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Hipertensão arterial resistente e apneia do sono
Resistant hypertension and sleep apnea

Denis Martinez1, Sandro Cadaval Gonçalves2, Flavio Danni Fuchs3

RESUMO

A associação entre apneia obstrutiva do sono (AOS) e hiper-
tensão arterial sistêmica (HAS) resistente está bem estabe-
lecida, conferindo risco relativo próximo a 4,0. O relatório do 
Joint National Committee (JNC-VII) propôs novo paradigma 
de investigação da HAS ao introduzir a AOS entre as nove 
causas identificáveis de HAS. Assim, a investigação de AOS 
deve ser parte integral da avaliação de qualquer paciente com 
HAS resistente. O estudo pioneiro de casos e controles em 
hipertensos controlados e hipertensos resistentes, pareados 
para os principais fatores de confusão, encontrou prevalência 
de AOS de 38% nos hipertensos controlados contra 71% nos 
hipertensos resistentes (p < 0,001). O tratamento da AOS, 
principalmente o uso de pressão positiva contínua em via 
aérea (CPAP), promove a melhora dos sintomas e da quali-
dade de vida dos pacientes e pode auxiliar no controle dos 
níveis pressóricos. Há indícios de que o tratamento da AOS 
possa reverter HAS resistente. Os recursos instalados para 
realizar polissonografia são insuficientes para avaliar todos 
os casos de HAS, até mesmo apenas os casos resistentes. 
Evidência da possibilidade de se diagnosticar AOS, em lar-
ga escala, com métodos mais facilmente utilizáveis como 
polissonografia portátil e questionários, cria possibilidades 
para pesquisa e melhor cuidado clínico.

PALAVRAS-CHAVE

Sono, apneia do sono, hipertensão, hipertensão resistente.

ABSTRACT

The association between obstructive sleep apnea (OSA) 
and systemic hypertension (HTN) is well documented, 
with a relative risk of 4.0. The Seventh Report of the Joint 
National Committee (JNC-VII) introduced OSA among the 
nine identifiable causes of HTN, creating a new paradigm 
for the evaluation of HTN. It is recommended that OSA 
should be investigated in any patient with resistant hyper-
tension. The pioneering case-control study assessing OSA 
in patients with resistant HTN and matched controls with 
well controlled HTN, reported an OSA prevalence of 71% 
and 38% respectively (p < 0.001). The treatment for OSA, 
chiefly with continuous positive airway pressure (CPAP) 
improves symptoms and the quality of life of patients and 
possibly helps to control blood pressure levels. There is 
no strong evidence that OSA treatment could restore 
normal blood pressure in resistant HTN. Polysomnography 
resources are insufficient to evaluate every patient with 
HTN, even if only resistant HTN patients were assessed. 
Recent evidence that OSA can be investigated with tools 
such as questionnaires and portable polysomnography 
adds opportunities for research and better clinical  
management.

KEywORDS

Sleep, sleep apnea, hypertension, resistant hypertension.

De acordo com o sétimo relatório do Joint National Committee 
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Pressure (JNC-VII), a apneia obstrutiva do sono (AOS) é 
a primeira de uma lista de causas identificáveis de hipertensão 
arterial sistêmica (HAS)1. A HAS está na raiz das doenças 

cardiovasculares. É responsável por aproximadamente 50% da 
etiologia da cardiopatia isquêmica, por 60% da etiologia dos 
acidentes vasculares encefálicos e está na origem de diversas 
doenças crônico-degenerativas, portanto, reduzindo a expecta-
tiva e a qualidade de vida dos indivíduos2,3. 
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A redução da pressão arterial (PA) é certamente o principal 
mecanismo pelo qual se promove a prevenção da doença car-
diovascular4. Entretanto, a prevalência de HAS não controlada, 
definida como a manutenção da PA em níveis iguais ou supe-
riores a 140/90 mmHg em vigência de tratamento, permanece 
muito elevada. São considerados alarmantes os baixos níveis 
de controle da PA em diversos contextos. Em estudos observa-
cionais, nos quais foram verificados registros de atendimentos 
ambulatoriais5-9 ou mesmo em ensaios clínicos randomizados10-13, 

sua prevalência situou-se em torno de 40%. No estudo ALLHAT, 
com 33.357 participantes acima de 55 anos randomizados para 
diferentes esquemas anti-hipertensivos escalonados, 47% apre-
sentavam HAS não controlada ao final de um ano, a despeito 
dos cuidados de um ensaio clínico desse porte. Nesse estudo, 
27% dos pacientes utilizavam três fármacos anti-hipertensivos 
no quinto ano de seguimento10.

Entre os casos de HAS não controlada, define-se como 
HAS resistente aqueles em que não se atingem níveis pressó-
ricos inferiores a 140/90 mmHg em vigência de três ou mais 
fármacos anti-hipertensivos em doses plenas, incluindo-se um 
diurético1. Estima-se prevalência de HAS resistente em torno 
de 15% a 20% dos casos de HAS não controlada14, podendo 
alcançar 50% em serviços de referência e em pacientes com 
maior número de comorbidades como insuficiência renal15.  
A pressão sistólica é mais frequentemente a responsável pelo 
não controle da PA16.

Conforme o método de avaliação da PA, pode-se classificar 
casos de hipertensão em diferentes categorias, com diferentes 
implicações prognósticas. Estudos com monitorização ambula-
torial da pressão arterial (MAPA) vêm criando novo paradigma 
no controle da PA. Indivíduos com níveis pressóricos elevados 
no consultório e normais na MAPA são considerados portadores 
de hipertensão do avental branco (HAB)17. Verdecchia et al.18 
analisaram quatro estudos de coorte com seguimento médio 
de 5,4 anos de pacientes submetidos à MAPA. A prevalência 
de HAB foi de 9%. A incidência de acidente vascular cerebral 
(AVC) foi 3,5% em normotensos, 5,9% naqueles com HAB e 
6,5% em indivíduos com hipertensão na MAPA. As razões de 
risco para HAB e hipertensão na MAPA foram, respectivamente, 
de 1,15 (IC 95%: 0,61-2,16) e de 2,01 (IC 95%: 1,31-3,08). 
Portanto, a HAB não pode ser considerada, com segurança, 
condição benigna.

Indivíduos com níveis pressóricos normais no consultório e 
elevados na MAPA são considerados portadores de hipertensão 
mascarada17.. Sua prevalência é estimada em torno de 10% dos 
hipertensos19. Além do impacto em desfechos intermediários20, 
esses pacientes parecem apresentar maior risco também para 
desfechos primordiais. Em uma coorte de 578 homens segui-
dos por um período médio de 8,4 anos, com uma incidência 

de 2,4% de desfechos cardiovasculares como morte, AVC e 
revascularização miocárdica, foram comparados indivíduos com 
HAS sustentada (PA elevada no consultório e na MAPA), HAS 
mascarada e indivíduos normotensos em ambos os métodos. 
Análise multivariada, ajustada para outros fatores de risco, de-
monstrou aumento independente da morbidade cardiovascular 
tanto nos com HAS mascarada (RR = 2,77; IC 95%: 1,15-6,68) 
quanto nos com HAS sustentada (RR = 2,94; IC 95%: 1,49-5,82) 
em comparação aos normotensos. Esse estudo sugere que a 
MAPA, assim como pode ocorrer com a aferição domiciliar da 
PA21, revela grupo de importante implicação prognóstica22.

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E 
HIPERTENSÃO RESISTENTE
O estudo da associação entre HAS resistente e presença de 
AOS ainda não conta com estudos de coortes. Lavie et al.23 
avaliaram 393 pacientes que vinham utilizando anti-hipertensivos 
dentre 1.485 pacientes com AOS submetidos à polissonografia 
(PSG). Constataram que, naqueles sem controle adequado da 
PA, quando comparados com pacientes com bom controle 
pressórico, a AOS era significativamente mais grave23. Outro 
estudo transversal de 41 pacientes com HAS resistente sub-
metidos à PSG encontrou AOS em 83%, definida por índice 
de apneia + hipopneia (IAH) igual ou superior a 10 AH/hora, 
prevalência superior à encontrada em hipertensos em geral.  
A limitação principal desse estudo consiste na ausência de grupo 
controle, uma vez que diversos fatores de risco, como obesidade 
e idade avançada, são comuns à HAS resistente e à AOS.

Em estudo de casos e controles, nosso grupo identificou 
prevalência de AOS, definida por um IAH > 10/hora em 52% 
dos hipertensos do sexo masculino controlados contra 86% 
dos hipertensos resistentes (p = 0,016). Em mulheres, as 
respectivas proporções foram de 30% e 64% (p = 0,002).  
No grupo todo, com 126 casos, as porcentagens foram 38% 
e 71%, respectivamente (p < 0,001). Caracterizando-se os 
pacientes de acordo com o controle de PA no consultório e pela 
MAPA, foi possível observar que a prevalência de AOS em pa-
cientes com HAS mascarada e HAS do avental branco era maior 
que as prevalências observadas em pacientes normotensos no 
consultório e fora dele (Figura 1)24.

Achados semelhantes foram obtidos utilizando-se apenas 
o questionário de Berlim25. O questionário classifica os indiví-
duos com baixa ou alta probabilidade de apresentar AOS de 
acordo com o grau de ronco, a sonolência diurna ou a fadiga e 
a presença de obesidade e de hipertensão. O questionário de 
Berlim tem sensibilidade de 86% para detectar AOS (definida por 
IAH > 5/h)26. O custo da investigação é irrisório e a evidência 
existente já tem peso suficiente para que os cardiologistas 
passem a indagar sobre o roncar noturno de hipertensos.  
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Em hipertensos resistentes, a associação com AOS deve ser 
mais insistentemente investigada, incluindo a realização de 
PSG, principalmente em homens, por ser uma causa tratável 
de HAS27,28. A PSG é o padrão-ouro para o diagnóstico de AOS, 
mas é subutilizada com esse fim. Estimativas revelam que mais 
de dois terços das mulheres e homens com AOS moderada a 
grave permanecem sem diagnóstico29. 

Estudos em que a AOS é tratada representam o mais forte 
indício da relação causa-efeito entre AOS e HAS. O uso durante 
o sono de aparelho que impede o colapso da faringe e elimina 
as apneias por manter pressão positiva contínua nas vias aéreas 
(CPAP – do inglês Continuous Positive Airway Pressure) propor-
ciona a redução da atividade simpática30.

A redução da capacidade excretora de sódio por ativação 
simpática e do sistema renina-angiotensina-aldosterona está 
presente na AOS31. Pacientes com HAS resistente foram sub-
metidos a dosagens de renina e aldosterona plasmáticas e ao 
questionário de Berlim, estimando a chance de serem portadores 
de AOS. Valores diagnósticos de hiperaldosteronismo primário 
foram encontrados em 36% daqueles com alta probabilidade 
de AOS e em 19% dos com baixa probabilidade (p < 0,05)32. 
Pressupõe-se que a AOS possa contribuir para o aparecimen-
to de HAS resistente por meio do aumento na produção de 
aldosterona. Níveis plasmáticos elevados de leptina, que têm 
primariamente efeito redutor do apetite, são encontrados em 
pacientes obesos, provavelmente em razão do aumento da 
resistência periférica a essa substância33. A hiperleptinemia 
prolongada parece provocar elevação da PA e, em alguns 

estudos, demonstrou-se que pacientes com AOS apresentam 
níveis de leptina mais elevados do que controles sem AOS, 
mesmo pareados para o peso34. 

Pacientes com AOS apresentam indícios de disfunção 
endotelial, independente de outros fatores como obesidade35, 
além de níveis elevados de proteína C-reativa, endotelina-1 e 
insulina36,37. Demonstraram-se níveis reduzidos de óxido nítrico, 
um marcador de disfunção endotelial reconhecidamente asso-
ciado à HAS, em pacientes com AOS; esses níveis elevaram-se 
após o tratamento com CPAP38,39. Outros estudos, que avaliaram 
a vasodilatação dependente do endotélio como parâmetro de 
disfunção endotelial, demonstraram disfunção endotelial em 
pacientes com AOS, que melhora durante o tratamento com 
CPAP40-42. Recentemente, Drager et al. demonstraram, em 
pacientes de meia-idade com AOS, sem doença cardiovascular 
manifesta, sinais precoces de aterosclerose identificada por di-
ferentes métodos não invasivos43. O mesmo grupo demonstrou, 
em ensaio clínico randomizado, que o tratamento da AOS por 
meio do uso de CPAP, por quatro meses, reduziu sinais precoces 
de aterosclerose44.

Embora o emprego de CPAP seja indicado nos Estados 
Unidos a pacientes com IAH igual ou maior a 15 AH/hora e 
comorbidade45, não existe evidência definitiva de estudos bem 
controlados e com suficiente número de pacientes que demons-
tre que o uso de CPAP possa ser indicado como tratamento de 
HAS. Estudo de Logan et al.46 demonstrou, em 11 pacientes com 
HAS resistente e AOS, que o emprego noturno de aparelho de 
CPAP por dois meses reduziu a média da PA sistólica nas 24 
horas, avaliada pela MAPA, em 11 mmHg. Resultado semelhante 
foi encontrado por Dhillon et al.47. Porém, em ambos os estudos, 
a ausência de grupo controle impede que seja quantificada 
qual a proporção de queda da PA ocorreu simplesmente por 
regressão à média. 

Pepperell et al.48 avaliaram, por meio de PSG, 118 pacientes 
com diagnóstico de AS e com mais de 10 pontos na Escala de 
Sonolência de Epworth. Os pacientes foram randomizados para 
receber CPAP ajustado com nível terapêutico de pressão nas 
vias aéreas ou ajustado com nível subterapêutico como placebo 
durante um mês. A PA foi avaliada por MAPA antes e após o 
período com CPAP. Houve queda significante da PA média nas 
24 horas de 2,5 mmHg no grupo que recebeu níveis terapêuticos 
e elevação de 0,8 mmHg no grupo controle. O efeito sobre a PA 
foi semelhante nos pacientes com e sem HAS e mais intenso 
naqueles com AOS mais acentuada. 

Em estudo semelhante, porém com menor poder, foram 
avaliados 60 pacientes com diagnóstico de AS, a maioria 
hipertensos, todos com IAH superior a 5 AH/h e mais de dez 
pontos na Escala de Sonolência de Epworth49. Foram randomi-
zados para receber CPAP terapêutico ou subterapêutico, como 

Figura 1. Prevalência de casos de apneia obstrutiva do sono definida  
por um índice de apneia e hipopneia (IAH) > 10 eventos/hora 
em quatro grupos, segundo o comportamento da pressão arterial 
(PA), cotejando a medida de PA no consultório e na monitorização 
ambulatorial da pressão arterial (MAPA). Os grupos com PA não 
controlada, seja no consultório, na MAPA ou em ambos, apresentam 
prevalência significantemente maior de IAH > 10/hora. Modificado 
de Gonçalves et al.24.
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placebo, por nove semanas. Houve redução de 10,5 mmHg na 
PA média (-18,5 a -2,4; p = 0,01) no grupo tratado em relação 
aos controles, os quais não apresentaram queda pressórica. 

Quatro metanálises publicadas em 2007 denotam que, ape-
sar das limitações da evidência disponível sobre esse assunto, 
o uso de CPAP reduz a PA. Uma delas50 não mostrou queda 
significante de PA quando analisou em conjunto 10 ensaios 
de CPAP. Entretanto, analisando em separado seis estudos 
que incluíram casos de AS com IAH > 30/h, apontou redução 
de 3,03 mmHg na PA sistólica e de 2,03 na PA diastólica. Na 
metanálise de Haentjens et al.51, de 12 ensaios controlados de 
CPAP, os autores descrevem redução bruta significativa, em 
média, de 1,69 mmHg da PA média de 24 horas. Esses autores 
mostraram quedas maiores de PA para cada aumento do IAH 
em 10 pontos e para cada hora a mais de uso de CPAP. Na 
metanálise52 de Bazzano et al., incluindo 16 ensaios controlados 
de CPAP, portanto, com a contribuição de mais estudos, o efeito 
é maior do que na metanálise de Haentjens et al.51 e os autores 
descrevem redução de 2,22 mmHg na PA média. Reduções 
de PA dessa magnitude já são suficientes para reduzir riscos 
de desfechos clínicos primordiais. A metanálise de Mo e He53, 
publicada em chinês, incluiu apenas estudos com MAPA. No 
resumo em inglês ao qual se tem acesso, os autores concluem 
que a diferença média ponderada dos sete estudos incluídos 
mostra redução significante da PA diastólica.

Surpreendentemente, porém, ainda falta estudo clínico 
controlado do uso de CPAP em hipertensos resistentes. Nas 
metanálises, alguns dos trabalhos incluídos avaliam o efeito do 
tratamento com CPAP sobre a PA de indivíduos normotensos ou 
de hipertensos tratados e controlados. Alguns estudos incluídos 
analisaram o efeito de CPAP em indivíduos com AS leve ou 
moderada, nos quais apenas 15%54 ou 25%55 dos casos tinham 
HAS, todos em tratamento. O número de horas de uso efetivo 
do tratamento nesses ensaios girava em torno de três horas por 
noite. Atualmente, portanto, se pode ter mais certeza sobre a 
ausência de efeitos negativos do uso de CPAP em indivíduos 
sem AS e sem HAS, usando o aparelho por poucas horas, do 
que sobre o efeito terapêutico de CPAP em pessoas com pressão 
alta e com AOS grave.
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