles com Hipertensdo Medicada e Hipertensdo Mascarada
se sobrepdem em dois momentos do dia, nas duas horas que antecedem o momento do
despertar e no despertar, sendo nesse intervalo o Unico momento no qual a média dos
valores da PA dos individuos com Hipertensdo Mascarada esteve abaixo da média das
medidas da hipertensdo medicada. Ao longo das 24 horas a média da pressao arterial
dos individuos com Hipertensdo Mascarada foi superior em relacdo aos hipertensos
medicados. As curvas sugerem que apds as duras horas do despertar a média da pressdo
arterial entre os individuos com hipertensdo mascarada continua se elevando enquanto
entre os hipertensos medicados ha uma tendéncia de estabilizacdo nas horas seguintes.
Individuos com hipertensdo ndo medicada comparados aos demais grupos possuem
valores médios da PA mais elevados ao longo das 24 horas (Figura 5).



Tabela 3: Descricdo do comportamento da pressdo arterial ambulatorial, ELSA-Brasil, 2012-2016.
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Hipertensdo Mascarada Hipertensdo Medicada  Hipertensdo Nao Medicada Normotenso
Total 228 233 48 308
Consultorio
PAS
Mediana (IQR) 117 (112.9,125.6) 122 (114.5,131.5) 141 (132,148.2) 107.5 (100.5,113)

PAD
Mediana IQR)

Frequéncia cardiaca
Média (SD)

79 (74.5,82.5)

70.3(9.6)

78 (73,85)

68.3(10.3) "

92.8 (90.9,96.5) "

734 (10.2)

69.8 (65.5,74.5)

69.9 (9.6)

Média Ambulatorial Vigilia

PAS
Mediana (IQR)

PAD
Mediana (IQR)

PA
Mediana (IQR)

Frequéncia cardiaca
Mediana (IQR)

Presséo de pulso
Mediana (IQR)

133.2 (126.8,138.4)

86.6 (83.3,90.6)

101.7 (98.9,105.7)

78.9 (73.1,86.6)

44.9 (41.2,50.4)"

131.2 (122.8,140.3)

82.9(77.3,88.5)

98.8 (92.8,106.2)

76.2 (69.1,84.8)"

48.7 (42.8,54.5)

141.9 (132.9,146.4)

92.5(89.8,98.8)

109.4 (105.3,114.5)

80.3 (75,85.4)

455 (41.2,50.2)

120.7 (115.2,125.1)

77.1(72.9,80)

91.7 (88,95.1)

77.5(72.6,83.9)"

43.1 (40,47.6)
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Média Ambulatorial sono
PAS
median(IQR) 117.7 (111.7,123.3) 7~ 116.5 (108,124) ™~ 124.3 (115.7,129.9) 104.2 (98.9,108.3) ™~

PAD
Mediana (IQR) 71.7 (68.2,76) 69.1 (63.5,75.6) 79.6 (73.1,83.7) 62 (57.8,65.2)

PA
Mediana n(IQR) 86.9 (83.7,91.3) 85.2 (79.3,92.4) 94.9 (87.7,99.3) 76.1(72.4,79.4)

Frequéncia cardiaca
Mediana (IQR) 66.6 (61,73) 65.6 (59.2,70.9) 65.8 (61.6,71.5) 65.4 (59.9,70.7)

Pressdo de pulso
Mediana (IQR) 44.3(40.3,49.5) 46.6 (41.6,52.6) 44.7 (40.6,48.6) 42.1(38.9,46.2)

Média Ambulatorial

24 horas

PAS

Mediana (IQR) 129 (123.5,134.2)

* * *

128.1 (119.5,136.4) 137 (128.5,142.4) 116.4 (111.4,120.6)

PAD
Mediana (IQR) 83.2(79.9,86.1) 79.8 (74.3,85) 89.2 (86.8,95.9) 73.3(69.6,76.2)

PA
Mediana (IQR) 97.8 (94.7,101.6) 95.8 (89.3,102.4) 105.9 (100.8,110.4) ™~ 88 (84.5,90.6)

Frequéncia cardiaca
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Mediana (IQR) 75.7 (70.8,82.6)" 74.3 (67,81.1) 77.4 (72.4,80.9)" 74.4 (69.3,80.5) "
Presséo de pulso
Mediana n(IQR) 44.7 (41.3,50.3) 485 (42.3,53.5) 44.8 (41.6,49.4)" 42.7 (39.7,47.2)

Fonte: a Aurora, 2020.
Legenda: p-valor: “ < 0,05, < 0,01, ""<0,001
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Tabela 4: Descricéo das caracteristicas sociais, demograficas e bioldgicas, ELSA-Brasil, CI-RJ.

Hipertensdo Mascarada  Hipertensdo Medicada  Hipertensdo Nao Medicada Normotenso
Total 228 233 48 308
Obesidade
N4o 180 (30.1)™" 138 (23) 34(5.7)7 247 (41.2)
Sim 48 (22.1) 94 (43.3) 14 (6.5) 61 (28.1)
Obesidade abdominal
Nao 134 (29.5) ™ 96 (21.1) ™" 24 (5.3)" 201 (44.2)
Sim 94 (26) 137 (37.8) 24 (6.6) 107 (29.6)
Baixo HDL
Nao 179 (28.2) 171 (27) 36 (5.7) 248 (39.1)
Sim 49 (27.1) 60 (33.1) 12 (6.6) 60 (33.1)
Hipertrigliceridemia
N4o 158 (26) ™" 148 (24.3) 33(5.4)"" 269 (44.2)"
Sim 70 (33.8) 83 (40.1) 15 (7.2) 39 (18.8)
Nivel Educacional
Fundamental Incompleto 1(100) ™ 0(0)™ 0(0)"™ 0(0)™
Fundamental Completo 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0)
Médio Completo 48 (29.1) 60 (36.4) 18 (10.9) 39 (23.6)
Superior Completo 179 (27.5) 173 (26.6) 29 (4.5) 269 (41.4)
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Grupo de idade
35 a 44 anos
45 a 54 anos
55 a 64 anos
65 a 74 anos

Tabagismo
Nunca fumou
Ex fumante
Fumante

Consumo de Alcool
Nunca usou

Ex usuério

Usuario

Diabetes prevalente na onda 2

Néao
Sim

Sexo
Masculino
Feminino

Raca/cor
Preta
Parda
Branca

Fkk

51 (32.3)
113 (28.2)
61 (25.7)

3 (13.6)

142 (28.1)
58 (25.7)
28 (32.9)

17 (17)
38 (29.2)
173 (29.5)

*kk

197 (27.9)
31 (28.4)

137 (33.7)
91 (22.1)

26 (26.8) "
81 (34.3)
109 (24.1)

Kkk

23 (14.6)
101 (25.2)
98 (41.4)

11 (50)

135 (26.7)
78 (34.5)
20 (23.5)

28 (28)
40 (30.8)
164 (28)

Fkk

174 (24.6)
57 (52.3)

134 (33) ™"
99 (24.1)

37(38.1) "
67 (28.4)
122 (27)

Fkk

9(5.7)
28 (7)
9 (3.8)
2 (9.1)

29 (5.7)
12 (5.3)
7(8.2)

7(7)
7 (5.4)
34 (5.8)

Hkk

42 (5.9)
6 (5.5)

40 (9.9)"
8 (1.9)

11 (11.3)™
18 (7.6)
19 (4.2)

Kkk

75 (47.5)
158 (39.5)
69 (29.1)

6 (27.3)

200 (39.5)
78 (34.5)
30 (35.3)

48 (48)
45 (34.6)
215 (36.7)

Fkk

293 (41.5)
15 (13.8)

95 (23.4) "
213 (51.8)

23(23.7)
70 (29.7)
202 (44.7)
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Amarela 5 (27.8) 2 (11.1) 0 (0) 11 (61.1)
Indigena 6 (66.7) 2 (22.2) 0(0) 1(11.1)

IMC

median(IQR) 26.9 (24.6,29.3) 29 (26.2,32.3) 27.9 (26.2,30.2) 25.4 (22.8,28.7)
Relagéo cintura quadril

median(IQR) 0.9(0.9,1) " 1(09,1)™ 1(091)7" 0.9 (0.8,0.9)
Soma ponderada de A fisica

median(IQR) 480 (0,1165.5) 396 (0,960) 438 (0,1324.5) 480 (0,1386)
Renda percapta

median(IQR) 2643.4 (1710.4,3628.2) " 2954.4 (1865.8,3939.2) " 2280.5 (1363.1,2954.4) " 2954.4 (2280.5,3939.2)

Fonte: a Autora, 2020.

Legenda: p-valor: “ < 0,05, “< 0,01, "

"<0,001.
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Figura 5: Comportamento da Pressao Arterial, nas 24horas entre grupos, ELSA-Brasil,
CI-RJ.
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Fonte: a Autora, 2020.

A carga de pressdo representa a porcentagem de batidas acima do valor
considerado normal. Dessa forma os limites estabelecidos para o célculo desse marcador
foram: PAS >= 135 mmHg na vigilia, PAS >= 120 mmHg no sono, PAD >= 85 mmHg
na vigilia, PAD >= 70 no sono.

As cargas de PAS e PAD segundo grupo fornece informacdes prognosticas
coerentes com o perfil citado, ou seja, a mediana da carga de pressdo arterial dos
normotensos é inferior a observada nos demais grupos, daqueles com hipertensao nao
medicada é superior e da Hipertensdo Mascarada mantém valores proximos da
hipertensdo medicada.

Entre os individuos identificados com hipertensdo mascarada, 57,4% possui
carga de pressdo sistdlica no sono nas faixas entre <25% a <50%; entre hipertensos
medicados 62,2% possuem carga de pressdo na mesma faixa e periodo. A prevaléncia
de hipertensdo mascarada, hipertensdo medicada e carga de pressdo sistolica na vigilia
nessa mesma faixa € semelhante ao sono 54,8% e 58,8%, respectivamente. Entre
aqueles identificados com Hipertensdo Medicada, 64,6% possuem carga de pressdo

sistdlica entre >=50% a >= 75% no sono e 68,8% nessa mesma faixa na vigilia.



Tabela 5: Carga de Pressédo Sistolica e Diastélica na vigilia e sono, ELSA-Brasil.
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Hipertensao Mascarada Hipertensdo Medicada  Hipertensdao Nao Medicada  Normotenso
Total 228 233 48 308
Carga de Pressao Sistdlica
Sono
Mediana (IQR) 0.4 (0.1,0.7) 0.4 (0.1,0.7) " 0.7 (0.4,09) 0(0,0.1) "
Vigilia

Mediana (IQR)

Carga de Pressao Diastolica
Sono

median(a IQR)

Vigilia

Mediana (IQR)

0.4(0.2,0.7)

0.7 (0.5,0.8)

0.6 (0.4,0.8)

0.4 (0.1,0.7)

0.5(0.2,0.8)

0.4(0.1,0.7)

0.8 (0.4,0.9)

0.8(0.6,1) "

0.9(0.8,1) "

0.1(0,0.1)"

0.1(0,03)

0.1(0,03)

Legenda: p-valor: < 0,05, " <0,01,

<0,001
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Tabela 6: Carga de Pressédo Sistolica por periodo e faixas, ELSA-Brasil.

Carga de Pressao Sistdlica no Carga de Pressao Sistdlica na
Sono vigilia
o >=25%a >=50% ____, o, >=25%a >=50% >=
D% so%  a<rsw TP % 0w a<rs% 75%
Normotenso 919  ¢,2 1,6 00 886 10,1 1,3 0,0
Hipertensao
Mascarada 35,5 21,9 22,4 19,7 28,5 26,3 27,2 18,0
Hipertensao
Medicada 39,5 22,7 15,9 21,5 395 19,3 16,7 24,5

Hipertensao
Nio Medicada 20,8 14,6 18,8 45,8 10,4 20,8 14,6 54,2

Fonte: a Autora, 2020.

De modo semelhante a carga de pressao diastélica por periodo na faixa < 25% é
superior entre os individuos com normotensdo e hipertensdo medicada. E, da mesma
forma que na carga de pressdo sistolica a prevaléncia de individuos nas faixas
superiores >= 50% da carga de pressdo € maior entre agueles com hipertensdo
mascarada e hipertensdo ndo medicada.

No periodo do sono 71% dos individuos com hipertensdo mascarada e 85,5%
daqueles com hipertensdo ndo medicada possuem carga de pressdo diastélica >= 50% a
>= 75%. A percentagem de medidas acima dos valores de normalidade € superior a 50%
durante a vigilia em 68% dos individuos com hipertensdo mascarada e em 91,7% dos
individuos com hipertensdo nao medicada.

Com a MAPA é possivel identificar o comportamento da PA ao longo do sono
através da diferenca percentual entre as medias vigilia e do sono. Neste estudo o
descenso foi calculado por meio da variacdo da PAS e PAD, por meio da diferenca entre
a media da PAS na vigilia e no sono x 100 / pela média da PAS na vigilia, seguindo o
mesmo calculo para a PAD.

O descenso para a PAS e PAD foi categorizado considerando: (a) normal
quando a reducdo observada da PA ao longo do sono em relagdo a vigilia permaneceu
entre 10 e 20%; (b) ausente quando com a reducéo =< 0; (c) atenuado quando a redugéo
da PA > 0 e < 10% e (d) atenuado na presenca de uma reducdo > 20%. A diferenca
entre os grupos foi estatisticamente significativa no descenso acentuado da PAS e PAD.
Observa-se que entre os individuos com descenso acentuado (> 20% de reducgdo da PAS

durante o sono), 40% sdo normotensos, 30% estdo no grupo da HM e 24,6% na
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hipertensdo medicada. J& no padrdo de descenso acentuado da PAD 45,4% dos

individuos sdo normotensos e a prevaléncia de individuos com HM e hipertensdo

medicada nesse padrdo noturno é idéntica.

Tabela 7: Carga de Presséo Diastolica por periodo, ELSA-Brasil.

Carga de PAD no Sono

Carga de PAD na Vigilia

<25% >=25% >=50%a >=75% <25% >=25%a >=50%a >=75%
a<50% <75% <50% <75%

Normotenso 67,2 27,9 3,9 0,6 73,4 22,7 3,9 0,0
Hipertensao

79 20,6 37,3 33,8 11,0 211 36,4 31,6
Mascarada
Hipertensao

) 26,2 23,6 215 28,3 35,2 215 21,0 22,3

Medicada
Hipertensao

6,3 8,3 16,7 68,8 4,2 472 12,5 79,2

Nao Medicada

Fonte: a Autora, 2020.



Tabela 8: Descenso noturno, PAS e PAD, ELSA-Brasil.
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Hipertensdo Mascarada Hipertensdo Medicada Hipertensdo Nao Medicada Normotenso
Total 228 233 48 308
Descenso noturno
PAS
Descenso acentuado 20 (30.8) 16 (24.6) 3(4.6)" 26 (40)
Descenso atenuado 86 (35.5) 79 (32.6) 16 (6.6) 61 (25.2)
Descenso ausente 2(11.1) 13 (72.2) 2(11.1) 1(5.6)
Descenso normal 119 (24.3) 124 (25.4) 27 (5.5) 219 (44.8)
PAD
Descenso acentuado 76 (25) 75 (24.7) 15 (4.9) 138 (45.4)
Descenso atenuado 40 (36.7) 47 (43.1) 6 (5.5) 16 (14.7)
Descenso ausente 3(42.9) 2 (28.6) 2 (28.6) 0 (0)
Descenso normal 108 (27.4) 108 (27.4) 25 (6.3) 153 (38.8)

Fonte: a Autora, 2020.

Legenda: p-valor: “ < 0,05, < 0,01, ""<0,001
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9.1.1 Normotensdo e Hipertensdo Mascarada

Os participantes identificados com hipertensdo mascarada pelas medidas ambulatoriais
diferem dos normotensos, sobretudo em relacdo as caracteristicas: hipertrigliceridemia,
diabetes, sexo, raga, IMC, relacdo cintura quadril e renda per capita (p-valor <0,001). Entre
aqueles com hipertrigliceridemia, 64,2% possuem hipertensdo mascarada. Dos participantes
identificados com diabetes prevalente, 67,4% apresentou hipertensdo mascarada. Entre 0s
homens, 59,1% apresentou hipertensdo mascarada, entre as mulheres esta magnitude foi
menor. Entre pretos e pardos 53,1% e 53,6%, respectivamente, estdo no grupo de hipertensos.
A mediana da relacdo cintura-quadril é igual entre ambos 0s grupos, apesar de a diferenca ser
estatisticamente significativa. A renda per capita dos individuos identificados com hipertenséo
mascada é menor. Na comparacdo entre esses dois grupos foram utilizadas as mesmas

variaveis das sessoes anteriores.

Tabela 9: Descricdo das caracteristicas sociais, demogréaficas e bioldgicas na normotensao e
hipertensdo mascarada, ELSA-Brasil, CI-RJ.

Hipertensdo Mascarada Normotenso Total
228 308 536

Sexo

Masculino 137 (60.1)*** 95 (30.8)*** 232 (43.3)

Feminino 91 (39.9) 213 (69.2) 304 (56.7)
Grupo de idade

35 a 44 anos 51 (22.4) 75 (24.4) 126 (23.5)

45 a 54 anos 113 (49.6) 158 (51.3) 271 (50.6)

55 a 64 anos 61 (26.8) 69 (22.4) 130 (24.3)

65 a 74 anos 3(1.3) 6 (1.9) 9(1.7)
Nivel educacional

Fundamental Incompleto 1(0.4) 0 (0) 1(0.2)

Médio Completo 48 (21.1) 39 (12.7) 87 (16.2)

Superior Completo 179 (78.5) 269 (87.3) 448 (83.6)
Raca

Preta 26 (11.5)*** 23 (7.5)*** 49 (9.2)

Parda 81 (35.7) 70 (22.8) 151 (28.3)

Branca 109 (48) 202 (65.8) 311 (58.2)

Amarela 5(2.2) 11 (3.6) 16 (3)

Indigena 6 (2.6) 1(0.3) 7(1.3)

Renda per capita




median(IQR)

Fumo
Nunca fumou
Ex fumante
Fumante

Uso de alcool
Nunca usou
Ex usuario
Usuario

S.P de atividade fisica
median(IQR)

IMC
Magreza
Eutrofia
Sobrepeso
Obeso

Relagéo cintura quadril
median(IQR)

Obesidade
N&o
Sim

Obesidade abdominal
N&o
Sim

Baixo HDL
Nao
Sim

Hipertrigliceridemia
Né&o
Sim
Diabetes
Né&o
Sim

2643.4

(1710.4,3628.2)***

142 (62.3)
58 (25.4)
28 (12.3)

17 (7.5)
38 (16.7)
173 (75.9)

480 (0,1165.5)

1 (0.4)***
64 (28.1)
115 (50.4)
48 (21.1)

0.9 (0.9,1)***

180 (78.9)
48 (21.1)

134 (58.8)
94 (41.2)

179 (78.5)
49 (21.5)

158 (69.3)***
70 (30.7)

197 (86.4)***
31 (13.6)

2954.4

(2280.5,3939.2)***

200 (64.9)
78 (25.3)
30 (9.7)

48 (15.6)
45 (14.6)
215 (69.8)

480 (0,1386)

2 (0.6)***
140 (45.5)
105 (34.1)
61 (19.8)

0.9 (0.8,0.9)***

247 (80.2)
61 (19.8)

201 (65.3)
107 (34.7)

248 (80.5)
60 (19.5)

269 (87.3)***
39 (12.7)

293 (95.1)***
15 (4.9)

2747
969.6,3939.2)

342 (63.8)
136 (25.4)
58 (10.8)

65 (12.1)
83 (15.5)
388 (72.4)

30 (0,1281.2)

3 (0.6)***
204 (38.1)
220 (41)
109 (20.3)

0.9 (0.8,1)

427 (79.7)
109 (20.3)

335 (62.5)
201 (37.5)

427 (79.7)
109 (20.3)

427 (79.7)
109 (20.3)

490 (91.4)
46 (8.6)

Fonte: a Autora, 2020.
Legenda: p-valor: “<0,001.
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9.1.1.1 Arvores de classificacéo

Os resultados a seguir evidenciam arvores de classificacdo ajustadas a partir de
informacdes da visita dos participantes na primeira visita de acompanhamento nas quais a
variavel resposta € o grupo de classificagdo da pressao arterial: Hipertensdo Mascarada e
Normotensdo, de modo binario. A tabela 10 apresenta a distribuigdo do valor da acurécia na
respectiva profundidade durante o processo de validacéo cruzada, a partir de 2, valor indicado
pelo método de validacdo cruzada, e as figuras 7 a 10 apresentam a estrutura das arvores nas
profundidades de 2 a 5. A Figura 11 apresenta o comportamento da curva ROC para 0s

modelos com profundidade de 2 a 5.

Tabela 10: Distribui¢do do valor da acuracia de acordo com o valor do hiperpardmetro max
depth, que representa a profundidade maxima da arvore.

Profunidade (max depth) Acuracia
2 0.6481862
3 0.6438307
4 0.6394986
5 0.6376467

Fonte: a Autora, 2020.

Observa-se que com o aumento da profundidade da arvore ha uma ligeira diminuicao
na acuracia do modelo (Tabela 2), indicando uma ligeira queda na sua qualidade de predicéo,
e ndo se observou alteragdes substanciais no comportamento da curva ROC (Figura 11).

Ao analisar a arvore de decisdo é possivel compreender como as categorias das
covariaveis se relacionam com o desfecho, atraves da descricdo dos ramos gerados desde a
raiz ate a folha terminal. Na folha terminal é possivel observar a categoria do desfecho predita
pelo ramo, sendo NT a Normotensdo e HM a Hipertensdo mascarada, a distribuicdo das
categorias do desfecho, através dos dois valores decimais complementares no meio da forma,
e a proporgdo (%) de individuos da amostra que possuem as caracteristicas descritas pelos
ramos que geraram a folha terminal. Além disto, quanto mais escura a cor da forma na folha
terminal, maior a prevaléncia da categoria predita.

Com o aumento da profundidade observa-se que a complexidade dos modelos
aumentou, gerando novas ramificagdes (Figuras 7 a 10), além de evidenciar a caracterizacdo

da Normotensao e da Hipertensdo Mascarada através de nos terminais com maior prevaléncia
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da categoria do desfecho predita, sobretudo nos ramos que representam uma maior proporgao
da amostra. Este aumento na complexidade permite um maior conhecimento sobre as
caracteristicas dos participantes relacionadas a hipertensdo mascarada, e a obtencdo de folhas
terminais com maior concentragdo da categoria de desfecho predita indica uma maior

capacidade da arvore distingui-la (ou predizer).

Figura 6: Arvore de decisio com profundidade maxima 2.

-~ Relacéo cintura-quadril e
<0,92 20,92
Hipertrigliceridemia | Sexo [
Feminino Masculino

Néo Sim

NT HM NT Ll
73 27 44 56 60 40 33 67
51% 6% 12% 3%

Fonte: a Autora, 2020.



Figura 7: Arvore de decisio com profundidade méaxima 3

-IRelagao cintura-quadril [ :

< oi,92
Hipertrigliceridemia |- Sexo
Nio Sifm
. Feminino Masculino
Raca|
: Preta, EParda,
Branca Amarelaou
: Indigena
NT HM NT HM
T3 27 58 42 23 17 60 40 .33 67
51% 4% 2% 12% 31%
Fonte: a Autora, 2020.
Figura 8: Arvore de decisdo com profundidade méaxima 4
~|Relagao cintura-quadril [~y
< 0:,92 = 0;92
| Hipertrigliceridemia |- Sexo |
Néio Sim Femiinino Masculino
Renda per capita -| Raga |~ Renda per capita
23032 <3032 Branca <303 B2
IMC | Preta, iParda, Faixa Etaria
Amarela ou ‘ ‘
<30 230

NT NT HM NT
84 16 69 31 25 75 58 42
22% 27% 2% 4%

Indigena

HM
23 .77
2%

55a74 35244

NT NT HM HM
69 .31 67 33 25 75 33 67
7% 2% 2% 31%

Fonte: a Autora, 2020.
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Figura 9: Arvore de decisdo com profundidade méaxima 5.

~|Relac@o cintura-quadril |- |
<0,92 >0,02
Hipertrigliceridemia Sexo [
Feminino Maséulino
Renda per capita Raca Renda per capita o Raca -
- 3532 Branca <3032 > 31;332 Brainca
23032 {1 IMC | Faixa Etaria o
Preta, . _ Relacdo _
<30 Parda, ; cintura-quadril
5 Amarela ou 35a44 ‘ .
230 Indigena : <11 z1,1  Preta,
j : Parda,
55a74 Relacao Amarela ou
. |cintura-quadril| ~ Indigena
oz o<1 |
NT \( NT NT \( NT ) HM \( NT \( HM | (HM ) ( HM
84 16 [ 69 31 || 25 75 || 58 42 || 23 77 || 69 31 67 33|| 25 75|| 68 32|| 40 60| 11 89 |[.23 .77
22% 27% 2% 4% 2% 7% 2% 2% 4% 11% 2% 11%

Fonte: a Autora, 2020.
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Figura 10: Curva ROC das arvores com profundidade de 2 a 5
PROFUNIDADE MAXIMA 2 PROFUNIDADE MAXIMA 3

o

e | -

08
08

0.6

1
Sensibilidade
0.6

1

Sensibilidade
0.4
1

0.4
1

02
02

T T T T T T T T T T T T T T T
12 1.0 08 0.6 04 02 0.0 02 12 1.0 0.8 06 04 02 0.0 0.2

Especificidade Especificidade

PROFUNIDADE MAXIMA 4 PROFUNIDADE MAXIMA 5

1.0
1.0

06 08
1 1
06
1

Sensibilidade

Sensibilidade
0.4
1

0.4
1

02
|
02

0.0
|
0.0

T T T T T T T T T T T T T T T
12 1.0 0.8 0.6 0.4 02 0.0 02 12 1.0 08 0.6 0.4 0.2 0.0 02

Especificidade Especificidade
Fonte: a Autora, 2020.

A arvore da Figura 7 foi a selecionada pela validacdo cruzada (profundidade 2), e
indicou a Relagdo cintura-quadril (RCQ) como principal preditora associada ao status de
hipertensao, seguida da Hipertrigliceridemia e Sexo. Nesta arvore a Hipertensdo Mascarada se
mostrou mais prevalente entre individuos com RCQ menor do que 0,92 cm que apresentam
hipertrigliceridemia (56%) e entre individuos com RCQ maior ou igual a 0,92 cm e do sexo
masculino (67%). Por outro lado a Normotensdo Sustentada foi mais prevalente entre
individuos com RCQ menor do que 0,92 cm e que ndo apresentam hipertrigliceridemia (73%),
gue correspondem a 51% da amostra, e entre individuos com RCQ maior ou igual 0,92 cm e
do Sexo Feminino (60%), que correspondem, a 12% da amostra.

Com aumento da profundidade, outras variaveis se destacaram como preditoras da
Hipertensdo Mascarada, como a Raga (arvore 2, de profundidade 3), a renda per capita e a

faixa etaria (arvores 3 e 4, de profundidade 4 e 5, respectivamente). Estas caracteristicas sdo
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de facil afericdo e podem ajudar na compreensdo dos determinantes da Hipertenséo
Mascarada, no &mbito da saude publica.

A partir da arvore 4 (Figura 9), as novas ramificacdes apontaram que intervalos
pequenos da RCQ (0,1%) como determinantes na predicdo da Hipertensdo Mascarada, o que
indica um aumento na especificidade do modelo e apontam para um sobre ajuste do mesmo a
realidade da amostra avaliada. Desta forma, além da perda na acuracia, hd uma perda no
potencial de generalizacdo e aplicacdo do modelo. Neste sentido, optou-se por avaliar a
estrutura da arvore 3 (profundidade 4), para melhor entender a relacdo das covariaveis com o
desfecho.

A Figura 8 destaca a estrutura da arvore selecionada que representa o objetivo de
predicdo do estudo. As folhas terminais da arvore que representam as maiores proporcoes da
amostra indicam que a hipertensdo mascarada foi mais prevalente entre individuos de RCQ
maior ou igual 0,92 cm do sexo masculino (67%), que representam 31% da amostra estudada,
enquanto a Normotensdo Sustentada foi mais prevalente entre individuos com RCQ menor
gue 0,92 cm sem hipertrigliceridemia de com renda per capta maior ou igual a R$ 3032,00
(84%), que correspondem a 22% da amostra, e entre individuos na mesma faixa de RCQ e
sem hipertrigliceridemia, mas com renda menor do que R$ 3032,00 e com IMC menor ou
igual a 30 kg/m?2 (69%), que correspondem a 27% da amostra.

As folhas terminais que representam menores propor¢des da amostra indicam ainda
qgue a hipertensdo mascarada foi mais prevalente entre individuos de menor RCQ, sem
hipertrigliceridemia, com menor renda apenas quando o IMC foi mais elevado (75%), e
também entre individuos de menor RCQ com hipertrigliceridemia nas racas ndo brancas
(77%). A Hipertensdo Mascarada também foi indicada como mais prevalente entre individuos
com RCQ maior ou igual a 0,92 cm do sexo feminino, com maior renda e em faixas etarias

mais jovens (35 a 54 anos).
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10. DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que 42,5% (n = 228) dos individuos normotensos do
subestudo do MAPA (n = 817) identificados pela medida casual foram classificados como
hipertensos nas medidas ambulatoriais, ou seja, 27,9% dos participantes foram classificados
com HM em relacdo ao total de participantes do subestudo da HM (n = 817) e 13,69% em
relacdo ao total de participantes do CI-RJ (n=1665).

A coorte “Ohasama Study "observou e o “Monitoring of trends and determinants in
Cardiovascular Disease (MONICA)” observaram prevaléncia de HM de 16% e de 13%,
respectivamente, entre os individuos ndo tratados para hipertensdo (OHKUBO et al., 2005;
HANSEN et al., 2006). J& o projeto “European Project on Genes in Hypertension (EPOGH)”
e 0 “Pressioni Arteriose Monitorate e Loro Associazioni Study (PAMELA)” identificaram
prevaléncia de 12% e 8%, respectivamente (FAGARD et al., 2007; MANCIA et al., 2006).

O uso dos diferentes intervalos de tempo na avalicdo de comportamentos da PA, PAS,
PAD, frequéncia cardiaca e pressdo de pulso ambulatorial permitiu identificar que as medidas
variam conforme os periodos do dia em relacdo as medidas aferidas no estudo.

As taxas de prevaléncia observadas variam também em funcdo do método utilizado
para identificar os grupos nos estudos, pois nem todos diferenciam individuos com
Hipertensdo Medicada e ndo medicada, Hipertensdo do Jaleco Branco e a Hipertensdo
Mascarada ndo controlada referente aqueles individuos que sdo Hipertensos Medicados, mas
que os niveis pressdricos continuam acima do normal. Ha ainda os estudos realizados com o
MRPA em conjunto ou ndo com o MAPA para identificar a HM. Néo h4, portanto, um padréo
unico dos estudos para identificar a HM em relacdo ao tipo de monitoramento utilizado
(MAPA x MRPA) ou agrupamentos dos individuos em padrdes de comportamento da PA e
status medicamentoso. Esses aspectos dificultam a comparacdo das medidas de prevaléncia,
mas torna desafiador o debate sobre o tema junto aos grupos que estudam a PA em estudos
longitudinais (Framingham, MONICA, PAMELA, ELSA-Brasil) e entre os que promovem 0s
principais guidelines internacionais sobre a pressao arterial. Afinal, os resultados gerados
pelos estudos epidemiologicos possuem impacto significativo nas mudancas das
recomendacdes para controle e manejo da PA e servem de base para a formulacédo de politicas
publicas de salde.

Entre os valores do MAPA, a média da PA ao longo das 24 horas, no periodo diurno e

noturno possui boa consisténcia e apresenta melhor correlagdo com desfechos, lesdes de
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orgdos-alvo e prognostico cardiovascular. Além disso, avalia o comportamento da PA ao
longo do sono, bem como a elevacdo matinal e a resposta terapéutica ao longo das 24 horas
(SHIMBO et al., 2015; NOBRE et al., 2018). Conforme recomendacdo da 6° Diretrizes da
Monitoramento Ambularorial da Pressdo Arterial (2018), utilizou-se como parametro de
andlise da PA os valores médios, pois estes se relacionam com desfechos cardiovasculares e
com a estratificacdo de risco, considerando os limiares estabelecidos de vigilia, sono e 24
horas.

Neste estudo da HM, a mediana da PA na vigilia foi superior aos demais turnos do dia
nos quatro grupos observados. Inversamente, a mediana no descenso noturno foi inferior aos
demais periodos em todos os grupos. A mediana geral das 24 horas, por sua vez, foi superior a
mediana geral da PA casual. A mediana da PA dos individuos identificados com HM foi
superior ao grupo daqueles com Hipertensdo Medicada sendo umadiferenca de 2.2 mmHg na
vigilia, 1,7 mmHg durante o sono e 2 mmHg nas 24horas. A mediana da PAS e PAD nas
24horas dos individuos com HM é mais elevada e se aproxima mais da Hipertensdo Medicada
(~0,9 mmHg e 3,4 mmHg) comparada a normotenséo (~12,6 mmHg e 9,9 mmHg).

Asayama et al. (2014) observaram de modo semelhante na média das 24horas que 0s
valores da PAS e PAD da HM se aproximam mais da Hipertensdo Sustentada (~8,1 e 2,7
mmHg), porém os valores tensérios do segundo grupo sdo mais elevados e os autores
diferenciaram hipertensos medicados dos ndo medicados. Os autores encontraram valores
mais elevados nas diferencas entre HM e normotensos (~ 18 mmHg e 10,6 mmHg) entreos
individuos com HM comprado aos individuos com normotensdo nos outros periodos do dia.

Goristidi et al. (2014) identificaram que a diferenca entre os valores tensérios da
medida casual e ambulatorial aumenta & medida que o nivel de risco cardiovascular global
também aumenta. Ademais, os autores encontraram diferenca significativa entre as duas
medidas de acordo com 0 sexo mesmo com ambos tomando a mesma dose de anti-
hipertensivo.

Nesse sentido, ha no estudo da HM um gradiente no padrdo de comportamento da PA
conforme os individuos evoluem da normotensdo em direcdo aos demais grupos de
classificacdo da PA.

Em estudos que analisaram o MAPA, a pressao arterial média, PAS e PAD de
consultdrio, geralmente, foram mais elevadas do que as respectivas medidas ambulatoriais
guando a forma de analise da PA ambulatorial ndo levou em conta a hora exata dos momentos

do dormir e do despertar, isto €, quando valores arbitrarios foram definidos nos estudos, por
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exemplo, 6h e 23h, e sem que os periodos do dia fossem diferenciados na analise comparativa
com a PA casual (MANCIA et al., 2006; BOOTH et al., 2016).

Estudos em que os periodos do dia foram definidos a partir da hora exata das leituras,
e extraidas a partir da informacéo contida no diario de anotacdes, como adotado no método do
atual trabalho, as medidas ambulatoriais foram mais elevadas, sobretudo, na PAS no periodo
da vigilia e nas 24h dos normotensos e da HM quando comparadas com a medida de
consultério (WANG et al.,, 2017; ASAYAMA et al.,, 2014) tal como evidenciado nos
resultados desse trabalho. Porém, nem todos os estudos indicam no método os critérios
utilizados para definir e diferenciar os periodos do dia ao analisar os dados do monitoramento.

Entende-se que ao utilizar a hora exata da leitura nos momentos do despertar e de
dormir para definir os periodos da vigilia e sono, a analise dos dados se torna mais fidedigna
do que aquelas que definem limites pré-estabelecidos arbitrarios, pois nem todos possuem 0s
mesmos habitos diurnos e noturnos e, assim evita-se introduzir o viés de informacdo na
andlise dos dados do estudo. Considerando um contexto de progressdo do risco de desfecho
cardiovascular na comparacdo entre PA de consultorio e de 24h, identificar a real elevacao
nos periodos do dia pode fornecer medidas de risco de melhor acuracia.

O caminho do aprendizado percorrido pela arvore selecionada apds validacdo cruzada
indicou HM mais prevalente entre os individuos do sexo masculino com RCQ maior ou igual
a 0,92 cm (67% desse grupo), representando 31% da amostra do estudo. As caracteristicas
mais marcantes no grupo dos normotensos foi RCQ inferior a 0,92 cm com auséncia de
hipertrigliceridemia, renda per capita maior ou superior a R$ 3032,00, correspondendo a 22%
da amostra, bem como individuos com as mesmas caracteristicas, porém renda inferior a R$
3032,00 e IMC menor ou igual a 30 kg/m?, que correspondem a 27% da amostra. Entender
essas caracteristicas permite identificar, neste caso, aqueles participantes com maior
probabilidade de ter um padrdo de niveis tensorios tipicos da HM e de se tornarem hipertensos
em medio ou longo prazo. Uma boa capacidade preditiva na identificacdo desse grupo € capaz
de melhorar a sensibilidade propiciando boa capacidade diagnostica e especificidade evitando
que exames desnecessarios sejam realizados na populag&o.

A decisdo pelo caminho adotado, neste caso, buscou valorizar a capacidade de
sensibilidade do modelo da arvore de deciséo que parece mais coerente ao considerar que no
continnum de risco os individuos com HM irdo apresentar danos em orgaos alvo mais rapido
e possuem maior chance de desfecho cardiovascular comparado aos normotensos. Nesse
sentido, a identificacdo de um maior numero de pessoas com padréo pressorico tipico da HM

permite lancar médo de estratégias para deslocar a curva de distribuicdo dessa variavel a nivel
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populacional. Por outro lado, um modelo com equilibrio de valor preditivo positivo e negativo
torna mais completa as a¢cdes em salde a fim de que estas ndo sejam focadas na busca de alto
risco em grupos especificos, permitindo compreender quais variaveis influenciam no avancgo
do continumm de risco da normotensao para a HM e manter o controle sob tais fatores. Afinal,
um namero superior de individuos expostos a baixo risco de desenvolver HM pode produzir
maior incidéncia de HM do que um menor nimero de pessoas expostas a um alto risco
(ROSE, 1993).

Em analise do Registro Espanhol da MAPA foi observado que o perfil clinico dos
pacientes identificados com HM incluiu sexo masculino, obesidade, tabagismo, PA de
consultério em valores limitrofes PAS entre 130-139 mmHg e PAD 85-89 mmHg
(GORISTIDI et al., 2014). Esse resultado foi coerente com os achados de outros estudos que
avaliaram variaveis preditoras da HM e encontraram além das variaveis ja descritas o uso de
cafeina, diabetes, doenca renal cronica e hipotireoidismo (TAKKAR et al., 2017; OBARA et
al., 2005).

Em estudo com método semelhante no qual uma arvore de decisdo modelo CART foi
utilizada para predizer fatores associados a HM, 0s autores optaram por manter na construcao
do modelo as varidveis oriundas das medidas da PAS e PAD dos participantes. A validade
cruzada foi utilizada para dar estabilidade ao modelo e incluiram as seguintes varidveis: sexo,
idade, PAS, PAD de consultério, peso (normal, excesso de peso e obesidade), diabetes,
tabagismo, histdrico de arteriosclerose e de acidente vascular cerebral. A arvore final foi
gerada com valores acima e abaixo de 130 mmHg da PAS, sexo e idade abaixo e acima de 70
anos (MALLION et al., 2006).

Em estudo com método semelhante no qual uma arvore de decisdo modelo CART foi
utilizada para predizer fatores associados a hipertensdo mascarada 0s autores optaram por
manter na construcdo do modelo as varidveis oriundas das medidas da PAS e PAD dos
participantes. A validade cruzada foi utilizada para dar estabilidade ao modelo e incluiram as
seguintes variaveis: sexo, idade, PAS, PAD de consultorio, peso com as seguintes categorias
(normal, excesso de peso e obesidade), diabetes, tabagismo, historico de arteriosclerose e de
acidente vascular cerebral. A arvore final foi gerada com valores acima e abaixo de
130mmHg da PAS, sexo e idade abaixo e acima de 70 anos (MALLION et al., 2006).

Em ML ha uma série de fatores que prejudicam a qualidade do modelo preditivo sendo
um deles o vazamento de dados na fase do pré-processamento, que ocorre quando uma
variavel preditora esta embutindo nela o desfecho de interesse. Por isso, no atual estudo,

diferente do modelo usado pelos autores supracitados, o uso da PAS e PAD de consultério ou
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ambulatorial foi desencorajado. Em arvores utilizadas para teste, foi evidenciado que a PAD
ou PAS, normalmente, era escolhida como a varidvel mais importante. Além disso, em
relacdo a PAS é esperado que a velocidade da onda de pulso (VOP) e a pressédo de pulso (PP)
sejam mais elevadas com o passar dos anos, em funcdo do envelhecimento vascular. Logo, a
diferenca entre a PAS e PAD aumenta com a idade e torna-se mais comum a presenca da
hipertensdo sistolica isolada, o que a torna um fator de risco independente (MIRANDA &
FEITOSA, 2016). Isso também explica o motivo pelo qual a sensibilidade diminui e a
especificidade aumenta no modelo dos autores em relagdo a HM conforme os valores da PAS
aumentam. Por esses motivos, entende-se que o desfecho sendo utilizado para chegar a ele
mesmo torna a arvore de decisdo mais propensa ao sobreajuste.

Além do mais, o uso do peso € outro fator limitante na analise supracitada. O ideal é
usar o IMC que fornece uma medida mais robusta e avalia o estado nutricional do individuo,
sendo a varidvel padrdo para estudos populacionais. O IMC, no entanto, ndo € capaz de
diferenciar massa muscular e distribuicdo de gordura, a qual vem sendo como melhor preditor
cardiovascular do que o peso em si ou IMC. Com isso, a relacdo cintura-quadril e relacdo
cintura-estatura vém demonstrando melhor capacidade preditiva de risco cardiovascular por
serem medidas que avaliam a distribuicdo de gordura.

Diferentes estudos vém relatando que os marcadores centrais de gordura sao preditores
importantes das doencas cronicas, dentre as quais a hipertensdo e sdo, portanto,
complementares ao IMC (LEDOUX et al., 1977; PENA et al., 1997). Esse fato mostra a
relevancia da adiposidade depositada na regido abdominal até em maior grau do que a gordura
total (GILLUM, 1987). Assim, nos servicos de salde é recomendavel que maior atencédo seja
dada a razédo cintura-quadril no sexo masculino >= 0,92 cm de modo similar ao encontrado
por (PEREIRA et al., 1999).

Os danos pré-clinicos como as lesdes de érgdos-alvo sdo um estagio intermediario do
continuo cardiovascular e, portanto, aumentam o risco de desfechos em hipertensos que nédo
apresentam sintomas. Logo, a identificacdo da HM permite protelar o processo da doenca,
evitar complicacOes através de medidas de prevencdo secundaria e as medidas ja conhecidas
de prevencdo primaria. Além disso, a promogdo da salde pode realizar protecdo especifica,
por exemplo, entre aqueles que apresentam PA de consultorio nas faixas da pre-hipertenséo.

Considerando ainda a complexidade que compde o perfil de morbidade do pais com
uma tripla carga de doencas que reflete uma transicdo epidemioldgica polarizada prolongada
somada & acelerada transicdo demogréfica, as acdes em salde publica tém o desafio de lidar

com a simultaneidade da morbimortalidade das doencas crénico-degenerativas e da alta
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incidéncia e prevaléncia das doencas infecciosas e parasitarias (FRENK et al., 1991;
ARAUJO 1992; SCHRAMM et al., 2004; MENDES, 2011). Esse cenario de concomitancia
tem um impacto nas doencas cardiovasculares pré-existentes ou pode até origina-las
considerando o0 acometimento cardiaco causado, sobretudo, pelas arboviroses
(MARCONDES et al., 2007; ALENCAR et al., 2016; GOMES et al., 2016; ALVAREZ et al.,
2017; DEL CASTILLO etal., 2018).

Nesse sentido, entende-se que a atencdo primaria e a vigilancia em salde sédo
dispositivos fundamentais para alterar o processo de salde-doenca através da salde coletiva,
acOes de atencdo individual e politicas de salde que enfrentem as desigualdades sociais.
Entretanto, o acesso e a utilizacdo de servicos de salde ndo sdo equanimes no pais, pessoas de
baixa renda apresentam pior condicdo de saude, funcionalidade mais limitada e usam menos
0s servicos de salde. A recessao econdmica e 0s crénicos problemas de financiamento tornam
ainda maiores os desafios para o SUS de fato ser inico em um cenério em que a populacao
vai viver cada vez mais, assim, para que a curva da morbidade se traduza em uma piramide
retangular com sobrevida ndo acompanhada de incapacidade problemas como a HM devem
ser identificados de modo oportuno para que em longo prazo a mortalidade, a incidéncia e a
funcionalidade se traduzam em uma sobrevida com qualidade de vida na populagéo brasileira.

Os atributos da pressdo arterial possuem por natureza graus de incerteza e 0s
conjuntos de classificagdo dos limites se interligam ao longo das 24horas e no decorrer da
vida. Assim, parece mais coerente interpretar o quanto o individuo pertence ou nao ao grupo
da normotensado, hipertensdo mascarada, pré-hipertensdao e hipertensdo, isto é, interpretar o
padrdo dos niveis presséricos por meio da possibilidade e ndo probabilidade de pertencimento
para fins de classificagéo.

A lbgica booleana tradicional admite valores binarios que representa verdadeiro ou
falso, ou seja, sim ou ndo. Ja a logica fuzzy trabalha com valores que variam de 0 a 1 com
graus de pertinéncia em contextos complexos e com graus de incerteza (MUKAIDONO,
2001; SIVANANDAM et al., 2007). Assim, um sistema de inferéncia na base logica fuzzy
pode ser constituido por meio do conjunto de regras fuzzy para modelar a incerteza associada
ao problema de reconhecimento das caracteristicas associadas a HM. Trabalhos futuros
podem avaliar o desempenho desses modelos na busca pela predi¢do do desfecho com boa
acuracia e para ampliar a compreensdo dos graus de pertinéncia dos individuos em cada
categoria clinica de comportamento da PA.

O ELSA-Brasil é uma coorte constituida por funcionarios publicos estando sujeita ao

viés do trabalhador saudavel e pode, dessa forma, representar com limitacbes a populagédo
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geral em relacdo ao risco de desfechos em saide. Além disso, esta dissertagdo tratou de um
estudo seccional e, portanto, ha uma limitagdo em inferir causalidade a partir de suas analises.
Os dados da segunda visita de acompanhamento do estudo poderdo confirmar se 0s
individuos identificados com HM no subestudo do MAPA foram identificados com
Hipertensdo Sustentada. Assim, as caracteristicas que permitem diferenciar a HM da
normotensao poderdo ser confirmadas de forma mais fidedigna a posteriori.

Assume-se também como possivel limitacdo o uso da medida casual da primeira visita
de acompanhamento, pois o intervalo de tempo entre 0 momento da afericdo da PA e a
realizacdo do subestudo do MAPA pode superestimar os casos identificados de HM. Isso
significa que os casos incidentes de Hipertensdo podem ter sido subestimados, além das
provaveis mudancas em funcdo da eventual troca de medicamentos na rotina de
acompanhamento clinico dos participantes.

Além disso, o subestudo do MAPA no ELSA-Brasil realizou 24 horas de
monitoramento nos participantes. Hermida et al. (2012) demonstraram que a avaliagdo de
risco cardiovascular através dos parametros do monitoramento ambulatorial da pressao
arterial dependem mais do tempo do monitoramento do que da amostra. Os autores avaliaram
a duracdo do monitoramento de 24h versus 48h em estudo com 3344 individuos em
acompanhamento médio de 5,6 anos. Os graficos de Bland-Altman demonstraram que as
médias da PAS e PAD nas 24h foram até trés vezes menor. Além disso, ocorreu erro na média
estimada dos niveis pressoricos durante o sono no monitoramento de 24horas. Os autores
defendem que o monitoramento de 24horas ndo € suficiente para o diagnéstico adequado da
Hipertensdo, bem como avaliacdo do descenso noturno, eficécia do tratamento da Hipertensdo
e, por fim estratificacdo do risco de desfecho cardiovascular.
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11. CONSIDERACOES FINAIS

A deteccdo oportuna da hipertensdo mascarada e dos padrdes de variabilidade da PA
ao longo das 24 horas, vigilia e sono permite identificar grupos em que medidas de controle
da pressao arterial podem auxiliar na reducéo dos niveis da PA, bem como na prevencao da
evolucdo para a Hipertensdo Sustentada e suaslesdes de 6rgdos-alvo. Evidéncias apontam que
o risco de desfechos cardiovasculares e mortalidade por todas as causas nos individuos com
HM é mais préximo do identificado nos hipertensos e o dobro do observado nos normotensos.
Os marcadores de risco identificados neste estudo, carga de pressdo e padrédo de descenso
noturno, bem como o padrdo de variabilidade da PA de individuos com HM sdo semelhantes
ao perfil de hipertensos medicados, achado consistente com a literatura.

Os resultados enfatizam a importancia da triagem e da identificagdo oportuna da HM
no contexto da salude publica. Além disso, tal deteccdo pode reduzir custos embutidos no
sistema de saude e minimizar os impactos negativos da elevacdo dos niveis pressoricos na
qualidade de vida dos individuos. Mais estudos precisam ser realizados levando em conta
outros aspectos relacionados a essa condicdo e possiveis beneficios do tratamento em
individuos com HM.

Estudos posteriores na coorte do Elsa-Brasil permitirdo detectar ao longo do
seguimento dos efeitos da HM, identificada entre 2012 e 2014, particularmente no que diz
respeito a hipertensdo sustentada, ampliando achados relacionados a esta condicdo de risco
especifica na historia natural da doenga.

O ELSA-Brasil, tal como outras coortes, tem potencial para fornecer informag6es de
identificacdo das causas de determinadas patologias e, por sua vez, subsidios que serdo a
pedra de toque das a¢des em saude publica orientadas a redugdo da mortalidade atribuivel, por
exemplo, a pressao arterial na populacdo. Além disso, a identificacdo e descri¢do oportuna da
HM viabiliza um componente a mais na compreensao do continuum da PA.

A investigacdo da HM até o momento esté direcionada a busca de alto risco, isto €, a
suspeita é norteada aos grupos com risco maior, todavia, 0 niUmero de pessoas expostas a um
maior probabilidade de desenvolver HM é menor. E, considerando que em algum momento
todos passardo por esse fendbmeno, uma descricdo precisa dos fatores envolvidos nesse
processo permite prever quem vai se tornar hipertenso e, portanto, remover determinantes do
risco para protelar o momento do aumento dos niveis pressoricos de forma definitiva. Isto

significa deslocar a distribuicdo dessa varidvel com a reducdo de mmHg da pressao arterial da
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populacdo e espacar o tempo entre TO, T1, T2 desse parametro bioldgico que se expressa em
um continuum ao longo da vida.

Concluindo, com uma compreensdo mais efetiva sobre HM e a sua ocorréncia é
possivel obter um controle mais adequado da incidéncia da Hipertensdo sustentada com

repercussoes no impacto da carga de doencga na sociedade.
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