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Hipertensao arterial resistente e apneia do sono

Resistant hypertension and sleep apnea

Denis Martinez', Sandro Cadaval Gongalves?, Flavio Danni Fuchs®

Aassociacao entre apneia obstrutiva do sono (AQS) e hiper-
tensao arterial sistémica (HAS) resistente esta bem estabe-
lecida, conferindo risco relativo proximo a 4,0. O relatorio do
Joint National Committee (JNC-VII) prop6s novo paradigma
de investigacao da HAS ao introduzir a AOS entre as nove
causas identificaveis de HAS. Assim, a investigacao de AOS
deve ser parte integral da avaliagao de qualquer paciente com
HAS resistente. O estudo pioneiro de casos e controles em
hipertensos controlados e hipertensos resistentes, pareados
para 0s principais fatores de confusao, encontrou prevaléncia
de AOS de 38% nos hipertensos controlados contra 71% nos
hipertensos resistentes (p < 0,001). O tratamento da AQS,
principalmente o uso de pressao positiva continua em via
aerea (CPAP), promove a melhora dos sintomas e da quali-
dade de vida dos pacientes e pode auxiliar no controle dos
niveis pressoricos. Ha indicios de que o tratamento da AOS
possa reverter HAS resistente. Os recursos instalados para
realizar polissonografia sao insuficientes para avaliar todos
0s casos de HAS, até mesmo apenas 0s casos resistentes.
Evidéncia da possibilidade de se diagnosticar AOS, em lar-
ga escala, com métodos mais facilmente utilizaveis como
polissonografia portatil e questionarios, cria possibilidades
para pesquisa e melhor cuidado clinico.

PALAVRAS-CHAVE

Sono, apneia do sono, hipertensao, hipertensao resistente.

The association between obstructive sleep apnea (0SA)
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.

Sleep, sleep apnea, hypertension, resistant hypertension.

De acordo com o sétimo relatério do Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure (JNC-VII), a apneia obstrutiva do sono (AQS) é
a primeira de uma lista de causas identificaveis de hipertenséao
arterial sistemica (HAS)'. A HAS est4 na raiz das doengas
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cardiovasculares. E responsavel por aproximadamente 50% da
etiologia da cardiopatia isquémica, por 60% da etiologia dos
acidentes vasculares encefalicos e esta na origem de diversas
doencas cronico-degenerativas, portanto, reduzindo a expecta-
tiva e a qualidade de vida dos individuos?®.
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Areducao da pressao arterial (PA) é certamente o principal
mecanismo pelo qual se promove a prevengao da doenca car-
diovascular®. Entretanto, a prevaléncia de HAS nao controlada,
definida como a manutencéo da PA em niveis iguais ou supe-
riores a 140/90 mmHg em vigéncia de tratamento, permanece
muito elevada. Sao considerados alarmantes os baixos niveis
de controle da PA em diversos contextos. Em estudos observa-
cionais, nos quais foram verificados registros de atendimentos
ambulatoriais®® ou mesmo em ensaios clinicos randomizados'®*®,
sua prevaléncia 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 nao controlada ao final de um ano, a despeito
dos cuidados de um ensaio clinico desse porte. Nesse estudo,
27% dos pacientes utilizavam trés farmacos anti-hipertensivos
no quinto ano de seguimento.

Entre os casos de HAS nao controlada, define-se como
HAS resistente aqueles em que néo se atingem niveis presso-
ricos inferiores a 140/90 mmHg em vigéncia de trés ou mais
farmacos anti-hipertensivos em doses plenas, incluindo-se um
diurético’. Estima-se prevaléncia de HAS resistente em torno
de 15% a 20% dos casos de HAS nao controlada', podendo
alcancar 50% em servicos de referéncia e em pacientes com
maior nimero de comorbidades como insuficiéncia renal™.
A pressao sistolica € mais frequentemente a responsavel pelo
nao controle da PA'.

Conforme 0 método de avaliagao da PA, pode-se classificar
casos de hipertensao em diferentes categorias, com diferentes
implicagdes prognosticas. Estudos com monitorizagao ambula-
torial da presséao arterial (MAPA) vém criando novo paradigma
no controle da PA. Individuos com niveis presséricos elevados
no consultdrio e normais na MAPA sdo considerados portadores
de hipertensdo do avental branco (HAB)'". Verdecchia et al.™
analisaram quatro estudos de coorte com seguimento médio
de 5,4 anos de pacientes submetidos a MAPA. A prevaléncia
de HAB foi de 9%. A incidéncia de acidente vascular cerebral
(AVC) foi 3,5% em normotensos, 5,9% naqueles com HAB e
6,5% em individuos com hipertensao na MAPA. As razdes de
risco para HAB e hipertensao 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 ndo pode ser considerada, com seguranca,
condicdo benigna.

Individuos com niveis pressdricos normais no consultorio e
elevados na MAPA sao considerados portadores de hipertensao
mascarada'’. Sua prevaléncia é estimada em torno de 10% dos
hipertensos'®. Além do impacto em desfechos intermediarios?,
esses pacientes parecem apresentar maior risco também para
desfechos primordiais. Em uma coorte de 578 homens segui-
dos por um periodo médio de 8,4 anos, com uma incidéncia
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de 2,4% de desfechos cardiovasculares como morte, AVC e
revascularizagao miocrdica, foram comparados individuos com
HAS sustentada (PA elevada no consultério e na MAPA), HAS
mascarada e individuos normotensos em ambas os métodos.
Analise 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 comparagao aos normotensos. Esse estudo sugere que a
MAPA, assim como pode ocorrer com a afericdo domiciliar da
PA?", revela grupo de importante implicagéo progndstica?.

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E
HIPERTENSAO RESISTENTE

0 estudo da associacéo entre HAS resistente e presenca de
AQS ainda nao conta com estudos de coortes. Lavie et al.??
avaliaram 393 pacientes que vinham utilizando anti-hipertensivos
dentre 1.485 pacientes com AOS submetidos a polissonografia
(PSG). Constataram que, naqueles sem controle adequado da
PA, quando comparados com pacientes com bom controle
pressorico, a AOS era significativamente mais grave?. Qutro
estudo transversal de 41 pacientes com HAS resistente sub-
metidos a PSG encontrou AOS em 83%, definida por indice
de apneia + hipopneia (IAH) igual ou superior a 10 AH/hora,
prevaléncia superior a encontrada em hipertensos em geral.
Alimitacao principal desse estudo consiste na auséncia de grupo
controle, uma vez que diversos fatores de risco, como obesidade
e idade avancada, sdo comuns a HAS resistente e a AQS.

Em estudo de casos e controles, nosso grupo identificou
prevaléncia 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 proporcoes 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 0s
pacientes de acordo com o controle de PA no consultdrio e pela
MAPA, foi possivel observar que a prevaléncia de AOS em pa-
cientes com HAS mascarada e HAS do avental branco era maior
que as prevaléncias observadas em pacientes normotensos no
consultdrio e fora dele (Figura 1)%.

Achados semelhantes foram obtidos utilizando-se apenas
0 questionario de Berlim®. O questionario classifica os indivi-
duos com bhaixa ou alta probabilidade de apresentar AOS de
acordo com o grau de ronco, a sonoléncia diurna ou a fadiga e
a presenca de obesidade e de hipertensao. O questionario de
Berlim tem sensibilidade de 86% para detectar AOS (definida por
IAH > 5/h)%. O custo da investigagao € irrisorio e a evidéncia
existente j& tem peso suficiente para que os cardiologistas
passem a indagar sobre o roncar noturno de hipertensos.
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Figura 1. Prevaléncia de casos de apneia obstrutiva do sono definida
por um indice de apneia e hipopneia (IAH) > 10 eventos/hora
em quatro grupos, segundo o comportamento da pressao arterial
(PA), cotejando a medida de PA no consultdrio e na monitorizagdo
ambulatorial da pressao arterial (MAPA). Os grupos com PA nao
controlada, seja no consultdrio, na MAPA ou em ambos, apresentam
prevaléncia significantemente maior de IAH > 10/hora. Modificado
de Gongalves et al. .

Em hipertensos resistentes, a associagao com AOS deve ser
mais insistentemente investigada, incluindo a realizagao de
PSG, principalmente em homens, por ser uma causa tratavel
de HAS?28_ A PSG é o padrao-ouro para o diagnéstico de AOS,
mas é subutilizada com esse fim. Estimativas revelam que mais
de dois tercos das mulheres e homens com AOS moderada a
grave permanecem sem diagndstico?.

Estudos em que a AOS ¢ tratada representam o mais forte
indicio da relacéo causa-efeito entre AOS e HAS. O uso durante
0 sono de aparelho que impede o colapso da faringe e elimina
as apneias por manter pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP — do inglés Continuous Positive Airway Pressure) propor-
ciona a reducao da atividade simpatica®.

A reducéo da capacidade excretora de sodio por ativagdo
simpatica e do sistema renina-angiotensina-aldosterona esta
presente na AOS®". Pacientes com HAS resistente foram sub-
metidos a dosagens de renina e aldosterona plasmaticas e ao
questionario de Berlim, estimando a chance de serem portadores
de AQS. Valores diagndsticos de hiperaldosteronismo primario
foram encontrados em 36% daqueles com alta probabilidade
de AOS e em 19% dos com baixa probabilidade (p < 0,05)%.
Pressupoe-se que a AQS possa contribuir para o aparecimen-
to de HAS resistente por meio do aumento na produgao de
aldosterona. Niveis plasmaticos elevados de leptina, que tém
primariamente efeito redutor do apetite, sdo encontrados em
pacientes obesos, provavelmente em razao do aumento da
resisténcia periférica a essa substancia®. A hiperleptinemia
prolongada parece provocar elevagdo da PA e, em alguns
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estudos, demonstrou-se que pacientes com AOS apresentam
niveis de leptina mais elevados do que controles sem AQS,
mesmo pareados para o peso’.

Pacientes com AQOS apresentam indicios de disfuncao
endotelial, independente de outros fatores como obesidade®,
além de niveis elevados de proteina C-reativa, endotelina-1 e
insulina®-7. Demonstraram-se niveis reduzidos de dxido nitrico,
um marcador de disfuncéo endotelial reconhecidamente asso-
ciado a HAS, em pacientes com AOS; esses niveis elevaram-se
ap6s o tratamento com CPAP®%, Qutros estudos, que avaliaram
a vasodilatacdo dependente do endotélio como parametro de
disfunc@o endotelial, demonstraram disfungdo endotelial em
pacientes com AQS, que melhora durante o tratamento com
CPAP*-42 Recentemente, Drager et al. demonstraram, em
pacientes de meia-idade com AOS, sem doenca cardiovascular
manifesta, sinais precoces de aterosclerose identificada por di-
ferentes métodos nao invasivos*. 0 mesmo grupo demonstrou,
em ensaio clinico randomizado, que o tratamento da AQS por
meio do uso de CPAP, por quatro meses, reduziu sinais precoces
de aterosclerose*.

Embora o emprego de CPAP seja indicado nos Estados
Unidos a pacientes com IAH igual ou maior a 15 AH/hora e
comorbidade®, ndo existe evidéncia definitiva de estudos bem
controlados e com suficiente nimero de pacientes que demons-
tre que o uso de CPAP possa ser indicado como tratamento de
HAS. Estudo de Logan et a/.“6 demonstrou, em 11 pacientes com
HAS resistente e AQS, que o emprego noturno de aparelho de
CPAP por dois meses reduziu a média da PA sistélica nas 24
horas, avaliada pela MAPA, em 11 mmHg. Resultado semelhante
foi encontrado por Dhillon et al.*’. Porém, em ambos os estudos,
a auséncia de grupo controle impede que seja quantificada
qual a proporgdo de queda da PA ocorreu simplesmente por
regressao a média.

Pepperell et al.*® avaliaram, por meio de PSG, 118 pacientes
com diagnéstico de AS e com mais de 10 pontos na Escala de
Sonoléncia de Epworth. Os pacientes foram randomizados para
receber CPAP ajustado com nivel terapéutico de pressao nas
vias aéreas ou ajustado com nivel subterapéutico como placebo
durante um més. A PA foi avaliada por MAPA antes e ap6s 0
periodo com CPAP. Houve queda significante da PA média nas
24 horas de 2,5 mmHg no grupo que recebeu niveis terapéuticos
e elevagao 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 diagnéstico de AS, a maioria
hipertensos, todos com IAH superior a 5 AH/h e mais de dez
pontos na Escala de Sonoléncia de Epworth®. Foram randomi-
zados para receber CPAP terapéutico ou subterapéutico, como
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placebo, por nove semanas. Houve redugéo de 10,5 mmHg na
PA média (-18,5a-2,4; p = 0,01) no grupo tratado em relagao
aos controles, 0s quais ndo apresentaram queda pressorica.

Quatro metanélises publicadas em 2007 denotam que, ape-
sar das limitagOes da evidéncia disponivel sobre esse assunto,
0 uso de CPAP reduz a PA. Uma delas®® ndo mostrou queda
significante de PA quando analisou em conjunto 10 ensaios
de CPAP. Entretanto, analisando em separado seis estudos
que incluiram casos de AS com IAH > 30/h, apontou reducéo
de 3,03 mmHg na PA sistélica e de 2,03 na PA diastélica. Na
metandlise de Haentjens et al.%', de 12 ensaios controlados de
CPAP os autores descrevem redugéo 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
metandlise®? de Bazzano et al., incluindo 16 ensaios controlados
de CPAP portanto, com a contribuicao de mais estudos, o efeito
é maior do que na metanalise de Haentjens et al.°' e os autores
descrevem redugdo de 2,22 mmHg na PA média. Redugoes
de PA dessa magnitude ja sao suficientes para reduzir riscos
de desfechos clinicos primordiais. A metanalise de Mo e He®,
publicada em chinés, incluiu apenas estudos com MAPA. No
resumo em inglés ao qual se tem acesso, 0s autores concluem
que a diferenca media ponderada dos sete estudos incluidos
mostra reducao significante da PA diastdlica.

Surpreendentemente, porém, ainda falta estudo clinico
controlado do uso de CPAP em hipertensos resistentes. Nas
metandlises, alguns dos trabalhos incluidos avaliam o efeito do
tratamento com CPAP sobre a PA de individuos normotensos ou
de hipertensos tratados e controlados. Alguns estudos incluidos
analisaram o efeito de CPAP em individuos com AS leve ou
moderada, nos quais apenas 15% ou 25% dos casos tinham
HAS, todos em tratamento. O nimero de horas de uso efetivo
do tratamento nesses ensaios girava em torno de trés horas por
noite. Atualmente, portanto, se pode ter mais certeza sobre a
auséncia de efeitos negativos do uso de CPAP em individuos
sem AS e sem HAS, usando o aparelho por poucas horas, do
que sobre o efeito terapéutico de CPAP em pessoas com pressao
alta e com AOS grave.
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