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angiotensina aldosterona
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Fibrodisplasia de artéria renal: causa de hipertensão refratária?
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Diurese com Controle Adequado

Reduz a microalbuminúria em pacientes
hipertensos e diabéticos tipo 2 (1)

Não altera os perfis lipídico e glicídico (2,3,4)
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e muito idosos: (5,6)

- Redução nas taxas de AVC e IC no idoso (5) (Estudo HYVET)
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INDAPEN SR (indapamida). Registro MS n.º 1.0525.0017. Uso adulto. Composição, Forma famacêutica e Apresentação: cada comprimido contém 1,5 mg de indapamida. Embalagem com 30 comprimidos revestidos de liberação 
prolongada. Indicações: hipertensão arterial essencial. Contraindicações: hipersensibilidade às sulfonamidas; insuficiência hepática ou renal grave; encefalopatia hepática; hipocalemia.  Precauções: no caso de insuficiência hepática, 
o diurético deve ser suspenso imediatamente. O risco de hipocalemia deve ser previsto em idosos e/ou desnutridos e/ou polimedicados, cirróticos portadores de edemas e de ascite, coronarianos e portadores de insuficiência cardíaca. Os 
diuréticos tiazídicos podem causar hipercalcemia transitória. Nos pacientes hiperuricêmicos, a tendência do ocorrer crises de gota pode aumentar. Gravidez e Lactação: a administração de diuréticos deve ser evitada durante a gravidez e 
nunca ser utilizado para o tratamento de edemas fisiológicos da gravidez. O aleitamento é desaconselhado. Interações medicamentosas: lítio e medicamentos não antiarrítmicos causadores de “torsades de pointes” (astemizol, bepridil, 
eritromicina IV, halonfantrina, pentamidina, sultoprida, terfenadina, vincamina), AINEs e salicilatos, anfotericina B (via IV), glico e mineralocorticóides, tetracosactídeo, laxativos. Reações adversas: hipocalemia, hiponatremia, hiperuricemia, 
hiperglicemia e hipotensão ortostática; muito raramente pode ocorrer trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, aplasia de medula e anemia hemolítica. Posologia: 1 comprimido ao dia. (Fev 12). VENDA Sob PRESCRIção MéDICA. 
“AO PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO”.
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of indapamide SR in the treatment of hypertensive patients with type 2 diabetes”. Am J Hypertens 2003 Aug;16(8):623-8. 3) Ambrosini E, et al. “Low-dose antihypertensive therapy with 1.5 mg sustained release indapamide: results of 
randomized double-blind controlled studies. European study group”. J Hypertens 1998; 16(11): 1677-84. 4) Weidmann P. “Metabolic profile of indapamide sustained-release in patients with hypertension. Data from three randomized 
double-blind studies”. Drug Saf. 2001;24(15):1155-65. 5) Beckett NS, et al, “Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older”. Hyvet Group Study”. N Engl J Med 2008; 358:1-12. 6) Emeriau JP, et al. “A comparison of 
indapamide SR 1.5 mg with both amlodipine 5 mg and hydrochlorothiazide 25 mg in elderly hypertensive patients: a randomized double-blind controlled study”. J Hypertens 2001; 19:343-350. 7) Robinson DM, et al. “Indapamide sustained 
release: a review of its use in the treatment of hypertension”. Drugs 2006; 66(2): 257-71. 8) Revista ABC Farma, Novembro de 2012.
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EXFORGE HCTTM valsartana + hidroclorotiazida + besilato de anlodipino
Forma Farmacêutica e apresentações: comprimidos revestidos de 160/12,5/5 mg, 160/12,5/10 mg, 160/25/5 mg, 160/25/10 mg ou 320/25/10 mg. Embalagens contendo 14 ou 28 comprimidos revestidos. Indicação/posologia: tratamento da hipertensão essencial. A 
combinação fi xa não é indicada como terapia inicial da hipertensão. Um comprimido de Exforge HCT™160/12,5/5 mg ou Exforge HCT™  160/12,5/10 mg ou Exforge HCT™ 160/25/5 mg ou Exforge HCT™ 160/25/10 mg ou Exforge HCT™320/25/10 mg ao dia. 
Contraindicações: hipersensibilidade a qualquer componente do Exforge HCT™ ou derivados de sulfonamida; gravidez; anúria; uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes tipo 2. Advertência / Precauções: •Evitar o uso em mulheres que planejam 
engravidar e que estão amamentando. •Risco de hipotensão em pacientes com depleção de sódio e/ou volume. •Deve-se ter cautela quando administrar Exforge HCT™ a pacientes com comprometimento renal ou lúpus eritematoso sistêmico. •Como com outros diuréticos 
tiazidicos, a hidroclorotiazida pode causar hipocalemia, a qual pode favorecer o desenvolvimento de arritmias cardíacas induzidas por digitálicos. •Deve-se ter cautela em pacientes com hipocalemia, hiponatremia, hipocalcemia ou hiperuricemia sintomática. •Não há dados 
disponíveis em pacientes com estenose da artéria renal unilateral ou bilateral, estenose em rim único ou após transplante renal recente. •Alteração no balanço eletrolítico sérico (monitoramento recomendado), na tolerância à glicose e nas concentrações séricas de colesterol, 
triglicérides e ácido úrico. •Não recomendado em pacientes abaixo de 18 anos de idade. •Deve-se ter cautela em pacientes com insufi ciência hepática ou distúrbios biliares obstrutivos. •Cautela em pacientes que apresentaram agioedema com Exforge HCT™ ou com 
histórico de angioedema com outros fármacos. Descontinuar imediatamente Exforge HCT™ e não readministrá-lo. •Cautela em pacientes com insufi ciência cardíaca, insufi ciência cardíaca crônica grave ou outras condições com ativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Pode ocorrer comprometimento da função renal. •Cautela em pacientes com infarto agudo do miocárdio. Agravamento da angina e infarto agudo do miocárdio podem ocorrer após o inicio ou aumento da dose de anlodipino, particularmente em pacientes com 
doença arterial coronariana obstrutiva grave.  •Assim como todos os outros vasodilatadores, cuidado especial em pacientes que sofrem de estenose mitral ou aórtica ou cardiomiopatia hipertrófi ca obstrutiva. •Glaucoma agudo de ângulo fechado. • Cautela em pacientes 
com alergia ou asma. •Evitar uso concomitante com alisquireno em pacientes com insufi ciência renal grave (TFG < 30 mL/min). •É necessário precaução na co-administração de Exforge HCT™ com outros agentes inibidores do SRA como IECAs ou alisquireno. Gravidez: 
contraindicado. Lactação: não recomendado. Interações: •O uso concomitante com outros agentes inibidores do SRA como IECAs ou alisquireno pode aumentar a incidência de hipotensão, hipercalemia e alterações na função renal. É recomendada a monitorização da 
pressão arterial, função renal e eletrólitos quando houver uso concomitante com estes medicamentos. •Monitoramento é necessário quando usado concomitantemente com lítio. •Cautela quando usado concomitantemente com medicamento fármacos que podem 
aumentar os níveis de potássio. Monitoramento das concentrações séricas de potássio é recomendado. •Monitoramento das concentrações séricas de potássio quando usado com relaxantes musculares (ex.: derivados cumarínicos). •Cautela se combinado com outros 
anti-hipertensivos. •Cautela com fármacos que causam hipocalcemia (ex.: corticosteroides, ACTH, anfotericina, penicilina G, carbenoxolona, antiarrítmicos). • O tratamento concomitante com AINEs, incluindo inibidores da Cox-2, pode diminuir os efeitos anti-hipertensivos. 
Monitoramento da função renal com AINEs e inibidores da Cox-2. •A dose máxima de sinvastativa 20 mg quando co-administrada com anlodipino. • A dose limite de sinvastatina é de 20 mg quando co-administrada com anlodipino. •Cautela no uso concomitante de 
anlodipino com inibidores da CYP3A4 (por ex.: cetoconazol, itraconazol e ritonavir), pois pode ocorrer aumento das concentrações plasmáticas de anlodipino.  •Cautela no uso concomitante de anlodipino e indutores da CYP3A4. Monitoramento dos efeitos clínicos é 
recomendado. •A co-administração com inibidores do transportador de captação (rifampicina e ciclosporina) ou transportador de efl uxo (ritonavir) pode aumentar a exposição sistêmica a valsartana. •Alteração do balanço eletrolítico com glicosídeos digitálicos. •Cautela 
com insulina e agentes antidiabéticos orais. •Cautela com resinas de troca aniônica, alopurinol, amantadina, diazóxido, medicamentos citotóxicos, agentes anticolinérgicos, vitamina D, sais de cálcio, ciclosporina, metildopa, aminas pressóricas (por ex.: noradrenalina), 
barbitúricos, narcóticos e álcool. Reações adversas: anlodipino: reações adversas comuns e raras: sonolência, cefaleias, tonturas, palpitações, rubor, dor abdominal, náuseas, edema, fadiga, insônia, alterações de humor incluindo ansiedade, tremor, hipoestesia, disgeusia, 
parestesia, síncope, alteração visual, diplopia, zumbido, hipotensão, dispneia, rinite, vômitos, dispepsia, boca seca, constipação, diarreia, alopecia, hiperidrose, prurido, erupção cutânea, púrpura, descoloração da pele, fotossensibilidade, dor nas costas, espasmo muscular, 
mialgia, artralgia, distúrbios urinários, noctúria, polaciúria, ginecomastia, disfunção eréctil, astenia, dor, mal-estar, dor no peito, perda de peso, aumento de peso. Reações adversas muito raras: hiperglicemia, hipertonia, taquicardia ventricular, gastrite, tosse, hiperplasia 
gengival, icterícia, urticária. Reações adversas muito raras, mas potencialmente grave: trombocitopenia, leucocitopenia, reações alérgicas, neuropatia periférica, arritmia, bradicardia, fi brilação atrial, infarto do miocárdio, vasculite, pancreatite, hepatite, angioedema, eritema 
multiforme, síndrome de Steven-Johnson, aumento das enzimas hepáticas (principalmente consistente com colestase). valsartana: reações adversas raras: vertigem, tosse, dor abdominal, fadiga. Frequência desconhecida: erupção cutânea, prurido, diminuição da 
hemoglobina, diminuição do hematócrito, hipercalemia,  elevação dos valores de função hepática incluindo aumento da bilirrubina sérica, mialgia, aumento da creatinina sérica. Frequência desconhecida, mas potencialmente grave: hipersensibilidade incluindo doença do 
soro, vasculite, angioedema, disfunção e insufi ciência renal, trombocitopenia, neutropenia. Reações também observadas durante os ensaios clínicos, independentemente da sua associação causal com medicamento o medicamento em estudo: artralgia, astenia, dor nas 
costas, diarreia, tontura, dor de cabeça, insônia, diminuição da libido, náuseas, edema, faringite, rinite, sinusite, infecção do trato respiratório superior, infecções virais. hidroclorotiazida: reações adversas muito comuns e comuns: hipocalemia e aumento de lipídios no sangue, 
hipomagnesemia, hiperuricemia, hiponatremia, urticária e outras formas de erupção cutânea, diminuição do apetite, náuseas leves e vômitos, hipotensão ortostática, impotência. Reações 
adversas raras e muito raras de, mas potencialmente graves: icterícia ou colestase, desconforto abdominal, reações de fotossensibilidade, hiperglicemia, glicosúria e agravamento do 
estado metabólico do diabetes, distúrbios do sono, depressão, defi ciência visual, pirexia, arritmias cardíacas, discrasias sanguíneas, vasculites, lúpus eritematoso, necrólise epidérmica 
tóxica, eritema multiforme, pancreatite, edema pulmonar, pneumonia, erupção cutânea com ou sem difi culdades em respirar (reações de hipersensibilidade), alcalose hipoclorêmica, 
hipercalcemia, vômitos ou diarreia graves ou persistentes, trombocitopenia com ou sem púrpura, agrunolocitose, leucopenia, pancitopenia, depressão da medula óssea, anemia hemolítica 
ou aplástica, insufi ciência renal ou alterações renais, glaucoma de ângulo fechado agudo. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. MS – 1.0068.1053. Informações completas para 
prescrição disponíveis à classe médica mediante solicitação. BSS 09.11.12

Contraindicações: hipersensibilidade a qualquer componente do Exforge HCT™ ou derivados de sulfonamida; 
gravidez; anúria; uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes tipo 2. Interação medicamentosa: 
O uso concomitante com outros agentes inibidores do SRA como IECAs ou alisquireno podem aumentar 
a incidência de hipotensão, hipercalemia e alterações na função renal. É recomendada a monitorização da pressão arterial, 
função renal e eletrólitos quando houver uso concomitante com estes medicamentos.
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Diferentes opções  de doses 
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no tratamento:
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AGENTES

ANTI-HIPERTENSIVOS7

NÃO CONTROLADO 
EM MONOTERAPIA7

DESDE O DIAGNÓSTICO7DESDE O DIAGNÓSTICO

HIPERTENSO

DIABÉTICO 3

Registrado no MS sob no 1.1278.0056
Coversyl Plus (perindopril 4mg + indapamida 1,25mg). Indicação: hipertensão arterial. Uso adulto. Contraindicações: gravidez e amamentação, hipersensibilidade ao perindopril, à indapamida, às 
sulfonamidas ou a qualquer componente da fórmula; insufi ciência cardíaca descompensada não tratada, insufi ciências hepática ou renal graves; encefalopatia hepática; hipocalemia; angiodema hereditário; 
hipercalemia e pacientes dialisados. Interações medicamentosa não recomendada: lítio, diuréticos poupadores de potássio e sais de potássio. Interações que exigem precaução de uso: 
antidiabéticos, baclofeno, AINEs. Precauções: gravidez e lactação. É aconselhável monitorar o equilíbrio hidroeletrolítico do paciente tratado, principalmente em indivíduos predispostos à hipocalemia, 
diabetes e indivíduos com gota. Reações adversas: astenia, afecções cutâneas, hipotensão ortostática, dor de cabeça, manifestações alérgicas, dores estomacais, falta de apetite e de paladar, tosse seca, 
xerostomia. Posologia: Um comprimido ao dia, de preferência pela manhã, antes do café da manhã. Superdosagem: O tratamento de urgência consiste na eliminação rápida dos produtos ingeridos 
através de lavagem gástrica seguida da normalização do equilíbrio hidroeletrolítico e/ou administração de carvão ativo.. Venda sob prescrição médica.

LABORATÓRIOS SERVIER DO BRASIL LTDA. Estrada dos Bandeirantes, 4211 - Jacarepaguá - RJ CEP 22775-113 Tel.: (21) 2142-
1414 FAX: (21)2142-1415. Escritório: Av. Paulista, 1439/conj. 144 - CEP 01311-200 - São Paulo - SP - Tel.: (11) 3141-2841.

Contraindicação: Insufi ciência renal grave. Interação Medicamentosa: Não utilizar em associação com lítio.

1. Mourad JJ et al. J Hypertens. 2004;22:2379-2386. 2. Baguet JP, et al. Clin Drug Invest. 2007;27(11):735-753  3. ADVANCE Collaborative Group. Lancet 2007; 370:829-40. 4. Van Vark LC et al. Inibidores da enzima conversora 
de angiotensina reduzem a mortalidade na hipertensão: meta-análise de estudos clínicos randomizados com inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona envolvendo 158.998 pacientes. Europ Heart J (2012) 33, 
2088–2097 5. Ambrosioni E, Safar M, Degautec JP, et al. Low-dose antihypertensive therapy with 1.5 mg sustained release indapamide: results of randomised double-blind controlled studies J Hypertens. 1998;16:1677-1684. 
6. Akram J, et al. Antihypertensive effi  cacy of indapamide SR in hypertensive patients uncontrolled with a background therapy: the NATIVE study Cur Med Res Opin.2007;23:2929-2936 7. Sociedade Brasileira de Hipertensão. 
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Sociedade Brasileira de Nefrologia VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão. Arq Bras Cardiol 2010; 95(1 supl.1): 1-51.  8. Coversyl Plus (perindopril + indapamida) – Vide bula do medicamento

 Potência anti-hipertensiva           1,2

 Proteção cardiovascular 3

 Redução da mortalidade total 3,4

 Neutralidade metabólica 5,6
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Rev Bras Hipertens vol. XX(X):XXX-XXX, 2013. Editorial

A hipertensão arterial é uma doença multifatorial em que diversos aspectos po-
dem estar envolvidos na sua gênese. Atualmente, a apneia obstrutiva do sono vem 
sendo considerada uma epidemia mundial, com prevalência que chega a 30% de 
algumas populações urbanas. E a relação apneia do sono e hipertensão arterial hoje 
já é bem evidente. Neste volume fazemos uma revisão extensa e objetiva da apneia 
obstrutiva do sono abrangendo os diversos aspectos que se inter-relacionam com 
a doença hipertensiva. Os principais conceitos foram abordados pelos mais reno-
mados especialistas brasileiros no assunto cujo tema foi amplamente discutido à 
luz das mais recentes evidências.

Desejo uma boa leitura a todos!

Rui Póvoa
Editor e Diretor Científico do DHA/SBC



2 Editorial2

Nas últimas décadas, a associação entre a hipertensão arterial (HA) e a apneia 
obstrutiva do sono (AOS) tem sido muito bem descrita. Adicionalmente, diversos 
estudos, de forma robusta, relacionaram a AOS às doenças cardiovasculares como 
arritmias, infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e óbito.

Conforme veremos nesta edição, os mecanismos fisiopatológicos envolvidos 
na gênese da aterosclerose e no aumento do risco cardiovascular têm sido alvo de 
estudos crescentes. 

Embora o diagnóstico pela polissonografia seja descrito como o método prefe-
rencial, as dificuldades em sua execução, por diversos fatores a serem discutidos, 
fazem com que a AOS seja subdiagnosticada e, consequentemente, subtratada. 
Sem dúvida, parte deste processo ocorre pela desinformação médica e de profissio-
nais de saúde, que até poucos anos careciam de formação adequada em Medicina 
do Sono. Esta realidade tem se modificado, e o Brasil destaca-se por seus centros 
de formação na área e a respeitável produção científica destas instituições.

Em relação ao tratamento da AOS, grandes estudos prospectivos, multicên-
tricos, com desenho adequado para avaliar desfechos clínicos de impacto como 
eventos cardiovasculares e óbito estão em andamento em todo o mundo, inclusive 
em nosso país, conforme exposto nesta edição. Já a análise do impacto do uso da 
pressão positiva em vias aéreas na pressão arterial merece destaque, principalmen-
te detalhamento de estudos que avaliaram tal benefício. De toda forma, ressalta-se 
que, mais uma vez, o paciente de maior risco cardiovascular — leia-se aquele com 
hipertensão arterial resistente — seria o que mais se beneficiaria.

Gostaria de agradecer imensamente a todos os professores militantes na 
Medicina do Sono que nos brindaram com textos de excelente qualidade, enrique-
cendo nosso conhecimento na área.

Por fim, agradeço o honroso convite do nosso Presidente do DHA Weimar, e a 
preciosa colaboração do Dr. Rui Póvoa na elaboração desta edição.

Que todos tenham uma ótima e proveitosa leitura!

Carolina Gonzaga
Médica responsável pelo Laboratório do Sono – Seção de Hipertensão Arterial 

e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
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Rev Bras Hipertens vol. XX(X):XXX-XXX, 2012.

No primeiro número da Revista Brasileira de Hipertensão, em 2013, agora 
sob o comando do Dr. Rui Póvoa, entregamos aos sócios do Departamento de 
Hipertensão Arterial (DHA) uma ampla e profunda revisão sobre Apneia do Sono e 
Hipertensão Arterial.

Estou certo de que teremos todos uma excelente e produtiva leitura diante 
dessa rica revisão ora concluída.

Também seguem acelerados todos os demais projetos e ações do nosso de-
partamento. Em maio estaremos lançando em ambiente virtual a atualização do 
curso do DHA na WEB em 2013, esse ano com um formato mais interativo e com 
temas ainda mais atuais. O projeto DHA presente que visa a realização de simpó-
sios de hipertensão arterial nos congressos estaduais da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (SBC) já tem 11 eventos agendados e estimamos que serão mais de 15 
no total. A segunda edição do Tratado de Hipertensão Arterial já comercializou mais 
de 1.000 unidades e assume a sólida posição do principal livro da especialidade no 
nosso país.

Em abril, no dia 26, estaremos lançando o tema da vitoriosa Campanha 
Eusou12por8 para 2013: “Viver mais é uma escolha que você faz”.

Realizaremos a cobertura on-line do Congresso Europeu de Hipertensão Arterial, 
em junho, em Milão, e do X Congresso de Hipertensão do DHA, em outubro, em 
Belo Horizonte, esse com cerca de 50 convidados nacionais e mais de 10 convida-
dos internacionais.

Finalizamos o Posicionamento Brasileiro de Hipertensão Arterial e Diabetes e 
iniciamos os trabalhos para a elaboração de dois novos documentos em 2013 sobre 
associação de Fármacos Anti-hipertensivos e sobre Diagnóstico e Tratamento da 
Pré-Hipertensão, Hipertensão Mascarada e do Jaleco Branco.

Realizamos a reunião com investigadores nacionais para o início do Registro 
Brasileiro de Hipertensão Arterial, hoje com 55 centros de pesquisas já confirmados 
para participar e atingimos a marca dos 2.600 sócios, o que nos posiciona como um 
dos maiores departamentos da SBC.

Tudo isso para dizer que 2013 será um ano ainda mais produtivo e gratificante 
para todos nós

Abraços a todos,

Weimar Sebba Barroso*

PALAVRA DO PRESIDENTE

*Presidente do Departamento de Hipertensão Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) – São Paulo 
(SP), Brasil; Professor Adjunto de Cardiologia da Universidade Federal de Goiás (UFGO); Cardiologista da Liga de 
Hipertensao Arterial da UFGO – Goiás (GO), Brasil.
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Aspectos fisiopatológicos da síndrome de apneia/hipopneia do 
sono relacionados à formação da placa de ateroma
Pathophysiological aspects of the apnea-hypopnea syndrome related to the atheroma 
plaque formation

Miguel Gus, Lucas Pires Stocker Ries
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RESUMO

A Síndrome da Apneia e Hipopneia do Sono (SAHOS) 
é uma patologia diretamente relacionada às doenças 
cardiovasculares. Apesar, de muitos dos fatores de risco para 
a ocorrência da SAHOS, principalmente aqueles relacionados 
à obesidade e aos componentes da síndrome metabólica, 
serem reconhecidamente associados ao risco cardiovascular, 
evidências têm demonstrado uma associação independente 
entre SAHOS e doença ateroesclerótica. Esse fato indica 
que sua característica única de hipóxia intermitente possa 
estar especificamente relacionada a diferentes etapas do 
mecanismo fisiopatológico da formação e progressão da 
placa de ateroesclerose. 

PALAVRAS-CHAVE 

Síndromes da apneia do sono;  doenças das artérias 
carótidas; endotélio.

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSA) is directly 
related with cardiovascular disease. Although OSA 
and cardiovascular disease share the same risk 
factors, mainly those associated with obesity and the 
components of metabolic syndrome, some evidences 
have shown that there is an independent association 
between OSA and cardiovascular disease. This 
evidence reinforces the hypothesis that intermittent 
hipoxia, a unique characteristic of OSA, may be 
related to different stages of the pathophysiology 
mechanism of the formation and progression of the 
atherosclerosis plaque.

KEYWORDS

Sleep apnea syndromes; carotid artery diseases; 
endothelium.

INTRODUÇÃO
É crescente o reconhecimento da relação entre a síndrome da 
apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) e a doença cardio-
vascular. Entretanto, uma parcela significativa dos casos não tem 
acesso ao diagnóstico e tratamentos corretos.¹ Sabe-se que sua 
ocorrência independe de gênero e idade, afetando 1 em cada 5 
e 1 em cada 15 indivíduos de forma leve e moderada ou severa, 
respectivamente.² Sua prevalência em amostras populacionais 
equivale ao da diabete mellitus.³ Quando são analisadas, amos-
tras específicas de pacientes com hipertensão, hipertensão 
refratária ou fibrilação atrial, a prevalência aumenta para 30, 
70 e 50%, respectivamente.4 Os fatores de risco para o de-
senvolvimento de SAHOS são bem definidos e incluem índice 
de massa corporal (IMC) elevado (obesidade), sexo masculino, 
circunferência do pescoço maior do que 40 cm e idade avança-
da (principalmente maior do que 65 anos).5-9

No Brasil, inexistem estudos de abrangência nacional, mas 
a prevalência de SAHOS pôde ser estimada em estudo trans-
versal de uma amostra populacional de São Paulo, realizado por 
Tufik et al.10 Este estudo analisou voluntários com idade entre 
20 e 80 anos, sendo o diagnóstico SAHOS estabelecido através 
de polissonografia, a qual permanece sendo o padrão ouro para 
seu diagnóstico. Dos 1042 indivíduos selecionados, 55% eram 
homens e 60% tinham IMC maior do que 25 kg/m². A SAHOS 
foi diagnosticada em 32,8% dos indivíduos (95%CI 29,6 – 36,3). 
Sexo masculino (OR: 4,1; 95%CI 2,9 – 5,8; p < 0,001), obesida-
de (OR: 10,5; 95%CI 7,1 – 15,7; p< 0,001) e idade > 60 anos 
(OR: 34,5; 95%CI 18,5 – 64,2; p < 0,001) foram identificados 
como fatores independentes associados à SAHOS.10

Como a SAHOS e a doença cardiovascular possuem fatores 
de risco semelhantes, principalmente aqueles associados aos 
componentes da síndrome metabólica, questiona-se se ela seria 
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apenas mais um fator de risco ou se a hipóxia intermitente se as-
sociaria de forma independente com mecanismos fisiopatológicos 
relacionados ao desenvolvimento de lesões vasculares.11-13

Nesta linha de evidências, estuda-se a associação indepen-
dente entre a SAHOS e a hipertensão arterial sistêmica, insufi-
ciência cardíaca congestiva, insuficiência coronariana e aciden-
te vascular cerebral. Desta forma, acredita-se que a SAHOS, 
embora compartilhe os mesmos fatores de risco (obesidade, 
sedentarismo, sexo masculino e idade avançada), possa ser 
um componente independente na equação explanatória da do-
ença ateroesclerótica. Sua presença aumentaria, independen-
temente de outros fatores, o risco para a ocorrência de insu-
ficiência cardíaca, AVC, doença arterial coronariana e arritmia 
em 140, 60, 30 e 100% respectivamente.14,15 Alguns autores 
equiparam a sua importância, em termos de saúde pública, ao 
tabagismo ao considerar a prevalência e sua associação inde-
pendente com o risco cardiovascular.3

Considerando-se a possibilidade da associação direta en-
tre a SAHOS e a doença ateroesclerótica, nesta revisão foi 
abordada a possível associação entre os aspectos fisiopatoló-
gicos da SAHOS e a presença da hipoxemia intermitente com 
a formação da placa de ateroma.

EVIDÊNCIAS DA ASSOCIAÇÃO ENTRE SAHOS E 
DOENÇA CARDIOVASCULAR
A associação específica entre a SAHOS, avaliada clinicamente 
por questionário de Berlim, e a doença ateroesclerótica foi ava-
liada por Massierer et al.16 em estudo caso-controle. Os casos 
e controles foram selecionados a partir de pacientes encami-
nhados ao Serviço de Hemodinâmica do Hospital das Clínicas 
de Porto Alegre e submetidos à coronariografia eletiva para in-
vestigação de angina estável e de uma amostra representativa 
da população de Porto Alegre respectivamente. Identificou-se 
uma prevalência de 41,2 e 34,4% de Berlim positivo nos casos 
e controles respectivamente (p = 0,03). Após controle para 
idade, sexo, cor, educação, tabagismo, ingestão alcoólica e 
diabetes, a presença de SAHOS a partir de um questionário 
de Berlin positivo apresentou um OR de 1,53 (p = 0,04) para 
presença de lesão coronária significativa.16 Análises estratifica-
das demonstraram que esta associação era mais intensa em 
indivíduos mais jovens (OR: 1,76; p = 0,03) e em mulheres 
(OR: 3,56; p = 0,001).

Sinais precoces de ateroesclerose em indivíduos com 
SAHOS diagnosticados por polissonografia foram descritos 
por Drager et al.11 em estudo que envolveu 12 indivíduos sa-
dios, 15 com SAHOS moderada e 15 com SAHOS severa. Os 
autores analisaram aspectos referentes à velocidade de onda 
de pulso, espessura íntima de carótida e diâmetro carotídeo. 
Identificaram valores crescentes na velocidade de onda de 

pulso, espessura íntima da carótida e diâmetro carotídeo no 
grupo normal, SAHOS moderada e SAHOS severa, respecti-
vamente. Igualmente, descreveram uma correlação, indepen-
dente da idade e pressão sistólica, entre índice de apneia-hi-
popneia e valores velocidade de onda de pulso e espessura 
íntima de carótida. Os autores concluíram que estes achados 
reforçam a hipótese da SAOHS ser um fator independente no 
processo fisiopatológico da ateroesclerose.11 

Achados semelhantes foram descritos por Minoguchi et al.17 
em estudo que incluiu 36 homens com SAHOS leve ou  mode-
rada a severa. O grupo controle constituiu-se de 16 homens 
obesos. As médias de idade eram de 46,5; 48,6 e 48,0 anos 
nos grupos controle, casos com SAHOS leve e SAHOS mo-
derada a severa respectivamente. Foram incluídos apenas 
indivíduos que não utilizavam medicações de uso contínuo e 
que não possuíam outras comorbidades. Indivíduos fumantes, 
ativos ou passivos, foram excluídos. Identificaram-se valores 
significativamente diferentes e crescentes na espessura ín-
tima da carótida nos grupos controle, SAHOS leve e SAHOS 
moderada a severa respectivamente. Pacientes portadores de 
SAHOS moderada a severa apresentavam níveis mais elevados 
de marcadores inflamatórios Em análise de correlação múltipla, 
identificou-se uma associação significativa, independente de 
fatores de confusão, entre índice de apneia/hipopneia e a es-
pessura da camada íntima-média da carótida. Os autores con-
cluíram com estes achados que a SAHOS seria um fator que 
contribuiria para a aceleração do processo de ateroesclerose.17 

Os possíveis mecanismos fisiopatológicos da associação 
específica entre a SAHOS e o desenvolvimento e evolução da 
placa ateroesclerótica foram elegantemente revisados por 
Drager, Polotsky e Lorenzi-Filho18 Os autores relacionam direta-
mente os períodos de hipóxia intermitente dos períodos de ap-
neia com alterações no perfil lipídico, stress oxidativo e disfun-
ção endotelial. Mecanismos semelhantes têm sido igualmente 
descritos por outros autores.19

Em modelos experimentais, os valores de VLDL aumenta-
riam em animais submetidos a despertares noturnos, prova-
velmente porque a hipóxia intermitente aumentaria a secreção 
hepática e diminuiria o clearence de lipoproteínas.20,21 Embora 
a demonstração, em animais, da correlação entre alterações 
no perfil lipídico e hipóxia intermitente, não existem evidências 
claras da existência de tal mecanismo em humanos.18,19

Igualmente tem sido descrita a associação entre a hipóxia 
intermitente e o stress oxidativo, o qual é produto da reoxige-
nação tecidual. O stress oxidativo levaria à produção de radi-
cais livres de oxigênio, superativação de macrófagos e plaque-
tas, além da liberação e ativação de citocinas inflamatórias tais 
como IL- 8 e TNF alfa. A consequência da reação química do 
stress oxidatvo no endotélio, causada pelos radicais livres de 
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oxigênio, atrairia, por quimiotaxia, os fatores inflamatórios, os 
quais causam o dano endotelial.22

Outra consequência dos períodos da hipóxia intermitente 
é o desbalanço da função endotelial, relacionado à produção 
anômala de fatores protetores e lesivos do endotélio. Pacientes 
portadores de SAHOS seriam caracterizados por níveis au-
mentados de fatores inflamatórios e com propriedades proa-
terogênicas como, endotelina, fator de necrose tumoral alfa, 
interleucina-6, interleucina-8, proteína C reativa e moléculas de 
adesão. Além disso, a hipóxia recorrente e intermitente tam-
bém seria a responsável por diminuir a produção endotelial de 
óxido nítrico. Esta desproporção entre fatores protetores e le-
sivos acabaria sendo fator decisivo na progressão do processo 
de lesão do endotélio e aterogênese.23-26

Em suma, existem evidências de que a SAHOS e a sua ca-
racterística específica de hipóxia intermitente estaria diretamente 
relacionada, em diferentes etapas da cadeia da fisiopatologia, ao 
processo de ateroesclerose e formação da placa de ateroma.

CONCLUSÃO
A SAHOS já é reconhecida como um fator de risco direta-
mente relacionado às doenças cardiovasculares. Apesar de 
muitos fatores de risco para a ocorrência de SAHOS, prin-
cipalmente aqueles relacionados à obesidade e aos compo-
nentes da síndrome metabólica, serem associados ao risco 
cardiovascular, evidências têm demonstrado uma associação 
independente entre SAHOS e a doença ateroesclerótica. 
A característica única de hipóxia intermitente presente na 
SAHOS pode estar especificamente relacionada a etapas do 
mecanismo fisiopatológico da ateroesclerose, principalmente 
no metabolismo lipídico e ativação de fatores relacionados à 
inflamação e disfunção endotelial.

Permanece desconhecido ainda o real benefício de uma 
abordagem terapêutica da SAHOS na diminuição de eventos 
cardiovasculares.
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INTRODUÇÃO
O estudo de Framingham foi um dos primeiros a demonstrar a 
importância de alguns fatores de risco para o desenvolvimen-
to de doenças cardíacas e cerebrovasculares.1 Em seguida, 
existiram centenas de publicações na literatura médica para 
facilitar o entendimento das características epidemiológi-
cas relacionadas à maior probabilidade de doença cardíaca.2 
Esses estudos confirmam a importância do tabagismo, níveis 
elevados de colesterol LDL, baixos níveis de colesterol HDL, 
diabete melito, hipertensão arterial sistêmica, história fami-
liar, obesidade, sedentarismo, obesidade central, síndrome 

plurimetabólica e ingestão de álcool como elementos de risco, 
assim como fatores relacionados a aterosclerose e suas com-
plicações clínicas. 

Concomitantemente ao aprimoramento científico nos fato-
res de risco cardiovasculares, a Medicina do Sono tornou-se 
um importante foco de atuação de vários centros de pesquisa, 
especialmente após a constatação do aumento da mortalidade 
cardiovascular3 em indivíduos portadores de apneia obstrutiva do 
 sono (AOS). Dessa forma, a investigação da qualidade e quan-
tidade do sono em indivíduos cardiopatas tornou-se uma reali-
dade na prática clínica atual e o seu reconhecimento é de suma 
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RESUMO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pela 
obstrução completa ou parcial recorrente das vias aérea 
superiores durante o sono, resultando em períodos de 
apneia, dessaturação de oxihemoglobina e despertares 
noturnos frequentes, com consequente sonolência diurna. 
Apresenta uma predileção pelo sexo masculino, e, segundo 
recentes estudos populacionais, sua prevalência pode 
chegar a 32,8%. Atualmente, essa anormalidade do sono 
é considerada fator de risco para uma série de doenças 
cardiovasculares, incluindo hipertensão arterial sistêmica, 
arritmias cardíacas, alterações estruturais cardíacas, 
insuficiência cardíaca, dentre outras. Além disso, existe 
a comprovação do aumento na taxa de mortalidade 
cardiovascular nos indivíduos portadores da doença sem 
tratamento efetivo. O Continuous Positive Airway Pressure 
(CPAP) é o método de escolha para a maioria dos pacientes. 
A detecção e o tratamento adequado do distúrbio do sono 
podem melhorar a qualidade e a quantidade de sono, além 
de aumentar a sobrevida desse grupo de pacientes. 

PAlAvRAS-chAvE

Apneia do sono tipo obstrutiva; sono; hipertensão arterial.

AbSTRAcT

Obstructive sleep apnea is a risk factor for cardiovascular 
disease including arterial hypertension, cardiac arrhythmia, 
heart disease, heart failure, among other. Moreover, OSA 
was also associated to increase  cardiovascular mortality. 
The use of  Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) 
could improve survival and sleep quality.

KEYWORDS

Sleep apnea, obstructive; sleep; arterial hypertension.
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importância, uma vez que está associada à pior evolução car-
diovascular e o tratamento efetivo com pressão positiva pode 
propiciar uma evolução mais favorável.

ApneiA obstrutivA do sono

A AOS é caracterizada pela obstrução completa ou parcial re-
corrente das vias aérea superiores durante o sono, resultando 
em períodos de apneia, dessaturação de oxihemoglobina e 
despertares noturnos frequentes, com consequente sonolên-
cia diurna. Apresenta uma predileção pelo sexo masculino, e, 
segundo recentes estudos populacionais, sua prevalência pode 
chegar a 32,8%.4 

Maior colapso das vias aéreas superiores durante o sono 
está associado a maior esforço respiratório e alteração no fluxo 
nasal e oral, que pode desencadear hipoxemia e hipercapnia. 
Esse processo leva a um despertar com restabelecimento da 
ventilação. A alternância, evento respiratório anormal/desper-
tar, pode ocorrer várias vezes durante a noite.5 

Durante cada episódio de apneia/hipopneia obstrutiva, a 
inspiração forçada contra a via aérea ocluída é acompanhada 
de uma pressão negativa no espaço pleural. À medida que a 
apneia se prolonga, acentuam-se a hipoxemia e a hipercapnia, 
levando à vasoconstrição pulmonar, com o desenvolvimento de 
hipertensão pulmonar transitória. Ocorre, por outro lado, es-
timulação do sistema nervoso simpático, com vasoconstrição 
sistêmica e hipertensão arterial, podendo em alguns casos a 
pressão arterial sistólica alcançar níveis significativamente ele-
vados após um episódio de apneia, mesmo em indivíduos com 
pressão arterial normal durante a vigília.6 

Além disso, o fenômeno de hipoxemia e subsequente reo-
xigenação, repetido inúmeras vezes durante a noite, ocasio-
na alterações de reperfusão com formação de radicais livres,7 
sendo o estresse oxidativo considerado um contribuinte im-
portante para as consequências cardiovasculares observadas 
nesse grupo de pacientes. O comportamento da homocisteína 
e cisteína também estão alterados nesse grupo de pacien-
tes.8 A associação da AOS com a obesidade, o predomínio 
pelo sexo masculino e na fase pós-menopausa, bem como os 
efeitos sistêmicos desencadeados com o seu aparecimento, 
sugerem fortemente que a AOS é uma doença sistêmica e não 
uma anormalidade local, e possivelmente inúmeros outros fa-
tores estão envolvidos na injúria observada nos portadores de 
AOS,9,10 os quais a longo prazo ocasionam alterações crônicas 
no sistema cardiovascular.

Hipertensão

AOS é fator de risco independente para hipertensão arterial sis-
têmica (HAS). A prevalência da HAS em portadores da síndro-
me da apneia obstrutiva do sono (SAHOS) varia de 40 a 90% e 

o inverso, a prevalência da SAHOS entre portadores de HAS, é 
de 22 a 62%.11 

O estudo Wisconsing Sleep Cohort12 forneceu importantes da-
dos em relação à associação apneia do sono e hipertensão arte-
rial. Tratou-se de um estudo prospectivo da associação entre as 
medidas objetivas de distúrbio respiratório do sono e hipertensão 
arterial. Foi realizado um acompanhamento por quatro anos em 
709 participantes, e por oito anos em 184 participantes. Como 
conclusão, foi encontrada uma dose-resposta na associação entre 
distúrbios respiratórios do sono e o desenvolvimento de hiperten-
são arterial em quatro anos, após ajuste para potenciais fatores 
de confusão como hipertensão de base, idade, sexo, tabagismo, 
uso de álcool, índice de massa corpórea, entre outros. Além disso, 
mesmo os distúrbios do sono considerados como leve podem con-
tribuir para os níveis mais elevados da pressão arterial.

Pacientes com AOS apresentam grande variabilidade da pres-
são arterial durante a noite, podendo não apresentar o descenso 
noturno observado em indivíduos normais, de forma que o uso do 
monitor ambulatorial da pressão arterial é de suma importância 
para o diagnóstico de hipertensão nessa condição.13

O impacto do tratamento com Continuous Positive Airway 
Pressure (CPAP) em pacientes com HAS ainda é controverso e 
continua sendo estudado na literatura. Em uma metanálise14 
com os dez principais estudos randomizados e controlados que 
avaliaram os efeitos do CPAP na pressão arterial de portadores 
de apneia do sono, a terapia com CPAP reduziu minimamente 
(1,38 mmHg) a pressão arterial sistólica (PAS), o que não apre-
sentou significância estatística. De maneira similar, a pressão 
arterial diastólica (PAD) não apresentou redução após o uso do 
CPAP, quando comparada com o grupo placebo. Entretanto, na 
análise de um subgrupo de pacientes com apneia grave (índice de 
apneia hipopneia (IAH) > 30 eventos/hora), os efeitos do CPAP 
na pressão arterial foi de maior magnitude. O CPAP reduziu a PAS 
em 3,03 mmHg e a PAD em 2,03 mmHg com uma tendência à 
significância. É conveniente salientar que uma importante limita-
ção desses estudos é o grupo controle que, na maioria das vezes, 
é tratado com o CPAP em uma pressão subterapêutica, o que po-
deria exercer alguns efeitos benéficos e dessa forma subestimar 
o benefício do tratamento; curto período de acompanhamento e 
número reduzido de participantes nos ensaios clínicos.

ArritmiAs cArdíAcAs

A fibrilação atrial (FA) merece destaque por apresentar maior 
número de estudos clínicos correlacionando-a com os distúrbios 
respiratórios do sono15-19 e alta prevalência;20 81,6% dos pacien-
tes portadores de fibrilação atrial crônica persistente ou perma-
nente apresentavam AOS em uma amostra de hospital terciário.

Em um estudo prospectivo16 com pacientes referidos para 
a cardioversão elétrica de FA/flutter atrial, observou-se 82% de 
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recorrência nos pacientes com AOS sem tratamento ou com tra-
tamento inadequado e 42% de recorrência nos pacientes tratados 
(p = 0,013). Além disso, no grupo de pacientes não tratados, a re-
corrência foi ainda maior entre os que apresentavam maior queda 
na saturação de oxigênio durante o evento de apneia (p = 0,034). 
Esses dados sugerem que o tratamento adequado com CPAP pode 
diminuir a recorrência de FA nos pacientes portadores de AOS. 

doençA ArteriAl coronáriA

Na AOS, o aumento da atividade nervosa simpática periférica du-
rante o sono persiste durante a vigília e poderia contribuir para os 
eventos coronários agudos nas primeiras horas da manhã. Além 
do envolvimento do sistema nervoso autônomo, a inflamação e 
lesão endotelial poderiam participar dos mecanismos envolvidos 
na síndrome coronária aguda.21 

Em um estudo avaliando o impacto do tratamento da AOS na 
evolução (86,5 ± 39 meses) de pacientes com doença da artéria 
coronária, observou-se que os pacientes adequadamente tratados 
apresentaram redução significativa no risco de ocorrência de even-
tos cardiovasculares definidos, como morte cardiovascular, síndro-
me coronária aguda, hospitalização por insuficiência cardíaca, ou 
necessidade de revascularização miocárdica (p < 0,01).22 É con-
veniente salientar que os estudos abordando o sono na doença 
arterial coronária ocorreram na fase crônica da doença. Estudos 
avaliando o papel do sono nos eventos coronarianos agudos são 
escassos na literatura, entretanto resultados sugerem que apenas 
12% dos pacientes hospitalizados por infarto agudo do miocárdio 
apresentam a suspeita ou diagnóstico de AOS.23 

AlterAção cArdíAcA estruturAl

Vários estudos mostraram importante associação entre a in-
suficiência cardíaca congestiva (ICC) e distúrbios do sono. No 
estudo Sleep Heart Health,24 detectou-se que em pacientes 
apneicos com IAH > 11 eventos/hora a probabilidade para 
desenvolver ICC foi de 2,38, independentemente de outros fa-
tores de risco estabelecidos. Por outro lado, acredita-se que a 
ICC também pode colaborar para o desenvolvimento de altera-
ções no sono pela diminuição do tônus muscular das vias aé-
reas superiores durante a fase de repouso da respiração perió-
dica típica da ICC e em razão do acúmulo de fluidos em partes 
moles da região cervical, facilitando a tendência ao colapso das 
vias aéreas superiores.

Estudos com ecocardiografia tridimensional demonstraram 
disfunção e remodelamento atrial esquerdo25 associado à AOS 
com reversão após tratamento efetivo com pressão positiva.26

Como conclusão, a associação entre distúrbio respiratório 
do sono e alterações cardiovasculares é alta. Deve-se ficar aten-
to para o padrão e queixas relacionadas ao sono nos pacientes 
cardiológicos, uma vez que a abordagem multidisciplinar com 

instituição de medidas e tratamentos que melhorem a quali-
dade e quantidade de sono pode impactar positivamente na 
evolução desse grupo de pacientes.

REFERÊNcIAS
1. Kannel WB, D’Agostino RB, Wilson PW, Belanger AJ, Gagnon DR. Diabetes, 

fibrinogen, and risk of cardiovascular disease: the Framingham experience. Am 
Heart J. 1990;120(3):672-6.

2. Kannel WB. Lessons from curbing the coronary artery disease epidemic for 
confronting the impending epidemic of heart failure. Med Clin North Am. 
2004;88:1129-33.

3. Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, Agusti AGN. Long-term cardiovascular outcomes 
in men with obstructive sleep apnea-hypopnoea with or without treatment 
with continuous positive airway pressure: an observational study. Lancet. 
2005;365:1046-53.

4. Tufik S, Santos-Silva R, Taddei JA, Bittencourt LR. Obstructive sleep apnea syndrome 
in the São Paulo Epidemiologic Sleep Study. Sleep Med. 2010;11(5):441-6. 

5. Wiegand L, Zwillich CW. Obstructive sleep apnea. Dis Mon. 1994;40(4):197-252.
6. Strohl KP, Novak RD, Singer W, et al. Insulin levels, blood pressure and sleep 

apnea. Sleep. 1994;17(7):614-8.
7. McCord JM. Oxygen-derived free radicals in postischemic tissue injury. N Engl J 

Med. 1985;312(3):159-63.
8. Cintra F, Tufik S, D’Almeida V, et al. Cysteine: a potential biomarker for obstructive 

sleep apnea. Chest. 2011;139(2):246-52.
9. Vgontzas AN, Bixler EO, Chousos GP. Sleep apnea is a manifestation of metabolic 

syndrome. 2005;9(3):211-24.
10. Yun AJ, lee PY, Bazar KA. Autonomic dysregulation as a basis of cardiovascular, 

endocrine, and inflammatory disturbances associated with obstructive sleep 
apnea and other conditions of chronic hypoxia, hypercapnia, and acidosis. 
2004;62(6):852-6.

11. Peppard PE, Young T, Palta M, Skatrud J. Prospective study of the association 
between sleep-disordered breathing and hypertension. N Engl J Med. 
2000;342(19):1378-84.

12. Peppard PE, Young T, Palta M, et al. Prospective study of the association 
between sleep-disordered breathing and hypertension. N Engl J Med. 
2000;342(19):1378-84.

13. Baguet JP, Hammer L, Levy P, et al. Night-time and diastolic hypertension are 
common and underestimated conditions in newly diagnosed apnoeic patients. J 
Hypertens. 2005;23(3):521-7.

14. Alajmi M, Mulgrew AT, Fox J, et al. Impact of continuous positive airway pressure 
therapy on blood pressure in patients with obstructive sleep apnea hypopnea: a 
meta-analysis of randomized controlled trials. Lung. 2007;185(2):67-72.

15. Mooe T, Gullsby S, Rabben T, Eriksson P. Sleep-disordered breathing: a novel 
predictor of atrial fibrillation after coronary artery bypass surgery. Coron Artery 
Dis. 1996;7:475-8.

16. Kanagala R, Murali NS, Friedman PA, et al. Obstructive sleep apnea and recurrence 
of atrial fibrillation. Circulation. 2003;107:2589-94

17. Schulz R, Eisele HJ, Seeger W. Nocturnal atrial fibrillation in a patient with 
obstructive sleep apnoea. Thorax. 2005;60(2):174.

18. Gami AS, Pressman G, Caples SM, et al. Association of atrial fibrillation and 
obstructive sleep apnea. Circulation. 2004;110(4):364-7.

19. Porthan KM, Melin JH, Kupila JT, Venho KK, Partinen MM. Prevalence of 
sleep apnea syndrome in lone atrial fibrillation: a case-control study. Chest. 
2004;125(3):879-85.

20. Braga B, Poyares D, Cintra F, et al. Sleep-disordered breathing and chronic atrial 
fibrillation. Sleep Med. 2009;10(2):212-6. 

21. Libby P, Ridker PM, Maresi A. Inflammation and atherosclerosis. Circulation. 
2002;105:1135-1143.

22. Milleron O, Pilliere R, Foucher A, et al. Benefits of obstructive sleep apnoea 
treatment in coronary artery disease: a long-term follow-up study. Eur Heart J. 
2004;25(9):728-34.

23. Konecny T, Kuniyoshi FH, Orban M, et al. Under-diagnosis of sleep 
apnea in patients after acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol. 
2010;56(9):742-3.

24. Shahar E, Whitney CW, Redline S, et al. Sleep-disordered breathing and 
cardiovascular disease: cross-sectional results of the Sleep Heart Health Study. 
Am J Respir Crit Care Med. 2001;163(1):19-25.

25. Oliveira W, Campos O, Bezerra Lira-Filho E, et al. Left atrial volume and function 
in patients with obstructive sleep apnea assessed by real-time three-dimensional 
echocardiography. J Am Soc Echocardiogr. 2008;21(12):1355-61. 

26. Oliveira W, Campos O, Cintra F, et al. Impact of continuous positive airway pressure 
treatment on left atrial volume and function in patients with obstructive sleep apnoea 
assessed by real-time three-dimensional echocardiography. Heart. 2009;95(22):1872-8



10 Rev Bras Hipertens vol. 20(1):10-17, 2013.artigo de revisão10

Atualizações em apneia obstrutiva do sono e 
hipertensão arterial
Updates on obstructive sleep apnea and hypertension

Carolina Gonzaga1, Adriana Bertolami2

Recebido em: 14/03/2013. Aprovado em: 28/04/2013.

1Laboratório do Sono – Seção de Hipertensão Arterial e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia – São Paulo (SP), Brasil.
2Laboratório do Sono – Seção Médica de Dislipidemia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia – São Paulo (SP), Brasil.
Correspondência para: Carolina Gonzaga – Laboratório do Sono – Seção de Hipertensão Arterial e Nefrologia – Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia – Avenida Dr. Dante 
Pazzanese, 500 – CEP: 04012-909 – São Paulo (SP), Brasil – E-mail: carolinadcg@yahoo.com.br
Conflito de interesse: nada a declarar.

RESUMO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) associa-se à hipertensão 
arterial (HA) e ao maior risco de óbito cardiovascular. Entre os 
pacientes com HA resistente observa-se distinta prevalência 
de AOS, mais elevada do que na população em geral e em 
relação aos hipertensos não resistentes. Apesar das evidências 
de prevalência significativa também na população em geral, 
a AOS segue subdiagnosticada e subtratada. Diversos 
mecanismos fisiopatológicos podem ser responsáveis 
pela doença cardíaca e vascular. Os principais 
mecanismos relacionados à HA incluem a ativação 
simpática e do sistema renina angiotensina aldosterona, 
aumento da inflamação sistêmica e disfunção endotelial. 
Outras alterações do sono também podem se relacionar com 
a HA, como a insônia, duração do sono e os movimentos 
periódicos de membros inferiores. Perspectivas futuras 
apontam para o melhor entendimento do papel da retenção 
de volume na piora da AOS, benefício que a denervação renal 
poderia proporcionar, assim como o que as análises genéticas 
concretamente representariam. Atualmente sabe-se que 
a adesão ao uso da pressão positiva em vias aéreas é fator 
fundamental no tratamento, e que quanto maior a gravidade 
da apneia, maior é o benefício anti-hipertensivo proporcionado 
pela pressão positiva em vias aéreas. Espera-se que estudos 
em andamento no Brasil e no mundo possam definir melhor 
o impacto do tratamento da AOS sobre a pressão arterial e 
doença cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensão; apneia do sono tipo obstrutiva; distúrbios do sono.

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) is associated with 
hypertension and increased risk of cardiovascular death. 
Among patients with resistant hypertension, there is 
distinct prevalence of OSA, higher than in the general 
population and compared to non-resistant hypertension 
subjects. Despite the significant prevalence in the 
general population, OSA remains underdiagnosed and 
undertreated. Several pathophysiologic mechanisms may 
be responsible for cardiac and vascular disease. The main 
mechanisms related to hypertension include activation of 
sympathetic and renin angiotensin aldosterone systems, 
increased systemic inflammation, and endothelial 
dysfunction. Other sleep disorders may also be related 
to hypertension, such as insomnia, sleep duration and 
periodic movements of the lower limbs. Future points in 
sleep apnea includes better understanding of the role 
of volume retention in worsening of OSA, the possible 
benefit that renal denervation may provide, as well as 
genetic analyzes may also do. Currently it is known that 
adherence to the use of positive airway pressure is a key 
factor in effective treatment of OSA, and that the greater 
the severity of apnea, the greater the antihypertensive 
benefit provided by positive airway pressure. We expect 
that ongoing studies in Brazil and around the world can 
better define the impact of treatment of OSA on blood 
pressure and cardiovascular disease.

KEYWORDS

Hypertension; sleep apnea, obstructive; sleep disorders.
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APnEiA OBSTRUTiVA DO SOnO E HiPERTEnSãO 
ARTERiAL: O qUE A HiSTóRiA E A EPiDEMiOLOgiA 
nOS DizEM?
Há mais de 30 anos, a apneia do sono tem sido alvo de estu-
dos que demonstram sua associação com a hipertensão ar-
terial (HA),1 independentementede outros fatores.2 Dentre 
os trabalhos de maior impacto, destaca-se o Wisconsin 
Sleep Cohort Study, publicado em 2000, o qual mostrou 
que após seguimento de 709 indivíduos por 4 anos, mesmo 
considerando os fatores confundidores, pacientes que no 
início apresentaram índice de apneia e hipopneia (IAH) au-
mentado (IAH ≥ 15 eventos/h) evoluíram com risco 3 vezes 
maior de desenvolver HA (definida como pressão arterial 
≥ 140/90 mmHg ou uso de fármacos anti-hipertensivos du-
rante o seguimento), comparados aos indivíduos sem ap-
neia no começo do estudo.3

Outras evidências surgiram, como o Sleep Heart Health 
Study, que após avaliar 6132 indivíduos encontrou odds ratio 
de 1,37 (IC95% 1,03 – 1,83) para HA quando se comparou 
pacientes com IAH < 1,5 eventos/h com IAH ≥ 30 eventos/h.4

Entretanto, a HA não é a única doença cardiovascular 
associada à apneia obstrutiva do sono (AOS). Há vários 
anos muitos trabalhos vem mostrando a associação da 
AOS com o maior risco de óbito por causa cardiovascular.5 
Dentre eles, o Sleep Heart Health Study seguiu 6441 indiví-
duos por em média 8,2 anos e encontrou risco quase 1,5 vez 
maior de óbito por qualquer causa (IC95% 1,14 – 1,86) nos 
pacientes com apneia grave, comparados aos sem apneia6. 
A progressão da apneia com aumento do IAH também foi 
avaliada, e mostrou-se correlacionar com o maior risco de 
doença cardiovascular em 5 anos.7

Já entre os pacientes com HA resistente, observa-se distinta 
prevalência de AOS, mais elevada do que na população em geral 
e em relação aos hipertensos não resistentes. Um dos estudos 
que encontrou a maior prevalência de AOS em indivíduos com 
HA resistente avaliou 41 pacientes e encontrou prevalência de 
83% de AOS (IAH ≥ 10 eventos/h) nesta população.8

Em busca de melhor entender a dimensão da AOS dentre 
as causas secundárias de HA, Pedrosa et al. analisaram con-
secutivamente 125 pacientes com HA resistente, todos sub-
metidos à avaliação de causas de secundarismo: coarctação 
da aorta, síndrome de Cushing, AOS, feocromocitoma, hipe-
raldosteronismo, doença renovascular e renal parenquimatosa, 
medicamentos e doenças da tiroide.9 Concluiu-se que a AOS 
(IAH > 15 eventos/hora) foi a condição clínica mais associada 
à HA resistente, seguida pela hipertensão primária (Figura 1). 
Os preditores de AOS foram: idade > 50 anos, aumento da 
circunferência cervical (≥ 41 cm para mulheres e ≥ 43 cm para 
homens), e presença de ronco. 

Apesar das evidências de prevalência significativa na po-
pulação em geral, conforme bem demonstrado por Tufik et al. 
na cidade de São Paulo, onde se encontrou 32,8% de AOS,10 
e embora a associação com o aumento do risco de hiperten-
são e óbito cardiovascular,5,6 a AOS segue subdiagnosticada e 
subtratada.

MECAniSMOS DE AçãO DA APnEiA OBSTRUTiVA 
DO SOnO
A AOS é caracterizada por episódios recorrentes de interrup-
ção parcial (hipopneias) ou total (apneias) da respiração duran-
te o sono, decorrentes de colapso das vias aéreas na região da 
faringe.11 Esse colapso na faringe ocorre geralmente na parte 
posterior da língua, úvula e palato mole, ou em alguma combi-
nação dessas estruturas (Figura 2).11

Para manter sua patência, a faringe depende em muito 
da atividade muscular nessa região, devido à escassez rela-
tiva de estrutura óssea que possui.11 Sendo assim, pacientes 
com AOS comumente apresentam faringe anatomicamente 
estreita, resultante da interação entre as estruturas ósseas, 
tecidos moles, obesidade, ou, em crianças, aumento das 
amígdalas e adenoides.

Durante a vigília as vias aéreas estreitas não causam sin-
tomas;11 mecanorreceptores respondem reflexivamente à ele-
vação da pressão negativa gerada pelo aumento da resistên-
cia em vias aéreas e ativam músculos dilatadores da faringe, 
mantendo a sua permeabilidade.11 Entretanto, durante o sono, 
a atividade muscular reflexa da faringe que dirige essa com-
pensação neuromuscular é reduzida ou perdida, levando à di-
minuição da atividade dos músculos dilatadores, e finalmente, 
ao estreitamento ou colapso total das vias aéreas superiores. 
Durante os eventos de apneia e hipopneia, ocorrem hipóxia, 
hipercapnia e esforço ventilatório progressivamente maior 
(Figura 3).12 O evento respiratório culmina tipicamente com um 
despertar, que na maioria das vezes não é notado consciente-
mente pelo paciente.11

Figura 1. Prevalência de causas secundárias associadas à hipertensão 
arterial resistente. Adaptado de: Pedrosa et al.9
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Úvula
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Figura 2. Alterações anatômicas na apneia obstrutiva do sono. Durante 
o sono ocorre relaxamento da musculatura orofaríngea, com bloqueio 
parcial ou total da passagem de ar, incluindo tipicamente a região 
posterior da úvula e/ou parte posterior da língua, correspondendo à 
naso e orofaringe, respectivamente. Adaptado de: Somers et al.11
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Figura 3. Consequências fisiopatológicas da apneia e hipopneia do sono. Adaptado de: Somers e Javaheri.12

Diversos mecanismos fisiopatológicos podem ser respon-
sáveis pela doença cardíaca e vascular. Os principais mecanis-
mos relacionados à HA serão discutidos as seguir e são mos-
trados na Figura 3. 

AtivAção simpáticA

Os mecanismos responsáveis pela ativação simpática durante 
o sono ainda não foram completamente elucidados; entretan-
to, a hipoxemia, a hipercapnia, ausência de insuflação adequa-
da do pulmão e os despertares ao final dos episódios de apneia 
participam desse processo.15,16

Uma das características dos portadores de AOS é a pre-
sença do descenso noturno atenuado ou ausente da pressão 
arterial, resultante da atividade simpática aumentada durante o 
sono, independente da presença de HA diurna.15,16 Entretanto, o 
estímulo crônico ao sistema simpático que ocorre no sono em 
portadores de AOS persiste durante o dia, podendo acarretar 
também a HA crônica e diurna.17 Deve-se considerar também 
que o achado de descenso atenuado ou ausente da pressão 
arterial durante o sono não é patognomônico de AOS, e que ou-
tras causas devem ser investigadas, como a própria queixa do 
paciente em relação à monitorização que poderia prejudicar a 
qualidade do sono e dificultar a diminuição do tônus simpático.

FiSiOPATOLOgiA DA HiPERTEnSãO ARTERiAL 
RELACiOnADA à APnEiA OBSTRUTiVA DO SOnO
A AOS induz hipóxia intermitente associada à retenção de 
CO2, o que acarreta queda da saturação de oxigênio e con-
sequente disfunção autonômica expressa por vasoconstri-
ção periférica.13 Assim, ao final dos episódios de apneia a 
pressão arterial pode atingir valores tão elevados quanto 
240/130 mmHg.14
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Figura 4. Patofisiologia da AOS e das dislipidemias. HIF – 1 (hypoxia 
inducible factor-1), SREBP-1 (sterol regulatory element binding 
protein 1), SCD-1 (stearoyl coenzyme A desaturase 1). Adaptado de 
Adedayo et al.23
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AtivAção do sistemA reninA AngiotensinA AldosteronA

Por meio da ativação do sistema nervoso simpático, entre ou-
tros, a AOS pode desencadear o estímulo ao sistema renina 
angiotensina aldosterona (SRAA), levando ao aumento da al-
dosterona sérica. A aldosterona elevada, por sua vez, pode pro-
mover maior retenção salina e hídrica, inclusive em vias aéreas 
superiores, e o consequente estreitamento destas, levando, 
por sua vez, à piora da gravidade da AOS.18 Assim, pode-se 
criar um ciclo no qual o aumento dos níveis séricos de aldoste-
rona piora a AOS, e a piora da AOS leva ao aumento da aldoste-
rona sérica. Entretanto, a confirmação dos componentes desse 
ciclo requer mais estudos.17 

O hiperaldosteronismo é comum em pacientes com HA 
resistente; paralelamente, diversos desses pacientes também 
possuem o diagnóstico de AOS.17 Foi observado em pacientes 
com HA resistente e AOS o aumento dos níveis de aldosterona 
sérica19 e foi mostrada a correlação positiva entre este aumen-
to e a gravidade da AOS.20 Assim, este pode ser um mecanis-
mo comum para a gravidade tanto da HA quanto da AOS.17

dislipidemiAs

O aumento do colesterol total, triglicérides e redução do HDL-
colesterol foram associados ao processo oxidativo comum em 
pacientes portadores de AOS.21,22 Apesar de os mecanismos 
envolvidos nas dislipidemias em portadores de AOS ainda não 
serem totalmente elucidados, sugere-se que a hipóxia crônica 
intermitente seja a conexão entre este distúrbio metabólico, in-
flamação sistêmica, estresse oxidativo, disfunção endotelial e, 
consequentemente, a aterosclerose, como mostra a Figura 4. 

inflAmAção

A hipóxia, bem como a privação do sono, parecem ser importan-
tes mecanismos para desencadear a inflamação sistêmica. Assim, 
pacientes com AOS podem apresentar aumento de marcadores in-
flamatórios séricos tais como proteína C reativa e citocinas plas-
máticas, pela associação entre hipoxemia intermitente crônica e 
privação do sono.24,25 O mecanismo pelo qual ocorre esse aumento 
de marcadores inflamatórios é o mesmo observado para as dislipide-
mias (Figura 4), e ambas as alterações fazem parte da fisiopatologia 
da aterosclerose nos pacientes com AOS. 

Diabetes mellitus

A AOS também afeta o metabolismo dos glicídios, levando a al-
terações que acarretam o desenvolvimento do Diabetes melli-
tus (DM), tais como a resistência insulínica e a disfunção das 
células beta pancreáticas. Diversos fatores podem estar rela-
cionados ao desenvolvimento da resistência à insulina, como: 
privação do sono; ativação do sistema nervoso simpático e 

do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal; ativação de fatores pró-
-inflamatórios, como IL-6 e TNF-α; diminuição dos níveis de 
adiponectina que, conjuntamente com os efeitos diretos da 
hipoxemia, é capaz de provocar uma diminuição da secreção 
de insulina pelas células pancreáticas; aumento da neoglico-
gênese e da glicogenólise no fígado; e redução da captação da 
glicose pelos tecidos.23

Estudos epidemiológicos mostraram existir associação en-
tre a AOS e o DM independente de idade, sexo e composição 
corporal, e que a AOS26 é um fator de risco para o desenvolvi-
mento de resistência à insulina e do próprio DM.27

disfunção endoteliAl 
A disfunção endotelial geralmente denota diminuição da fun-
ção vasodilatadora dependente mediada pelo óxido nítri-
co.28 O mecanismo desencadeador da disfunção endotelial 
na AOS é a hipóxia crônica intermitente, que ocasiona, dentre 
outros mecanismos, a diminuição do óxido nítrico, aumento do 
estresse oxidativo, da inflamação e da apoptose celular.29

A disfunção endotelial acarreta a formação de lesões ate-
roscleróticas na parede arterial com subsequentes consequências 
clínicas,30 dentre as quais a HA, o acidente vascular encefálico e a 
isquemia miocárdica.31
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OUTRAS ALTERAçõES DO SOnO RELACiOnADAS à 
HiPERTEnSãO ARTERiAL
Nos últimos anos, diversas outras alterações do sono, além da 
AOS, foram associadas ao maior risco de HA, e consequente-
mente de doença cardiovascular. Dentre estas se destacam a 
insônia, alterações do tempo total e da eficiência do sono e os 
movimentos periódicos de membros inferiores.

insôniA

A insônia com tempo total de sono diminuído é um dos dis-
túrbios do sono mais comuns na população atual, associada 
a dificuldades no trabalho, altos custos com a saúde e baixa 
qualidade de vida,32 e recentemente foi associada, em estudos 
transversais, a maior morbidade incluindo o risco de HA,33 dia-
betes,34 deficiências neurocognitivas35 e mortalidade.36

Poucos estudos avaliaram a associação entre insônia crôni-
ca e HA, todos com resultados modestos. Somente em 2012 
Mendoza et al. mostraram, com medidas objetivas por meio da 
polissonografia, que a insônia crônica é associada a risco signifi-
cativamente maior de HA e que este risco é sinérgico e significa-
tivamente aumentado em indivíduos que tenham além da insônia 
crônica, baixa qualidade de sono e baixo tempo total de sono32.

tempo totAl de sono

A associação entre duração do sono e o risco de HA foi ob-
servada independentemente da presença de AOS em estudos 
epidemiológicos que utilizaram a actigrafia37 e o tempo referido 
de sono.38 Posteriormente, a polissonografia também foi utiliza-
da para estudar a associação entre a duração do sono e o risco 
cardiovascular.  Em estudo populacional a medida do tempo to-
tal de sono por polissonografia domiciliar foi 50 minutos menor 
em pacientes com HA do que naqueles normotensos, apesar 
de a influência da AOS não ter sido considerada.39 Em outro 
estudo, a duração e a eficiência do sono, também avaliadas 
por polissonografia, em pacientes com HA resistente foi menor 
quando comparadas a hipertensos controlados.40

Entretanto, ainda não existe consenso se a duração do 
sono é fator de risco para HA, independente da presença de 
AOS. Existem indícios dessa associação: Zou et al. avaliaram, 
por meio da polissonografia domiciliar, pacientes hipertensos e 
normotensos. Descobriram que o tempo total de sono em pa-
cientes hipertensos era menor que nos normotensos, e o IAH, 
significativamente maior em homens hipertensos do que nor-
motensos, mas esta diferença não ocorreu em mulheres.  Pela 
análise de regressão logística, concluíram que tanto o tempo 
total de sono quanto o IAH puderam predizer o maior risco de 
HA, ambos de forma independente.41  Por outro lado, Stranges 
et al. mostraram que a curta duração do sono pode represen-
tar somente um marcador de risco para desfechos negativos 

à saúde em geral, e não um fator de risco para uma doença 
específica.42

Estes estudos sugerem que ao avaliarmos os distúrbios do 
sono todas estas variáveis devem ser consideradas em conjun-
to na estratificação do risco cardiovascular. Assim, pacientes 
com altos IAH e reduzido tempo total de sono podem apresen-
tar maior risco cardiovascular do que aqueles com maior tempo 
de sono e mesmo IAH.

movimentos periódicos de membros inferiores

Estudos epidemiológicos sugerem a relação entre sintomas re-
ferentes à síndrome das pernas inquietas e a HA diurna. Phillips 
et al. avaliaram os dados do estudo Sleep in America e mos-
traram que pacientes com antecedente de HA apresentavam 
maiores chances de sintomas de síndrome das pernas inquie-
tas.43 Ulfberg et al. mostraram que portadores de síndrome das 
pernas inquietas têm mais frequentemente antecedentes de 
HA e disfunções cardíacas, sendo que essas eram, em geral,  
presumivelmente secundárias à HA.44

Foi observada a correlação entre o momento do movimento 
periódico de pernas (PLM) e o aumento da pressão arterial, 
principalmente naqueles pacientes em que ocorria também 
um despertar, em idosos e naqueles com maior duração dos 
sintomas da síndrome das pernas inquietas. Este aumento de 
pressão arterial também foi observado em vigília, apesar de 
não tão intenso quanto no período de sono.45,46

Espinar-Sierra et al. estudaram 91 pacientes com HA 
pela polissonografia com o objetivo de avaliar a presença 
de movimentos periódicos de membros inferiores. A preva-
lência de PLM foi maior de acordo com a gravidade da HA; 
assim, pacientes com HA estágio III apresentaram preva-
lência de PLM de 36%, enquanto os em estágios I e II, so-
mente de 13%, independente de idade, sexo, gravidade da 
apneia e medicações em uso.47 A relação inversa também 
foi confirmada em estudo com 861 pacientes com sintomas 
reportados de PLM, no qual foi observado que quanto maior 
a frequência dos movimentos de perna, maiores as chances 
de HA, chegando a 60% naqueles indivíduos com mais de 
50 PLM por hora de sono.48 

Assim, os movimentos de perna estão associados ao au-
mento de pressão arterial diurno, sendo o inverso também ver-
dadeiro, a HA está associada à maior frequência de movimen-
tos de membros inferiores no sono.

PERSPECTiVAS FUTURAS: APnEiA OBSTRUTiVA DO 
SOnO E HiPERTEnSãO ARTERiAL
retenção de volume, AldosteronA e ApneiA

A alta prevalência de AOS na população com HA resistente 
sugere que mecanismos fisiopatológicos peculiares possam 
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estar envolvidos. Entre hipertensos resistentes, a maior inges-
tão de sódio leva ao aumento de retenção de volume,49 o que 
poderia piorar o edema em região de vias aéreas superiores. 
Colaborando com esta hipótese, observou-se que indivíduos 
com HA resistente apresentam redistribuição hídrica mais in-
tensa durante o sono, quando comparado aos indivíduos não 
resistentes, sendo que devido ao decúbito horizontal, o excesso 
de volume retido durante a vigília se dirige à região cervical, pro-
veniente dos membros inferiores.50

Paralelamente à HA resistente, questiona-se se a própria 
AOS poderia levar ao aumento da retenção de volume.51,52 
A ativação do SRAA e do sistema nervoso simpático11 por si só 
explicariam tal fenômeno, além da HA decorrente da ativação 
desses sistemas.

Outros estudos sinalizam que medidas que diminuem a 
retenção hídrica podem contribuir para a melhora do IAH na 
AOS, incluindo-se o uso de meias elásticas compressivas em 
pacientes com insuficiência venosa periférica crônica,53 ativida-
de física regular.54,55 e uso de espironolactona.56

Dentre os indivíduos com HA resistente observa-se também 
prevalência significativa de hiperaldosteronismo, chegando a 
28%.17 O excesso de aldosterona promoveria maior retenção de 
volume nos indivíduos com HAR, piorando ainda mais a AOS quan-
do presente, que por sua vez, poderia ativar ainda mais o siste-
ma nervoso simpático e SRAA, fechando um ciclo em que AOS e 
HAR estariam interligadas também pelo excesso de aldosterona. 
Contribui com esta hipótese o fato de que em estudo preliminar, 
12 pacientes com HA resistente tiveram boa resposta ao trata-
mento com espironolactona (25 a 50 mg/dia), obtendo-se melho-
ra do IAH de 39,8 ± 19,5 eventos/h para 22,0 ± 6,8 eventos/h 
(p < 0,05).56 Desta forma, estudos randomizados e prospectivos 
necessitam ser realizados para melhor avaliar o papel da aldos-
terona na AOS e HAR, possibilitando futuramente novas opções 
terapêuticas para ambas as comorbidades.

denervAção renAl

A denervação simpática renal tem sido avaliada em diversos tra-
balhos como opção terapêutica aos pacientes com HA resisten-
te, por possibilitar a redução da atividade simpática sistêmica. 
O estudo mais significativo até o momento, o Simplicity HTN-2 
Trial, mostrou após seguimento de 6 meses que pacientes sub-
metidos à denervação apresentaram maior redução na pressão 
arterial em relação aos valores no início do estudo, quando com-
parados ao Grupo Controle que não foi submetido ao procedi-
mento.57 Interessante notar que a avaliação de 10 pacientes hi-
pertensos resistentes submetidos à denervação simpática renal 
mostrou tendência de redução do IAH em relação aos valores 
basais (média 16,3 x 4,5 eventos/h; p = 0,059).58 Atribuiu-se 
esse achado, entre outros fatores, à menor ativação simpática 

renal e sistêmica que poderia ter sido atingida com a denerva-
ção renal, levando adicionalmente a menor ativação do sistema 
renina-angiotensina aldosterona e, consequentemente, menor 
retenção de volume conforme mecanismo previamente citado.

Conclui-se que a denervação apresenta-se como possível 
opção futura ao tratamento de pacientes com HA resistente 
e AOS; entretanto, estudos randomizados, multicêntricos, 
cegos, ainda necessitam ser realizados para esclarecer os 
reais benefícios em longo prazo.

genéticA e ApneiA obstrutivA do sono: onde estAmos e pArA 
onde vAmos?
Até o momento, há poucos estudos avaliando a relação entre 
alterações genéticas com a AOS e a HA. Um dos genes mais 
analisados é o da enzima conversora da angiotensina (ECA), no 
qual a inserção/deleção poderia associar-se com HA.59

Em avaliação recente de 813 indivíduos observou-se que 
o genótipo II da ECA conferiu maior suscetibilidade para o de-
senvolvimento de AOS, enquanto o genótipo DD conferiu maior 
risco de HA, independente da presença de AOS.59 Entretanto, 
há discordância com estudos prévios em relação ao maior risco 
de HA na presença do alelo D, assim como de alterações rela-
cionadas à AOS.60-63

As análises dos polimorfismos genéticos e expressão de 
RNA têm se mostrado insuficientes para explicar a AOS e mais 
contundentemente, a HA. Da mesma forma que a última, a 
AOS relaciona-se fortemente com a obesidade, e consequen-
temente com estilo de vida. Assim, sabe-se que além de múlti-
plas alterações gênicas, o fenótipo de cada indivíduo é determi-
nado pela interação com seus hábitos de vida. Adicionalmente, 
atenção especial tem sido dada aos estudos de micro-RNA e de 
epigenética, que poderiam auxiliar no entendimento fisiopato-
lógico de ambas as comorbidades e talvez futuramente parti-
cipar de forma decisiva e impactante na escolha terapêutica 
levando à diminuição significativa do risco cardiovascular.

trAtAmento com pressão positivA em viAs AéreAs

Até o momento, a maioria dos estudos aponta para a redução da 
pressão arterial com o uso do continuous positive airway pres-
sure (CPAP). Porém, trabalhos recentes têm discutido qual seria 
o paciente com AOS que mais se beneficiaria do tratamento. 
Estudo espanhol avaliou 725 pacientes com IAH ≥ 20 eventos/h 
e escala de sonolência de Epworth < 10, ou seja, sugerindo 
não haver sonolência excessiva diurna.64 Em média, após 4 anos 
de seguimento, o grupo que utilizou CPAP apresentou taxas 
semelhantes de incidência de HA e de eventos cardiovasculares.64 
Entretanto, é interessante notar que pacientes que utilizaram o 
CPAP por mais de 4 horas/noite mostraram beneficiar-se do seu 
uso, pelo menor risco de desenvolver hipertensão e eventos 
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cardiovasculares quando comparados aos que utilizaram CPAP 
por tempo menor que 4 horas/noite.64

Outro estudo recente também destaca a importância da 
adesão ao CPAP para que se atinja efeito anti-hipertensivo rele-
vante. A avaliação de 422 pacientes com AOS apontou que no 
grupo que utilizou CPAP regularmente por pelo menos 4 horas/
noite, houve menor incidência de HA e menor necessidade de 
ajuste do tratamento anti-hipertensivo em um seguimento em 
média de 3,4 anos.65

Além do tempo de uso de CPAP, tem-se observado que 
quanto maior a gravidade da apneia, maior é o benefício 
anti-hipertensivo proporcionado pela pressão positiva em 
vias aéreas. Outra análise espanhola recentemente publica-
da do seguimento por 12 anos de pacientes com AOS, divi-
didos de acordo com gravidade e adesão ao CPAP, mostrou 
que a incidência de novos casos de HA correlacionou-se 
com a gravidade da apneia, e que indivíduos que estavam 
em uso de CPAP, tiveram menor incidência de HA quando 
comparados aos que não o utilizaram.66

Dentre os indivíduos hipertensos a se beneficiarem com o 
uso do CPAP, também existem diferenças. Sugere-se que pa-
cientes com HA resistente são os que obtêm maior queda da 
pressão arterial como uso de CPAP, conforme demonstraram 
Logan et al..67 De toda forma, deve-se ter em mente que mes-
mo quedas aparentemente pequenas na pressão arterial, como 
de 2 mmHg na sistólica, representam diminuição significativa 
do risco cardiovascular, atingindo redução de 10% em óbito por 
acidente vascular cerebral e aproximadamente 7% na mortali-
dade por doença coronariana isquêmica ou por outras causas.68

Por fim, tem-se focado a atenção na relação entre sintomas 
da AOS, como a sonolência excessiva diurna, e o benefício do 
tratamento com CPAP, apontando-se que pacientes sem sono-
lência excessiva não teriam melhora do controle da pressão ar-
terial com CPAP, diferente do apontado em outros estudos.66,69

Espera-se que estudos prospectivos e robustos em 
andamento no Brasil e no mundo possam definir melhor o 
impacto do tratamento da AOS sobre a pressão arterial e 
doença cardiovascular.

COnCLUSõES
A AOS é comorbidade reconhecidamente associada à HA há 
mais de 30 anos. Diretrizes brasileiras e internacionais apon-
tam para a importância da investigação diagnóstica e trata-
mento adequado com benefícios que vêm sendo descritos 
de forma crescente em estudos clínicos. Entretanto, a AOS, 
apesar da morbidade associada, permanece subdiagnosticada 
e subtratada. Estão em andamento novos estudos avaliando 
mecanismos fisiopatológicos diversos e relação com alterações 
genéticas, além do tratamento com pressão positiva em vias 

aéreas, podendo futuramente indicar novas opções de abor-
dagem da AOS, de outros distúrbios do sono, e da HA, tendo 
como objetivo maior a redução do risco cardiovascular. 
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Resumo

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é o distúrbio 
respiratório do sono mais comum na população geral, 
caracterizado por obstrução total ou parcial do fluxo aéreo 
nas vias aéreas superiores, em associação frequente com 
roncos e interrupção do sono, provocando sintomas diurnos, 
com predomínio de sonolência excessiva. A AOS é muito 
frequente na população brasileira, com prevalência de 33% 
na cidade de São Paulo. Quando moderada/importante, é um 
preditor de mortalidade por qualquer causa, associação esta 
independente de fatores como a obesidade, idade ou outras 
condições médicas crônicas. Queixas frequentes de ronco 
alto, pausas respiratórias durante o sono e sonolência diurna 
levam à suspeição clínica da AOS. Sexo masculino, obesidade, 
garganta estreita e aumento da circunferência do pescoço 
também são fatores de risco para este tipo de apneia. 
A polissonografia completa de noite inteira é o padrão-
ouro para o diagnóstico, mas, em pacientes cuja suspeita 
clinica é alta, os registros simplificados (monitorização 
cardiorrespiratória) domiciliares são uma alternativa 
que ganha cada vez mais espaço na prática clínica diária. 
O índice de apneia e hipopneia (IAH) representa o número de 
eventos respiratórios por hora e é um dos parâmetros usados 
para estratificar a gravidade da doença.  Quando o IAH atinge 
5 a 14 eventos respiratórios por hora é considerado apneia 
leve; de 15 a 29, moderada; e acima de 30, grave.

PAlAvRAs-chAve 

Hipertensão; diagnóstico; apneia do sono tipo obstrutiva.

AbstRAct

Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common 
breathing sleep disorder in the general population, 
characterized by total or partial airflow obstruction in 
the upper airways associated with frequent snoring 
and sleep disruption, causing daytime symptoms, 
predominantly excessive sleepiness. OSA is very 
common in Brazilian population, with a prevalence of 
33% in the city of São Paulo. Moderate/severe OSA is 
an important predictor of all-cause mortality and this 
association is independent of factors such as obesity, 
age or other chronic medical conditions. Frequent 
complaints of loud snoring, pauses in breathing during 
sleep and daytime sleepiness lead to clinical suspicion 
of OSA. Male gender, obesity, narrow throat and 
increased neck circumference are also risk factors 
for OSA. A full night polysomnography is the gold 
standard for OSA diagnosis, but in patients whose 
clinical suspicion is high, simplified recording systems 
(cardio-respiratory monitoring) are alternatives in daily 
clinical practice. The apnea and hypopnea index (AHI) 
represents the number of respiratory events per hour 
of sleep and is one of the parameters used to stratify 
disease severity. When the AHI is 5-14 respiratory 
events per hour, apnea is considered mild; 15 to 29, as 
moderate; and more than 30, severe.

KeywoRds

Hypertension; diagnosis; sleep apnea, obstructive.
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INtRoduÇÃo
O sono é fundamental para o bem-estar, saúde, produtividade 
e desempenho cognitivo do ser humano. Entretanto, ainda não 
se tem a completa compreensão das suas funções. Na atuali-
dade, o sono normal é dividido em sono Rapid Eye Movement 
(REM – movimento rápido dos olhos) e não-REM. O primeiro 
tem o papel de ativação encefálica durante o sono, na restau-
ração dos processos neurológicos localizados e na regulação 
emocional. Já a função do não-REM é conservar energia e re-
cuperar o sistema nervoso.1

Segundo a Classificação Internacional dos Distúrbios do 
Sono (CIDS),2 os transtornos respiratórios relacionados ao 
sono são definidos por: síndrome da apneia obstrutiva do sono, 
síndromes de apneia central do sono, síndromes da hipoven-
tilação/hipoxemia relacionadas ao sono e outros distúrbios 
respiratórios relacionados ao sono. Neste artigo se reportará a 
apneia obstrutiva do sono (AOS).

A AOS é definida pela obstrução parcial (hipopneia) ou com-
pleta (apneia) recorrente do fluxo de ar nas vias aéreas supe-
riores durante o sono. Quando associada a sintomas diários, 
principalmente sonolência, denomina-se síndrome da apneia 
obstrutiva do sono (SAOS). A interrupção da ventilação resulta 
em dessaturação da oxi-hemoglobina e, ocasionalmente, hiper-
capnia. Os eventos respiratórios (apneia ou hipopneia) terminam, 
em sua maioria, com um microdespertar (aumento abrupto da 
frequência do eletroencefalograma com duração mínima de três 
segundos), que muitas vezes não são tipicamente percebidos 
conscientemente pelo indivíduo acometido pela doença.3

Os episódios respiratórios nos adultos têm duração mínima 
de dez segundos,4 podendo ser classificados em apneia obs-
trutiva, apneia central, apneia mista e hipopneia. A apneia é 
definida como ausência ou redução em mais de 90% do fluxo 
aéreo, sendo classificada como central, quando não há esforço 
respiratório ou torácico; obstrutiva, se existe esforço tóraco-
-abdominal durante a pausa respiratória; e mista, iniciada com 
ausência de esforço respiratório ou torácico no começo do 
evento respiratório e seguida de esforço respiratório em seu 
final. Já a hipopneia significa a redução de pelo menos 30% 
do fluxo aéreo, acompanhada de queda de saturação em mais 
de 4%, ou diminuição do fluxo aéreo m 50% e decréscimo da 
saturação superior a 3% ou associação a um microdespertar. 

PRevAlÊNcIA
A AOS é uma condição clínica com prevalência subestima-

da em adultos.5 Punjabi, em 2008, encontrou prevalência para 
os indivíduos do gênero masculino de 3,1 a 7,5%, e do femi-
nino entre 1,2 e 4,5%.6 Outro estudo que merece destaque é 
o realizado na cidade de São Paulo por Tufik et al., em 2010.7 
Foi evidenciada prevalência de 32,8% de AOS em uma popu-
lação geral com faixa etária de 20 a 80 anos, em que todos os 

pacientes foram submetidos à polissonografia. A prevalência 
da AOS entre pacientes com doenças cardiovasculares é ainda 
maior, chegando a aproximadamente dois terços dos que apre-
sentam hipertensão arterial sistêmica resistente.8

sINAIs e sINtomAs
Os sinais e sintomas mais comuns na AOS são roncos, sono-
lência excessiva e pausas respiratórias durante o sono.9 Pode 
haver comprometimento cognitivo leve (esquecimentos ou di-
ficuldades de concentração) ou da função executiva.5 Outras 
alterações, menos comuns, são oscilações de humor, irritabi-
lidade, depressão e ansiedade.10 A Tabela 1 lista os principais 
sinais e sintomas encontrados na AOS.

O principal sinal noturno é o ronco, geralmente notado pelo 
companheiro de cama ou familiares próximos. As apneias tes-
temunhadas também são comuns durante as pausas ventilató-
rias. Como o movimento da caixa torácica é mantido, o obser-
vador tem a sensação de que o doente está sufocando. Embora 
tenha uma boa correlação com a AOS, elas não predizem a 
gravidade da doença. Ainda há aqueles que chegam a perceber 
a dificuldade de respirar e se queixam de insônia13 (Tabela 1).

Durante a manhã, o paciente se sente cansado, com a 
“boca seca” e pode se queixar de cefaleias com duração de 
até duas horas. Contudo, a sonolência excessiva diurna é o 
principal sintoma matutino, principalmente quando o doente se 
encontra em situações mais tediosas, monótonas e passivas. 
Ela pode ser confundida com cansaço e fadiga e, por isso, deve 
ser bem caracterizada14,15 (Tabela 1).

A queixa de sonolência é rotineiramente avaliada e quantifi-
cada por meio da escala de Epworth (Tabela 2), que sugere sono-
lência excessiva quando a soma dos pontos é superior a dez.16,17

Outro questionário utilizado na avaliação de AOS é o de 
Berlin (Tabela 3), em que a presença de três dos cinco domínios 
indica alta probabilidade da doença, merecendo investigação 
complementar.18,19

tabela 1. Principais sinais e sintomas encontrados na apneia 
obstrutiva do sono.11,12

sinais e sintomas encontrados na apneia obstrutiva do sono
Queixas diurnas Queixas noturnas
Sonolência excessiva Apneias testemunhadas
Sensação de sono não reparador Ronco ressuscitativo
Boca seca ao despertar Sono agitado
Cefaleia ao despertar Engasgos noturnos
Alterações de humor Pirose e regurgitação
Dificuldade de memória e de 
concentração

Sede durante o sono

Diminuição da libido ou impotência Salivação excessiva durante o sono
Fadiga Despertares frequentes 

Despertar com angina pectoris
Sudorese excessiva
Noctúria
Insônia 
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ExamE físico

Além do exame físico convencional, devem-se documentar 
medidas antropométricas como altura e peso (calcular o índice 
de massa corpórea), circunferência do pescoço, pressão arte-
rial e avaliação da cavidade nasal e orofaringe.20-23

Também é fundamental a avaliação das alterações da mor-
fologia craniofacial, já que oclusões dentárias (mordida cruzada, 
mordida aberta, má oclusão), presença de palato ogival e alte-
rações no desenvolvimento da maxila (hipoplastia) e mandíbula 
(retroposição) predispõem a obstrução das vias aéreas.24,25

O exame da cavidade oral e a orofaringe deve contemplar 
a descrição da proporção relativa da língua, do palato (clas-
sificação de Mallampati modificada), das tonsilas, da úvula e 

das paredes da laringe (graduação das tonsilas palatinas) em 
relação ao espaço da via aérea.26

Os principais achados do exame físico na AOS estão na Tabela 4.
Algumas condições clínicas se associam ao aumento do 

risco para desenvolver a AOS, sendo as principais a obesidade, 
o gênero masculino e idade acima de 50 anos.26 Também de-
vem ser levadas em consideração as alterações físicas docu-
mentadas como edema ou fibrose de tecidos das vias aéreas 
superiores, macroglossia, hipertrofia de tonsilas ou adenoides, 
hipertrofia de úvula, raça amarela e anormalidades craniofa-
ciais (micrognatia, retrognatia, palato em ogiva).23-25 Dentre 
as alterações endocrinológicas, destacam-se hipotireoidismo, 
acromegalia e síndrome de Cushing.11 Algumas síndromes 

tabela 2. Escala de sonolência de Epworth.
situações chance de cochilar
1. Sentado e lendo
2. Vendo televisão
3. Sentado em lugar público sem atividades, como 
sala de espera, cinema, teatro e igreja
4. Como passageiro de carro, trem ou metrô 
andando por uma hora sem parar
5. Deitado para descansar à tarde
6. Sentado e conversando com alguém
7. Sentado após uma refeição sem álcool
8. No carro, parado por alguns minutos, 
durante o trânsito
Total

0: Nenhuma chance de cochilar; 1: Pequena chance de cochilar; 2: Moderada chance de cochilar; 3: Alta 
chance de cochilar

tabela 3. Questionário de Berlin.
categoria 1
1. Você ronca? sim Não Não sei

2. Seu ronco é:
Pouco mais alto que sua 
respiração

Tão alto quanto a sua 
respiração mais alto do que falar muito alto, que pode ser 

ouvido nos quartos próximos
3. Com que frequência
você ronca? Praticamente todos os dias 3 a 4 vezes por semana 1 a 2 vezes por semana Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronco incomoda alguém? sim Não
5. Alguém notou que você para de 
respirar enquanto dorme? Praticamente todos os dias 3 a 4 vezes por semana 1 a 2 vezes por semana Nunca ou praticamente nunca

categoria 2
6. Quantas vezes você se sente 
cansado ou com fadiga depois de 
acordar?

Praticamente todos os dias 3 a 4 vezes por semana 1 a 2 vezes por semana Nunca ou praticamente nunca

7. Quando você está acordado 
você se sente cansado, fadigado 
ou não se sente bem?

Praticamente todos os dias 3 a 4 vezes por semana 1 a 2 vezes por semana Nunca ou praticamente nunca

8. Alguma vez você cochilou ou caiu 
no sono enquanto dirigia? sim Não

categoria 3
9. Você tem pressão alta? sim Não Não sei
Imc =

Pontuação das perguntas: Qualquer resposta em negrito é considerada positiva. Pontuação das categorias: Categoria 1: é positiva com duas ou mais respostas positivas para as questões de 1 a 5; Categoria 2: é positiva com duas ou 
mais respostas positivas para as questões de 6 a 8; Categoria 3: é positiva se a resposta para a questão 9 for positiva ou IMC > 30; Resultado final: duas ou mais categorias indicam alto risco para Síndrome da Apneia Obstrutiva do 
Sono. (Adaptado da Pneumologia Paulista Vol 21; n°3/2008); IMC: Índice de massa corporal

tabela 4. Achados físicos sugestivos de apneia obstrutiva do sono.5,11

Principais achados ao exame físico que sugerem apneia obstrutiva 
do sono
Obesidade (IMC > 30 kg/m2)
Circunferência do pescoço maior que 42 cm em homens e 38 cm em mulheres
Circunferência abdominal superior a 95 cm em homens e a 85 cm em mulheres
Classificação de Mallampati modificada de classes III e IV
Hipertrofia de tonsilas palatinas nos graus III e IV
Presença de palato ogival
Hipertensão arterial sistêmica, especialmente se refratária ao tratamento 
medicamentoso ou com persistência dos níveis elevados durante o sono
Sinais de hipertensão pulmonar ou de cor pulmonale

IMC: Índice de massa corporal.



21Aos: como diagnosticar
Secundo A, Pedrosa R

Rev Bras Hipertens vol. 20(1):18-22, 2013.

genéticas também são relacionadas, incluindo a síndrome de 
Down e a de Pierre-Robin,11 bem como algumas doenças car-
díacas — hipertensão arterial sistêmica resistente, insuficiên-
cia cardíaca congestiva, arritmias cardíacas e acidente vascu-
lar cerebral podem ter estreita relação com a AOS.27

Tipos dE moniTorização rEspiraTória

O diagnóstico de apneia obstrutiva do sono deve ser realizado com 
a associação de história clínica, exame físico e a realização de exa-
mes complementares durante o sono. Atualmente, existem quatro 
modalidades de monitorização enquanto o paciente dorme.28

O tipo I é a realização do exame de polissonografia com a 
captação de, no mínimo, sete canais: eletroencefalograma (EEG), 
eletromiograma (EMG) mentoniano e tibial, eletroculograma 
(EOG), fluxo aéreo, esforço respiratório, saturação de oxigênio, 
eletrocardiograma, posição corporal e sensor de ronco. É sempre 
realizado em um laboratório de sono, assistido por um técnico de 
polissonografia, com registro mínimo de seis horas de monitori-
zação e é considerado o exame padrão ouro para o diagnóstico 
da AOS.29 Os dados colhidos podem ser analisados por técnicos 
especializados e a interpretação deles deve ser fornecida por um 
médico habilitado em medicina do sono.30 Dentre os resultados 
derivados, destacam-se o índice de apneia e hipopneia (IAH), 
representando o número de eventos respiratórios por hora. Trata-
se de um dos parâmetros utilizados para estratificar a gravidade 
da doença. Quando atinge de 5 a 14 eventos respiratórios por 
hora é considerada a existência de apneia leve; de 15 a 29, mo-
derada; e acima de 30, grave.31

Dados clínicos, como sonolência diurna excessiva e o grau 
de comprometimento da função social ou ocupacional, podem 
ser incorporadas ao IAH, obtendo-se estratificação de gravida-
de mais dinâmica, como apresentado na Tabela 5.32,33

O tipo II utiliza o mesmo equipamento do tipo I, porém é 
realizado na residência do paciente e não é assistido pelo técni-
co em polissonografia.34 Apresenta boa correlação do IAH entre 
os exames realizados no laboratório, com sensibilidade de 70% 
e especificidade de 91%.35

Os outros dois tipos de monitorização do sono são realizados 
com aparelhos portáteis e classificados pelo número de canais 
de disponíveis para cada equipamento. Este tipo de exame pode 
ou não ser assistido por técnico em polissonografia, permitin-
do, assim, a realização dos registros dos canais no domicílio do 

paciente. As limitações que se impõem nestes casos são a falha 
na captação dos canais ou soltura dos sensores e a variabilidade 
de equipamentos e tecnologias disponíveis atualmente.28,32,33

Já o tipo III é a monitorização portátil, que capta de quatro a 
sete canais, incluindo saturação de oxigênio, fluxo aéreo, esforço 
respiratório e frequência cardíaca. Este equipamento não defi-
ne se os eventos acontecem em vigília ou enquanto a pessoa 
dorme, pois não é capaz de avaliar as fases do sono. Apenas 
os eventos respiratórios são diferenciados e melhor avaliados.33 
Alguns aparelhos permitem que a montagem seja realizada pelo 
próprio paciente em seu domicílio, sem a necessidade de auxílio 
técnico, sendo validado o seu uso na população brasileira.32,36

O tipo IV capta de um a dois canais, sendo o registro de 
oximetria um item obrigatório. Não avalia as fases do sono ou 
deferência eventos respiratórios. Evidencia apenas as dessatu-
rações que ocorrem na vigília e no momento em que o paciente 
dorme.37 Os resultados entre este tipo de exame realizado em 
domicilio ou no laboratório são semelhantes.38

Os aparelhos portáteis utilizados na monitorização respiratória 
durante o sono têm ganhado mais espaço no diagnóstico da AOS 
nos pacientes com alta probabilidade clínica da doença, definidos 
pelo exame clínico e aplicação de questionários de risco.33,37 A im-
portância dos portáteis aumentou após a Academia Americana 
de Medicina do Sono (AAMS) e o sistema de saúde suplemen-
tar dos Estados Unidos aceitarem os seus laudos para liberação 
do tratamento da AOS por aparelhos de pressão positiva, assim 
como o monitoramento após o início da terapia. Recentemente, a 
Sociedade Canadense de Sono decidiu seguir a mesma tendência.39

De acordo com a segunda edição da CIDS, o diagnóstico 
de AOS requer a presença dos critérios A, B + D ou C + D, 
sendo A: no mínimo uma queixa de episódios de sono não in-
tencionais durante a vigília, sonolência excessiva diurna, sono 
não reparador, fadiga ou insônia; acordar com pausas respira-
tórias, engasgos ou asfixia; companheiro (a) relatar ronco alto 
e/ou pausas respiratórias durante o sono; B: polissonografia 
apresentando cinco ou mais eventos respiratórios obstrutivos 
detectáveis de apneia e/ou hipopneia e/ou despertar relacio-
nado ao esforço respiratório por hora de sono, com evidências 
de esforço respiratório durante todo ou parte de cada evento; 
C: polissonografia apresentando 15 ou mais eventos respira-
tórios obstrutivos detectáveis (de apneia e/ou hipopneia e/ou 
despertar relacionado a esforço respiratório) por hora de sono; 

tabela 5. Classificação de gravidade da apneia obstrutiva do sono.5,31

Apneia obstrutiva do sono leve Apneia obstrutiva do sono moderada Apneia obstrutiva do sono grave
Sonolência diurna excessiva ao ler, ver TV ou 
como passageiro de veículo

Sonolência diurna excessiva em 
eventos socioculturais

Sonolência diurna excessiva ao comer, conversar, 
andar ou dirigir

Alterações das funções social 
e profissional discretas

Alterações das funções social ou 
profissional moderadas

Marcadas alterações das funções 
social e ocupacional

Índice de apneia e hipopneia: 5 a 15/hora Índice de apneia e hipopneia: 15 a 30/hora Índice de apneia e hipopneia: > 30/hora



22 Aos: como diagnosticar
Secundo A, Pedrosa R

Rev Bras Hipertens vol. 20(1):18-22, 2013.

evidência de esforço respiratório durante todo ou parte de cada 
evento; D: o distúrbio não pode ser explicado por outra altera-
ção do sono, doenças médicas ou neurológicas, uso de medi-
cações ou distúrbio por uso de substâncias.2

PRevAlÊNcIA dA Aos em PAcIeNtes com doeNÇA 
cARdIovAsculAR
A prevalência da AOS é muito maior em pacientes hipertensos do 
que na população em geral, variando entre 38 e 56%,40,41 e che-
gando a 64% em indivíduos com HAS refratária.8 A AOS também 
é muito frequente em pacientes portadores de doença coronária e 
acidente vascular encefálico, podendo contribuir para maior mor-
talidade cardiovascular.42,43 Existem evidências de que a AOS está 
associada de forma independente com fibrilação atrial e batimen-
tos ventriculares ectópicos, 44 além de insuficiência cardíaca.45

Diante da alta prevalência da AOS entre os pacientes com 
doença cardiovascular, é de fundamental importância o reconhe-
cimento dos sinais e sintomas da AOS entre os que frequentam 
os consultórios de cardiologia para o seu diagnóstico precoce e 
tratamento adequado. Estas medidas podem minimizar o impacto 
negativo da AOS no sistema cardiovascular.
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RESUMO

A Apneia Obstrutiva do Sono é uma morbidade de alta 
prevalência e com diversas consequências cardiovasculares. 
Atualmente, existem várias formas de tratamento, sendo a 
pressão positiva contínua de vias aéreas superiores (CPAP) 
a principal delas, especialmente para casos sintomáticos 
e as formas mais graves. No entanto, outras formas de 
tratamento estão disponíveis para formas mais leves deste 
distúrbio do sono, tais como: perda de peso, dispositivos de 
avanço mandibular, exercícios orofaríngeos e procedimentos 
cirúrgicos. Cada uma dessas modalidades tem encontrado 
seu espaço no tratamento da Apneia Obstrutiva do 
Sono, sendo fundamental a participação de uma equipe 
multidisciplinar para a escolha do melhor tratamento. Esse 
artigo de revisão do tratamento da Apneia Obstrutiva do 
Sono tem como foco o benefício cardiovascular associado 
ao tratamento deste importante e prevalente distúrbio 
respiratório do sono.

PALAVRAS-CHAVE

Apneia do sono tipo obstrutiva; tratamento; hipertensão arterial.

ABSTRACT

The Obstructive Sleep Apnea is a highly prevalent 
condition with several cardiovascular consequences. 
Currently, there are several forms of treatment. 
Continuous positive airway pressure (CPAP) is the main 
one, especially for symptomatic cases and more severe 
forms of Obstructive Sleep Apnea. However, other forms 
of treatment for Obstructive Sleep Apnea are available 
for milder forms of this sleep-disordered breathing 
such as weight loss, mandibular advancement devices, 
oropharyngeal exercises and surgical procedures. Each of 
these modalities has found indications in the treatment 
of Obstructive Sleep Apnea. In this scenario, it is 
fundamental toa multidisciplinary team to choose the best 
treatment. This review article addresses the treatment of 
Obstructive Sleep Apnea focusing on the cardiovascular 
benefit associated with treatment of this important and 
prevalent sleep-disordered breathing.

KEYWORDS

Sleep apnea; combined modality therapy; hypertension.

INTRODUÇÃO
A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma condição clínica 
caracterizada por repetidos episódios de interrupção total 
(apneia) ou redução (hipopneia) do fluxo aéreo durante o 
sono, ocasionado por obstrução das vias aéreas superio-
res, localizada na faringe.1 Esses eventos estão associados 
à queda na saturação da oxiemoglobina, microdespertares, 
redução da pressão intra-torácica e ativação no sistema 
nervoso autônomo.2 Cronicamente, a AOS traz consequên-
cias cardiovasculares diversas, além de prejuízos cogniti-
vos,3 piora na qualidade de vida4 aumento no risco de aci-
dentes automobilísticos,5 entre outros. Desta forma, faz-se 
cada vez mais necessário a identificação e o consequente 
tratamento da AOS, usualmente com a participação de uma 

equipe multidisciplinar para aumentar as chances de suces-
so em longo prazo.

Existem diversas formas de tratar a AOS, sendo que o tra-
tamento deve ser individualizado a partir da análise de diversos 
fatores, tais como a idade, gravidade da AOS, fatores anatô-
micos, preferências de tratamento, etc. As diversas formas de 
tratamento da AOS e seus impactos cardiovasculares é o foco 
desta revisão.

PERDA DE PESO
Em pessoas sem AOS, o maior diâmetro da via aérea é o 
lateral em comparação com o diâmetro ântero-posterior.
Naquelas com AOS o diâmetro ântero-posterior é o maior, 
com redução do diâmetro lateral,tornando a via aérea mais 
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grande variabilidade de resposta entre indivíduos obesos com 
AOS em relação à cirurgia bariátrica e, além disso, existem ou-
tros fatores que explicam os distúrbios respiratórios do sono que 
não somente a obesidade.

Os efeitos cardiovasculares da redução de peso em pacientes 
com AOS não foram muito estudados. Um trabalho publicado em 
2010 mostrou uma tendência em diminuir os biomarcadores infl a-
matórios quando se reduz o peso em portadores de AOS leve,15 
mas o tamanho da amostra impede qualquer conclusão. Portanto, 
há necessidade de mais estudos com esse objetivo.

TERAPIA POSICIONAL
A posição supina favorece o colabamento da via aérea e, com 
isso, aumenta a chance de eventos respiratórios obstrutivos16,17 
e a gravidade dos mesmos.18 A posição do pescoço e do crânio 
infl uencia na área de secção transversal da via aérea e nas 
pressões de fechamento e abertura da via aérea.16,17,19,20 O fato 
de abrir a boca (aproximando a mandíbula da coluna cervical) 
ou fl etir o pescoço diminui o calibre da via aérea.21 Existem 
pacientes que apresentam AOS de posição, ou seja, na posição 
supina dobra-se o IAH22 em comparação ao decúbito lateral e, 
como se sabe de longa data, a posição supina piora o IAH,18-20 há 
um racional para acreditar que a terapia posicional poderia me-
lhorar a AOS, incluindo a diminuição da pressão terapêutica da 
pressão positiva contínua das vias aéreas superiores (CPAP).20 
Esses estudos demonstraram que o decúbito lateral tem menor 
chance de colapsar a via aérea que a posição supina, menor 
IAH ou ainda menor pressão terapêutica do CPAP.16,17,19-21 Além 
do decúbito lateral, Neil et al. demonstraram que a elevação 
do decúbito a 300 obteve melhores resultados nas pressões de 
fechamento e abertura da via aérea que o decúbito lateral,17 
diminuindo assim, os eventos respiratórios obstrutivos. Em re-
lação à adesão à terapêutica posicional há 2 estudos discor-
dantes;23,24 embora o trabalho de longo prazo (2 anos) tenha 
mostrado uma adesão próxima a 29%, Heinzer et al. tiveram 
uma adesão próxima a 74% (em 03 meses).24

A efi cácia foi estudada em publicação no Chest mostrando que, 
em AOS posicional, esta forma terapêutica foi tão efi caz ao CPAP, 
em relação à escala de sonolência de Epworth, teste de latência 
do sono, qualidade de vida, escala de humor e arquitetura do sono. 
O CPAP foi mais efi caz em reduzir o IAH e reduzir o nadir da dessa-
turação da oxiemoglobina.25

No que se refere aos benefícios cardiovasculares da terapêutica 
posicional, tem trabalho que mostrou que as formas de evitar a po-
sição supina reduziram a pressão arterial (PA) sistólica e diastólica, 
medida pela monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 
um mês após a intervenção em comparação ao mês anterior à in-
tervenção. Essa redução foi mais evidente na PA sistólica em pes-
soas hipertensas.26

Figura 1. A imagem da esquerda mostra a via aérea de uma pessoa 
sem AOS e a imagem da direita de um portador de AOS. Observar a 
redução do diâmetro lateral da via aérea.

propensa ao colapso.O acúmulo de tecido adiposo na região 
lateral da faringe seria o responsável por essa alteração em 
pessoas portadoras de AOS6 (Figura 1). A obesidade favo-
rece esses depósitos, embora as explicações de como a 
obesidade leva a AOS sejam mais complexas que o simples 
acúmulo de gordura na parede lateral da faringe.6 O acúmulo 
de gordura no abdome pode elevar o diafragma e diminuir o 
volume pulmonar, causando diminuição da tração caudal na 
faringe e levando a maior chance de colapso.7

Na literatura, há vários trabalhos sobre a perda de peso como 
tratamento da AOS e que confi rmam a associação de causa e efei-
to da obesidade com distúrbios respiratórios do sono. Por exem-
plo, Peppard et al.8 mostraram que um aumento de 10% no peso 
ocasiona concomitantemente um acréscimo de 32% no Índice de 
Apneia e Hipopneia (IAH), o contrário, uma perda de 10% reduz em 
26% o IAH e, além disso, um incremento de 10% no peso corporal 
aumenta em 6 vezes a chance de desenvolver AOS moderada/gra-
ve,8 evidenciando uma associação entre peso e IAH. 

Intervenções no estilo de vida se mostraram efi cazes no tra-
tamento da AOS e o motivo para essa efetividade se deve princi-
palmente à alteração do índice de massa corpórea (IMC). No tra-
tamento de portadores de AOS leve, uma dieta hipocalórica com 
aconselhamentos de estilo de vida mostrou redução de IAH.9 
Os portadores de AOS moderada e grave também se benefi cia-
ram com a perda de peso e houve redução do IAH, consequente 
da dieta hipocalórica10,11  e esses resultados se mantiveram após 
um ano da intervenção,10,12 deixando claro que os benefícios se 
mantém ao longo do tempo. Além da redução do IAH, a prática 
de exercícios físicos reduziu a incidência de AOS leve e modera-
da na população geral e foi diretamente relacionada à perda de 
peso.13 As intervenções no estilo de vida que promovem perda 
de peso melhoram o IAH e diminuem a incidência de AOS leve e 
moderada. Embora a maioria dos estudos seja de intervenções 
não-cirúrgicas, um estudo publicado recentemente no JAMA 
mostrou que, embora a cirurgia bariátrica seja mais efetiva em 
reduzir o peso, não foi melhor em reduzir o IAH de forma signifi -
cativa, após 2 anos de seguimento.14 Isso demonstra que existe 
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Há diversas formas de terapêutica posicional: através de 
travesseiros especiais ou entre as pernas, alarmes posicionais, 
bola de tênis no dorso e outros. 

A European Respiratory Society não recomenda a tera-
pêutica posicional para tratamento de AOS, exceto em casos 
selecionados.27

Continuous Positive AirwAy Pressure

O CPAP é a forma de tratamento mais estudada e indicada 
para AOS. Seus benefícios foram demonstrados por diversos 
estudos, mostrando controle do IAH, melhora dos sintomas e 
reversão de danos provocados pela AOS. É considerado o pa-
drão ouro de tratamento, que serve de comparação para outras 
formas de terapêutica. 

O CPAP impede o colabamento da via aérea porque, atra-
vés de um fluxo de ar contínuo e constante, cria uma colu-
na de ar que mantém a patência da faringe, gerada por uma 
pressão positiva. Esta precisa ser titulada para que o aparelho 
seja eficaz, e evite o colapso da via aérea. A presença do 
CPAP com pressões sub-terapêuticas pode não trazer os be-
nefícios esperados.

Continuous Positive AirwAy Pressure X HAs
Diversos estudos demonstraram uma relação da AOS com 
HAS, culminando em 2003 com o VII Joint National Comittee 
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Pressure28 que incluiu a AOS como uma nova causa 
secundária de HAS, assim como as Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão em 2007.29

Em estudo populacional, Peppard et al. mostraram a inci-
dência de HAS em pacientes com AOS ao longo de 4 anos, 
sua relação dose-resposta em relação à gravidade da AOS e a 
chance de surgimento de HAS.30 Em outro estudo populacional 
com maior número de participantes, Nieto et al. evideciaram 
resultados semelhantes e isso foi independente do IMC, idade, 
sexo e grupo étnico.31

O uso do CPAP mostrou melhora dos níveis tensionais 
com redução significativa mostrada em diversos estudos. 
Drager et al. evidenciaram queda na PA entre pacientes com 
AOS grave e pré-hipertensos ou hipertensão mascarada; essa 
queda foi observada na PA sistólica de forma significativa e 
uma tendência na PA diastólica.32 Esse estudo sugere que o 
tratamento da AOS em fases iniciais pode prevenir o surgimen-
to da HAS. Pepperell et al. encontraram queda significativa da 
PA tanto sistólica, quanto diastólica em pacientes com AOS; a 
queda da PA deu-se tanto em normotensos quanto em hiper-
tensos, embora tinha sido observado queda maior nesse último 
grupo e também naqueles com AOS grave.33 Outros trabalhos 
que tiveram o mesmo objetivo de mostrar queda da PA com o 

uso do CPAP utilizaram populações diferentes, sejam pacientes 
com HAS e AOS34,35 ou apenas com AOS33 como no trabalho 
citado acima. Houve também trabalhos que envolveram a HAS 
refratária: Lozano et al. estudaram pacientes com HAS refratá-
ria e AOS moderada/grave mostrando que a utilização do CPAP 
reduziu a PA diastólica;36 naqueles que usaram CPAP por pelo 
menos 5,8 h/noite, apresentaram queda tanto da diastólica, 
quanto da sistólica.36 Anteriormente Logan et al. tinham mos-
trado, em estudo com pequena amostra, que o uso do CPAP re-
duziu a PA, principalmente o componente sistólico.37 Devido a 
vasta literatura, metanálises começaram a avaliar o real efeito 
do CPAP na PA. Bazzano et al., em metanálise clássica, mostra-
ram queda na PA sistólica em torno de 2,46 mmHg (em média) 
e 1,83 mmHg na PA diastólica, embora envolvessem pacien-
tes normotensos e com insuficiência cardíaca, o que poderia 
contribuir para uma discreta queda da PA.38 Embora o resulta-
do seja discreto, a queda desses níveis pressóricos já poderia 
reduzir eventos cardiovasculares a longo prazo. Percebeu-se 
também que pacientes hipertensos no período pré-intervenção 
obtiveram maior queda da PA. Outro dado importante que essa 
metanálise mostrou que, a quantidade de horas que os pacien-
tes usaram o CPAP estava diretamente ligado a magnitude 
da queda na PA.38 Ou seja, quanto mais horas de uso, maior a 
queda da PA. Outro trabalho estimou que a queda da PA, em 
pacientes não sonolentos, só foi significativa com pelo menos 
5,6 h/noite de uso do CPAP.39 Vale ressaltar que não foi utilizado 
MAPA para avaliação da PA nesse último estudo.

Continuous Positive AirwAy Pressure  X insufiCiênCiA CArdíACA

Os eventos obstrutivos da AOS provocam aumento da ativi-
dade simpática com aumento da resistência sistêmica, ex-
põem o miocárdio aos danos da hipoxemia intermitente, pro-
vocam maior negativação da pressão intra-torácica.2 Todos 
esses eventos podem, em última análise diminuir a fração de 
ejeção (FE). O tratamento com CPAP, revertendo os eventos 
obstrutivos poderia, em tese, aumentar a FE. O estudo pu-
blicado por Kaneko et al. confirmou isso com um aumento 
de 9% da FE, em termos absolutos (e 35% em termos re-
lativos baseados na redução dos volumes finais sistólico e 
diastólico), nos portadores de insuficiência cardíaca (IC) com 
FE < 45% e de AOS, após um mês de uso do CPAP.40 Outros 
trabalhos mostraram resultados semelhantes com tempo de 
acompanhamento maior.41,42 Trabalho publicado evidenciou 
que os resultados foram mais satisfatórios naqueles com FE 
> 30%.43 Em relação à mortalidade, o uso do CPAP mostrou 
redução de hospitalização e mortalidade dos pacientes com 
AOS moderada/grave e IC, em estudo com amostra pequena 
de pacientes.44 Porém esse benefício foi apenas observado 
nos pacientes com boa adesão ao tratamento.
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Continuous Positive AirwAy Pressure X ACidente vAsCulAr enCefáliCo

A associação da AOS e HAS levantou a suspeita da mesma 
relação entre AOS e acidentes vasculares encefálicos (AVE). 
Um artigo publicado por Yaggi et al. confirmou que AOS au-
menta o risco de AVE independemente das outras causas.45 
O tratamento com CPAP e AVE foi pouco explorado, apesar do 
trabalho de Yaggi ter sido publicado há quase oito anos. Dois 
artigos observacionais mostraram uma redução de eventos 
cardiovasculares não fatais em pacientes com AOS com IAH > 
20 eventos/h tratados com CPAP, após AVE durante sete anos 
de observação46 e redução da mortalidade nesses mesmos pa-
cientes que usaram CPAP em cinco anos de observação.47 A 
reabilitação de pacientes após episódio de AVE foi melhorada 
com o uso do CPAP, nos portadores de AOS. Houve melhora 
motora e funcional com uso médio do CPAP de 5 h/noite e não 
houve melhora na avaliação neuro-cognitiva.48

Vale ressaltar que a despeito das evidências citadas acima, 
novos estudos são necessários para mostrar se há um benefi-
cio claro do tratamento da AOS com o CPAP tanto para a pre-
venção do AVE quanto para mostrar resultados favoráveis no 
período pós-AVE.

Continuous Positive AirwAy Pressure X síndrome metAbóliCA 
e diAbetes

Na literatura há evidencias sobre a associação da AOS com a 
Síndrome Metabólica (SM) e com Diabetes tipo II.49-51 O uso do 
CPAP nessas situações mostrou resultados diversos, embora 
hajaum número limitados de estudos randomizados.

Quanto à SM, estudo publicado por Sharma et al., o uso do 
CPAP mostrou melhora do metabolismo com redução de coles-
terol total, colesterol não-HDL, LDL, triglicerídeos, hemoglobina 
glicada, além da PA sistólica e da diastólica; o estudo foi um 
cross-over com CPAP versus sham-CPAP. Houve também redu-
ção da frequência da SM com uso do CPAP.52 Também houve 
melhora em outros estudos que apontaram uma significativa 
redução da PA e dos triglicerídios e também da prevalência da 
SM após 6 meses de uso de CPAP.53 No estudo publicado no 
Chest, houve melhora da PA, colesterol total, apolipoproteina B, 
HOMA-IR, TNF-alfa entre outros, de forma significativa naqueles 
que usaram pelo menos 4 h/noite de CPAP.54 Esses estudos mos-
traram melhora da SM com uso do CPAP, embora haja estudos 
negativos, em que a terapêutica com CPAP não foi benéfica.55 

No que se refere à resistência à insulina e o diabetes tipo 
II há tanto trabalhos positivos quanto negativos em relação à 
resposta ao uso do CPAP. Hassaballa mostrou que houve queda 
da hemoglobina glicada de forma significativa.56 Em outro es-
tudo positivo, Barceló etal. mostraram que houve melhora no 
perfil metabólico (HOMA-IR, colesterol, IGF-1 e insulina) ape-
nas nos pacientes com sonolência excessiva diurna.57 Estudos 

negativos possem diversas críticas como pequena amostra, 
curto tempo de seguimento e alteração de peso.58-60 Com isso, 
faz-se necessários mais estudos para avaliar o impacto do 
CPAP tanto na SM quanto na resistência à insulina e diabetes.

Continuous Positive AirwAy Pressure X AterosClerose

Há poucos trabalhados explorando essa temática. Drager et al. 
mostraram uma associação entre AOS e sinais precoces de ate-
rosclerose.61 O tratamento com CPAP por quatro meses melhorou 
esses sinais precoces.62 Mais recentemente trabalho semelhante 
publicou a existência da associação entre AOS e aterosclerose e 
sua melhora com o uso do CPAP.63 Novos estudos, preferencialmen-
te multicêntricos, são necessários para avaliar o impacto da AOS na 
progressão da aterosclerose.

Continuous Positive AirwAy Pressure X insufiCiênCiA CoronAriAnA

Poucos estudos têm se dedicado a este tema. Um estudo euro-
peu avaliou pacientes com coronariopatia estabelecida (estenose 
> 70%) e portadores de AOS moderada/grave. Pacientes que fo-
ram tratados com CPAP tiveram, ao longo do tempo de seguimento 
(média 86 meses), menor chance de ter um evento cardiovascu-
lar.64 O número pequeno da amostra limitou o resultado e deixou 
claro também a necessidade de mais estudos na área.

Continuous Positive AirwAy Pressure  X mortAlidAde

Os estudos de mortalidade têm bastante relevância na prática clí-
nica. O tratamento da AOS com CPAP traz benefícios em relação 
aos sintomas, aos dados polissonográficos e de alguns parâmetros 
clínicos, porém seu beneficio em relação à mortalidade ainda está 
em estudo, já que esses estudos foram observacionais. Marin et 
al.,65 em trabalho clássico, mostraram que o grupo com AOS grave 
tinha maior mortalidade cardiovascular e maior número de eventos 
cardiovasculares nãofatais em relação aos grupos com AOS leve/
moderada, roncadores e pessoas saudáveis. Um dado de maior 
importância foi que pacientes com AOS grave tratados com CPAP 
tinham uma redução na mortalidade cardiovascular e no número de 
eventos cardiovasculares em relação aos não tratados.65 Vale lem-
brar que esse estudo só incluiu homens (Figura 2). O estudo com 
mulheres, obteve resultados semelhantes, ou seja, mulheres com 
AOS grave tiveram mais mortes por eventos cardiovasculares do 
que os demais grupos e que o uso do CPAP reduziu esses eventos 
fatais, após análise multivariada,66 provando que ambos os sexos 
podem ter as mesmas consequências deletérias da AOS grave e 
podem desfrutar dos benefícios do CPAP. Em outro estudo espa-
nhol que avaliou população de idosos, também os resultados foram 
semelhantes: AOS grave aumenta a mortalidade cardiovascular e 
o uso efetivo do CPAP pode reduzi-la.67 Apesar desses trabalhos 
não demonstrarem maior mortalidade entre saudáveis e AOS leve e 
moderada, Buchner etal. encontraram uma redução na mortalidade 
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com tratamento com o CPAP em torno de 64%, referentes a even-
tos cardiovasculares, incluindo AOS leve e moderada.68 Nesse últi-
mo trabalho, os participantes possuíam mais fatores de riscos para 
eventos cardiovasculares quando comparado aos participantes do 
trabalho de Marin et al.65 Talvez numa população de maior risco car-
diovascular seja necessário tratar AOS leve e moderada com CPAP, 
como sugerido pelo estudo citado. E por fim, a adesão ao CPAP é 
um importante ponto referente ao tratamento, como referido por 
Campos-Rodriguez et al. em estudo publicado no Chest, que, quan-
to maior a adesão ao CPAP menor foi a mortalidade.69

APARELHOS INTRA-ORAIS: DISPOSITIVOS DE  
AVANÇO MANDIBULAR
Os aparelhos intra-orais são dispositivos que têm como princi-
pal objetivo manter a patência da via aérea, evitando seu cola-
bamento. São dois os principais aparelhos: o retentor lingual e 
o dispositivo de avanço mandibular (DAM), sendo este último o 
mais estudado e mais usado na prática clínica.

O objetivo do DAM é posicionar a mandíbula anterior-
mente e com isso diminuir a chance de colapso da via aérea. 
O DAM aumenta o diâmetro ântero-posterior da via aérea, 
embora haja trabalhos que mostraram que o maior aumento 
ocorre no diâmetro látero-lateral da região velofaríngea.70-72 
A chance de colapsar também está diminuída com o uso do 
DAM.73 Os motivos para explicar as alterações provocadas 
pelo dispositivo são incertos. Isono et al.74 propõem que o 
avanço mandibulartracionaria a língua e, através do arco pa-
latoglossal, deixaria a região velofaríngea mais enrijecida e 
menos propensa ao colabamento, aumentando o diâmetro 
látero-lateral (Figura 3).

Os DAM podem ser tituláveis, ou seja, ao longo de curto 
período de tempo um profissional especializado vai aumentan-
do o avanço até um ponto máximo que deve obrigatoriamente 
ser eficaz para o tratamento da AOS. Há ainda os dispositivos 
pré-fabricados que não podem ser titulados. Estudo compa-
rativo entre ambos foi favorável aos dispositivos tituláveis.75  
A titulação é importante, pois dispositivos não-eficazes além 
de não tratar a doença podem até piorá-la.76
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Figura 2. Mostrando em (A) aumento da mortalidade em pacientes com AOS grave não-tratados; (B) mostra o aumento na incidência de 
eventos cardiovasculares não-fatais em AOS grave não-tratados. Fonte: Marin et al.65
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Figura 3. Mostra possível mecanismo de ação do DAM. Tração anterior 
da mandíbula também provocaria o deslocamento anterior da língua e, 
através do arco palatoglossal (PG) manteria a região da velofaríngea 
patente. SP: soft palate; PG: palatoglossal arch. Fonte: Isono et al.74
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Esses dispositivos melhoram os sintomas da AOS como a 
sonolência excessiva diurna, medida pela escala de sonolên-
cia de Epworth (medida subjetiva) e pelo Teste de Múltiplas 
Latências do sono (medida objetiva), quando comparada ao 
placebo.77 Além disso, também melhora o ronco77,78 e alguns im-
portantes parâmetros polissonográficos: redução do IAH,73,77-80 dos 
microdespertares77,79 e da dessaturação da oxiemoglobina.73,77-80 
Existem também evidências que os DAM melhoram a qualida-
de de vida77 e a função cognitiva.81

Além dessa melhora clínica e polissonográfica, os DAM tam-
bém demonstraram melhora na pressão arterial. Otsuka et al.82 

mostraram queda na PA média, diastólica e sistólica durante o 
sono e queda na PA média e diastólica entre o período entre 
16h e meio-dia com o uso do DAM; nesse estudo nem todos 
os voluntários eram hipertensos e o pequenonúmero de partici-
pantes limita seu resultado.82 Em outro trabalho,Gotsopoulos e 
cols. encontraram redução na PA diastólica (média de 24h) em 
contrapartida com a PA sistólica que não houve redução; nesse 
mesmo estudo houve redução na PA sistólica e diastólica du-
rante o período da vigília. Cabe ressaltar que esses resultados 
foram avaliados após 4 semanas de intervenção.83 Em trabalho 
realizado na Suécia, Andrén et al. não mostraram diferença entre 
aqueles tratados com os DAM e placebo; porém, no subgrupo 
com IAH > 15 eventos/h e hipertensos, houve redução signifi-
cativa na PA sistólica.84 Barnes et al. mostraram apenas redução 
da PA diastólica no período noturno com DAM.81 Apesar de haver 
alguns estudos, ainda há necessidade de trabalhos maiores com 
o objetivo de avaliar o impacto do DAM na PA.

Referentes à função autonômica, há trabalhos que mostra-
ram que o uso de DAM por 3 meses melhoram a função auto-
nômica cardíaca em pacientes com AOS moderada.85 A função 
endotelial e o estresse oxidativo também foram avaliados du-
rante o uso de DAM com melhora de ambos após 3 meses de 
tratamento em comparação aos pacientes sem intervenção, em-
bora o tamanho da amostra tenha sido pequena.86 Os DAM ainda 
necessitam de maiores estudos para avaliar seu real impacto nas 
funções endotelial e autonômica além do estresse oxidativo.

Continuous Positive AirwAy Pressure X disPositivo de AvAnCo 
mAndibulAr

O CPAP é mais efetivo em reduzir o IAH na maioria dos estudos e 
possui mais evidências mostrando seus benefícios em relação ao 
DAM. Porém, estudo publicado recentemente mostrou que, em 
pacientes com AOS moderada/grave, o DAM teve melhor adesão 
e foi superior ao CPAP em 04 domínios do questionário de qualida-
de de vida SF-36.87 Talvez porque a adesão ao DAM foi maior que 
o CPAP, a efetividade das duas formas de tratar AOS se equivale-
ram nesse estudo. Em contrapartida, um estudo holandês recente 
mostrou uma diferença, porém não significativa, evidenciando que 

o CPAP é superior aos DAM, principalmente nos pacientes com 
AOS grave, em que a taxa de sucesso do CPAP foi superior.88

INDICAÇÕES DOS DISPOSITIVOS DE AVANÇOS 
MANDIBULARES
Os pacientes que melhor respondem ao DAM são os portado-
res de: AOS leve, AOS supino-dependente, mulheres, roncado-
res simples e aqueles com menor IMC.27,89

A European Respiratory Society recomenda os DAM para 
pacientes com AOS leve e moderada e para os que não toleram 
o CPAP.22,27 Além dessas indicações, a American Academy of 
Sleep Medicine recomenda os DAM para roncadores primários 
que preferem o dispositivo à medidas comportamentais como 
perder peso ou mudança de posição durante o sono.90

CIRURGIA

CirurgiA nAsAl

Pacientes com obstrução nasal frequentemente são respiradores 
orais e ao abrir a boca, a mandíbula se aproxima da coluna cer-
vical, diminuindo a região retropalatal e retroglossal, alongando a 
faringe e diminuindo a distância entre o osso hioide, aumentando a 
chance de colapso da mesma.91 Com a boca aberta a resistência 
da via aérea aumenta e o paciente tem que fazer maior pressão 
negativa para atingir um volume corrente adequado favorecendo o 
colabamento da via aérea. Além disso, existe a confirmação de que 
a respiração nasal está associada a maior atividade dos músculos 
dilatadores da via aérea.92 Por essas explicações, seria possível que 
procedimentos que visassem o restabelecimento da respiração 
nasal poderiam ser úteis no tratamento da AOS. Trabalhos nessa 
área tentaram mostrar melhora nos parâmetros polissonográficos 
e clínicos. A melhora dos distúrbios respiratórios foram encontra-
dos em algunsestudos.93,94 Um deles, conduzido por Series et al. 
mostrou que pacientes submetidos à cirurgia nasal e que tinham 
cefalometria normal apresentaram melhora no IAH e na arquitetura 
do sono (em AOS leve), ao contrário daqueles com cefalometria 
anormal.95 Trabalho publicado em 2007, mostrou que, apesar de di-
minuir a resistência nasal, a cirurgia (nesse caso, septoplastia) não 
melhorou o IAH; porém houve melhora na escala de sonolência e os 
pacientes que realizaram a septoplastia apresentaram mais respi-
ração nasal.96 Tiveram outros que tiveram resultados negativos.97,98 
Há também evidência que a cirurgia nasal reduz a pressão de CPAP 
efetiva, certamente por diminuir a resistência do sistema.98 Vale 
ressaltar que a cirurgia mais utilizada foi a cirurgia de septo nasal 
com ou sem turbinectomia.

A European Respiratory Society não recomenda cirurgia nasal 
como procedimento único para tratamento da AOS; a cirurgia nasal 
é recomendada para reduzir a pressão terapêutica de CPAP em pa-
cientes com obstrução nasal.27
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tonsileCtomiA

A presença de hipertrofi a das tonsilas pode difi cultar a passa-
gem de ar pela via aérea. Em crianças é bem estabelecida que 
a hipertrofi a das tonsilas é a causa de AOS nessa população. 
Há trabalhos que tentaram mostrar uma melhora signifi cativa no 
IAH com esse procedimento cirúrgico em adultos, porém são 
séries de casos, retrospectivo, possuindo fraca evidência de sua 
melhora. Lembrando que um dos grandes problemas com a ci-
rurgia é a doença residual. Poucos estudos mostraram melhora 
nos pacientes que não toleram o CPAP ou que necessitavam de 
altas pressões de CPAP e tinham hipertrofi a de tonsilas.99,100 Ou 
seja, algo semelhante à cirurgia nasal. Estudo recente mostrou 
que associação de tonsilectomia e cirurgia nasal pode melhorar, 
em pacientes selecionados, o IAH.101

A European Respiratory Society recomenda a tonsilectomia 
para adultos com AOS e com hipertrofi a das tonsilas.27

uvuloPAlAtofAringoPlAstiA

A UPFP é uma técnica que visa aumentar o espaço retropalatal por 
corte e sutura dos pilares anterior e posterior da faringe e pela redu-
ção da úvula e excisão da parte posterior do palato; Tonsilectomia 
pode ser realizada (Figura 4).102

As evidências da UPFP são fracas e insufi cientes para tirar 
conclusões mais defi nitivas. De forma geral, esse procedimento 
tem sucesso (redução de 50% do IAH com IAH < 20 eventos/h) 
em torno de 50% para portadores de AOS leve e moderada, 
porém a efi cácia diminui ao longo do tempo,102 provavelmente 
porque há aumento da largura do palato mole103 ou o local de 
obstrução é mais caudal ou simplesmente houve persistência 
do colabamento da via aérea em região retropalatal.104 Com o 
objetivo de encontrar os pacientes que mais se benefi ciariam 

com a cirurgia, Friedmanet al. desenvolveram um sistema de 
prognóstico de sucesso da UPFP baseado no IMC, posição do 
palato e tamanho das tonsilas.105 Estágio I: seriam aqueles que 
possuem tamanho de tonsilas 3 ou 4 com posição do palato 1 
ou 2 e IMC < 40 kg/m2; Estágio  I: aqueles com tonsilas 3 ou 
4, com posição de palato 3 ou 4 e IMC < 40 kg/m2; Estágio 
III: qualquer IMC > 40 kg/m2 ou tonsilas 0, 1, ou 2 e posição 
de palato 3 ou 4. O sucesso para o estágio I foi próximo a 80%, 
para o estágio II foi de 38% e para o estágio III de 8%.105

A UPFP melhorou a qualidade de vida e a escala de sonolên-
cia.106 Em relação às consequências cardiovasculares do tratamen-
to, a UPFP reduziu a proteína C reativa de pacientes com AOS grave, 
após 3 meses, sem alterar outros marcadores; porém o número de 
participantes foi pequeno.107 A função endotelial também foi avalia-
da após a UPFP. Pacientes com AOS moderada e grave que foram 
submetidos à UPFP tiveram melhora da função endotelial após 3 
meses da intervenção.108 Apesar de ter um grupo controle (saudá-
veis), a amostra era pequena.

A European Respiratory Society recomenda a UPFP apenas para 
casos selecionados27 e a American Academy of Sleep Medicine não 
a recomenda em portadores de AOS moderada e grave.109

CirurgiA De AvAnÇomAxilo-mAnDiBulAr

Através de osteotomia, a maxila e a mandíbula são avançadas 
simultaneamente aumentando o espaço retropalatal e retroglos-
sal.102 Seus resultados, para AOS, dependem de uma criteriosa 
seleção de pacientes. Àqueles que parecem se benefi ciar são 
jovens, não-obesos, sem morbidades e que se recusam ao trata-
mento conservador.27 Foi publicado estudo que mostrou redução na 
PA sistólica e diastólica após o procedimento cirúrgico, porém não 
houve grupo controle e também foi observado redução de peso.110 

Figura 4. Mostrando a Uvulopalatofaringoplastia com Tonsilectomia. Fonte: imagem retirada de Won, Li e Guilleminault102
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Nesse mesmo estudo, a cirurgia de avanço maxilo-mandibular teve 
resultados semelhantes aos encontrados pelo CPAP. 

A European Respiratory Society recomenda uma criteriosa 
seleção de pacientes que queiram tratar a AOS com a cirurgia de 
avanço maxilo-mandibular;27 American Academy of Sleep Medicine 
recomenda esse procedimento apenas para pacientes com AOS 
grave que não toleram ou se recusam a usar o CPAP ou ainda àque-
les em que há indicação de DAM, geralmente pacientes com AOS 
leve/moderada, quando estes dispositivos forem considerados into-
leráveis ou ineficazes.109

Na literatura há muitas outras técnicas cirúrgicas para trata-
mento da AOS, como cirurgia em múltiplos níveis, suspensão de 
hioide, aquelas que usam radiofrequência, laser.27,102 Porém há pou-
ca evidência sobre a eficácia dessas formas de tratamento. A tra-
queostomia devido as suas complicações e, principalmente seus 
custos psico-sociais tem pouca indicação na prática clínica, embora 
haja consenso que seja uma forma eficaz de tratamento.

OUTROS TRATAMENTOS PARA A APNEIA OBSTRUTIVA 
DO SONO

exerCíCios orofAríngeos

A via aérea permanece patente devido àsações dos músculos dila-
tadores da faringe e alterações nesses músculos podem fazer parte 
da patogênese da AOS, favorecendo o fechamento da via aérea. 
Há dados que sugerem que pacientes com AOS têm uma maior 
queda na atividade do principal músculo dilatador da faringe, o ge-
nioglosso, numa via aérea propensa ao colapso.111 

Os exercícios orofaríngeos fazem parte da terapêutica da 
AOS, principalmente após publicação de Guimarães et al.112 
em que, portadores de AOS moderada realizaram por 3 meses 
exercícios para via aérea superior, envolvendo língua, palato 
mole e parede lateral da faringe. Vale a pena observar que fo-
ram excluídos pacientes com IMC > 40 kg/m2. No grupo da 
intervenção houve redução da circunferência cervical, dos sin-
tomas de ronco, melhora da sonolência e da qualidade do sono, 
além desses, houve redução do IAH (não houve normalização) 
e aumento do nadir da dessaturação da oxiemoglobina. Os 

motivos propostos para os resultados são melhora no edema e 
redução da chance de colapso. 

Apesar do estudo de Guimarães etal. ser randomizado, o seu 
efeito limitado no IAH faz que a European Respiratory Society não 
o recomende como tratamento de rotina.27 Há necessidade de es-
tudos sobre o impacto dos exercícios orofaríngeos nas doenças e 
marcadores cardiovasculares.

fármACos

O racional para uso de medicações para tratamento de AOS está no 
fato de poder suprimir o sono REM, alterar o drive respiratório e au-
mentar o tônus da musculatura da via aérea superior. O sono REM 
é um momento de menor tônus e consequentemente, em alguns 
pacientes, de maior chance de colapso da via aérea. 

Os antidepressivos tricíclicos, que foram avaliados como a 
protriptilina,têm sua justificativa no tratamento da AOS porque su-
primem o sono REM e aumentam o tônus da musculatura via nervo 
hipoglosso. Apesar de não melhorar o IAH, a protriptilina reduziu os 
sintomas da AOS.113-115

A mirtazapina é uma medicação antidepressiva que aumenta, 
em última análise, o nível de serotonina nas terminações nervosas, 
podendo aumentar o tônus via nervo hipoglosso. Estudo recente 
mostrou bons resultados com a mirtazapina com redução do IAH;116 
outro trabalho teve resultados negativos e com efeitos colaterais, 
como ganho de peso.117

Acetazolamida é uma medicação que excreta bicarbonato e 
com isso gera acidose que aumenta o drive respiratório. O estudo 
que testou a acetazolamida teve amostra pequena que mostrou 
queda no IAH; a longo prazo houve várias desistências que torna-
ram impossível avaliar o real impacto dessa droga.115

Foi testado também, um lubrificante nasal tópico, que redu-
zia a tensão superficial da via aérea, em estudo com pequeno 
número de participantes. Houve redução do IAH de forma signi-
ficativa,118 mas a longo prazo, devido o risco de aspiração desse 
produto e possibilidade de causar pneumonia lipoide, uso dessa 
droga não foi recomendado.27

Outras drogas foram testadas, porém não houve estudos convin-
centes que levassem a sua recomendação no tratamento da AOS.27

Tabela 1. Tipo de tratamento, indicações e possíveis custos da terapêutica. 
Tratamento Indicações Custo
CPAP AOS leve, moderada e grave, principalmente sintomáticos com profissão de risco +++
DAM Roncos, AOS leve e moderada; AOS grave como alternativa ao CPAP ++++
Terapia posicional Casos selecionados de AOS posicional +
Perda de peso Roncos ou qualquer AOS acima do peso normal +
Exercícios orofaríngeos Roncos, AOS leve e moderada +
Cirurgia Casos selecionados de roncos e AOS +++
Fármacos Não indicado na rotina +

CPAP: continuous positive airway pressure; DAM: dispositivo de avanço mandibular; AOS: apneia obstrutiva do sono.
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CONCLUSÕES
Do exposto anteriormente, existem várias formas de tratamen-
to da AOS a serem consideradas. O grande desafio do trata-
mento da AOS é manter um tratamento adequado em longo 
prazo, tratamento este muitas vezes bem mais complexo do 
que tomar medicamentos diariamente. A Tabela 1 resume as 
principais formas de tratamento e suas indicações. Em última 
análise, o sucesso do tratamento pode diretamente trazer 
benefício não só sobre a qualidade do sono e de vida, mas 
potencialmente reduzir eventos cardiovasculares que estão as-
sociados com a AOS. Do exposto acima, novos estudos são 
necessários para avaliar o real impacto da AOS no aumento da 
morbimortalidade cardiovascular.
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INTRODUÇÃO AO PROBLEMA
A hipertensão arterial é um importante fator de risco para as 
doenças cardiovasculares e contribui direta e indiretamente para 
a elevada morbimortalidade, tanto em países desenvolvidos 
quanto em desenvolvimento.1 Existe uma razão linear de risco 
entre o aumento da pressão arterial e os desfechos cardiovascu-
lares a partir de níveis tensionais de 115 x 75 mmHg, claramente 
demonstrando a importância de se manter a pressão arterial (PA) 
dentro das metas propostas pelas diretrizes vigentes.2

Uma revisão demonstrou a importância do aumento da PA e 
os desfechos cardiovasculares em 15 anos. Confirmou também 

que, além da hipertensão, outros fatores de risco cardiovascula-
res (FRCV), tais como dislipidemia, tabagismo e diabetes mellitus, 
atuam como os primeiros desencadeadores de uma série de res-
postas que culminam em desfechos cardiovasculares como infarto 
do miocárdio, acidente vascular cerebral (AVC) e morte. A presen-
ça destes FRCV indica a necessidade de uma abordagem cada vez 
mais precoce.3 

A simplicidade, a facilidade e o baixo custo na implementação 
de ações educativas em portadores de hipertensão arterial ou outras 
doenças cardiovasculares crônicas justificam a adoção destas medi-
das, que comprovadamente melhoram o controle da PA e a adesão 
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RESUMO

Revisamos 17 estudos com o objetivo de avaliar a eficácia 
anti-hipertensiva da combinação de antagonistas de cálcio 
com bloqueadores dos receptores de angiotensina na 
redução da pressão arterial, de desfechos  cardiovasculares 
e na incidência de efeitos adversos. A terapia combinada de  
bloqueador de canais de cálcio anlodipino ou nifedipino GITS, 
mais o  bloqueador de receptor de angiotensina II valsartana, 
mostrou-se, na maioria dos estudos, mais eficaz que a 
monoterapia para redução de pressão arterial, além de mais 
benéfica quanto à diminuição de eventos cardiovasculares. 
O perfil de segurança e tolerabilidade das combinações 
também se revelou bastante aceitável, com o manejo de 
efeitos adversos favorecido pela maior possibilidade de 
ajustes de doses de substâncias com diferentes mecanismos 
de ação, sem comprometimento da eficácia anti-hipertensiva. 

PALAvRAS-chAvE

Nifedipino GITS; anolodipino; valsartana; eventos 
cardiovasculares; efeitos adversos. 

ABSTRAcT

We reviewed 17 studies in order to evaluate the 
antihypertensive efficacy on the combination of calcium 
antagonists and angiotensin receptor blockers in lowering 
the blood pressure, cardiovascular outcomes and 
incidence of side effects. The combination therapy of 
amlodipine or nifedipine GITS calcium channel blockers, 
and angiotensin II receptor blocker valsartan showed, in 
most studies, more effective than monotherapy to lower 
blood pressure, as well as more beneficial to decrease 
cardiovascular events. The safety profile and tolerability 
of the combinations also proved quite acceptable, 
with side effects management benefited by higher 
possibility of adjustments on doses of substances with 
different mechanisms of actions, without affecting the 
antihypertensive efficacy. 
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Nifedipine GITS; amlodipine; valsartan; hypertension; 
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ao tratamento e permitem, inclusive, mudança na visão filosófica do 
processo saúde/doença com a adoção de medidas mais voltadas 
para a preservação da saúde. Nesse contexto, quanto mais informa-
do, interessado e comprometido o paciente, tanto no controle das 
cifras tensionais quanto dos fatores de risco frequentemente a elas 
associados, melhores serão os resultados terapêuticos.4

OPÇÕES DE TRATAMENTO MEDIcAMENTOSO
O progresso do entendimento sobre as causas biológicas da 
hipertensão primária, como osmolaridade intravascular e meta-
bolismo do sódio, sistema renina angiotensina, disfunção endo-
telial, papel do óxido nítrico, vasomotricidade e ação do sistema 
simpático, permitiu o desenvolvimento de medicamentos que 
atuam em etapas mais específicas da fisiologia do sistema cir-
culatório.5 As classes medicamentosas principais e de uso mais 
comum são: diuréticos, que atuam aumentando a excreção renal 
de sódio e água, consequentemente reduzindo a pressão hidros-
tática nos vasos, o débito cardíaco e a resistência vascular; be-
tabloqueadores, antagonistas de receptores beta-adrenérgicos 
que atuam reduzindo a contratilidade e frequência cardíacas; 
bloqueadores de canais de cálcio, que se ligam a canais trans-
membrânicos de cálcio, estabilizando-os em sua forma inativa 
e, assim, diminuindo o influxo intracelular do íon nas células 
musculares lisas e, consequentemente, o tônus arteriolar e a 
resistência vascular periférica; bloqueadores do sistema renina 
angiotensina (BRA), os inibidores de enzima conversora de an-
giotensina (IECA) impedem a conversão de angiotensina I em 
angiotensina II; e os antagonistas de receptor de angiotensina II, 
que se ligam a receptores de angiotensina II nos órgãos-alvo, 
com ambas as subclasses impedindo a vasoconstrição mediada 
por angiotensina II, que se dá com destaque nos rins, mas tam-
bém ocorre na circulação periférica em outros órgãos e tecidos.

DIFIcULDADES RELAcIONAS À DIvERSIDADE DE 
MEDIcAMENTOS
A efetividade do tratamento medicamentoso anti-hipertensivo 
varia não só entre as classes de medicamentos, mas também 
para diferentes medicamentos dentro de uma mesma classe, que 
também possuem variados perfis de eficácia e tolerabilidade, bem 
como indicações e contraindicações específicas.6 Assim, as hipó-
teses sobre os mecanismos de ação dos diferentes medicamentos 
e classes medicamentosas e os testes e estudos sobre seus efei-
tos terapêuticos e adversos, em monoterapia e em combinação, 
são variáveis importantes na discussão das opções de tratamento. 

DIFIcULDADES RELAcIONADAS ÀS cONDIÇÕES 
INIcIAIS DO TRATAMENTO
As características basais de cada paciente interferem nos re-
sultados do tratamento e criam uma dificuldade para a análise 

de estudos que comparam a efetividade e a tolerabilidade das 
medicações anti-hipertensivas. Variáveis como idade, gêne-
ro,7 etnia,8 hábitos,9 localização geográfica e perfil genético10 

podem ter papel importante nos resultados, sendo especial-
mente relevantes as de impacto direto nos riscos de eventos 
cardiovasculares, como o diabetes, a doença coronariana e as 
isquemias cerebrais e periféricas.11

Embora esteja suficientemente estabelecido que os 
níveis de pressão arterial se correlacionam com risco de 
doenças cardíacas,12 eventos cerebrovasculares,13 função 
renal14 e morte prematura,15 a eficácia de medicamentos 
anti-hipertensivos ou de combinações destes pode ser es-
tudada com relação à redução da hipertensão em si, aos 
eventos e doenças graves correlacionados à hipertensão, 
como os acima, ou a ambos.

AS cOMBINAÇÕES DE ANTI-hIPERTENSIvOS 
NIFEDIPINO GITS (SISTEMA TERAPÊUTIcO 
GASTRINTESTINAL) MAIS vALSARTANA E 
ANLODIPINO MAIS vALSARTANA
O uso de combinações de bloqueadores de canais de cálcio 
associados a inibidores do sistema renina angiotensina é auto-
rizado em diversas diretrizes de sociedades médicas de hiper-
tensão e cardiologia.1,2,16

A proposta desta revisão é analisar os estudos envolvendo 
a combinação do antagonista de receptor de angiotensina II 
valsartana com os bloqueadores de canais de cálcio nifedipino 
GITS e anlodipino. Usando o método acima de descrição de 
substâncias em teste, condições iniciais, resultados avaliados, 
resultados obtidos e significância estatística, foi realizado le-
vantamento sistemático de estudos relevantes já publicados 
sobre essas combinações. Dessa forma, os resultados pude-
ram ser analisados.

Algumas questões de grande importância para a segurança 
da decisão e prescrição clínica foram abordadas nos estudos 
verificados, respeitando os limites de cada amostra pesquisa-
da, tais como:
•	 Qual	é	a	eficácia	dessas	substâncias	em	combinação	em	

populações e pré-condições clínicas determinadas? 
•	 Qual	é	a	eficácia	em	relação	aos	objetivos	de	redução	de	

pressão arterial e aos de redução de risco de doença car-
díaca, cerebral, renal e morte? 

•	 Qual	é	o	nível	de	tolerabilidade	de	cada	combinação	e	das	
substâncias isoladas? 

•	 Quais	são	os	principais	efeitos	adversos	observados?	
•	 Como	a	variação	de	dose	afeta	a	eficácia	e	a	tolerabilidade?
•	 A	seguir,	são	apresentados	os	estudos	analisados,	descre-

vendo-se as condições iniciais, as substâncias e hipóteses 
sob teste, os resultados e as conclusões. 
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Estudo 1.117

Condições 
iniciais

Pacientes hipertensos, com pressão arterial diastólica (PAD) 
entre 110 e 120 mmHg. PA média de 170/112 mmHg. 
Randomizados. Estudo duplo-cego. n = 130.

Substâncias 
em estudo

Combinação de anlodipino mais valsartana (5 – 10/160 mg) 
versus lisinopril mais hidroclorotiazida (10 – 20/12,5 mg). Teste 
de tolerabilidade, segurança e eficácia anti-hipertensiva.

Resultados 
avaliados

Avaliação após seis semanas. Avaliação de efeitos adversos e 
de resposta de PA (redução PAD para < 90 mmHg ou de 10 
mmHg em relação ao nível basal). Subgrupo para avaliação de PA: 
pressão arterial sistólica (PAS) > 179 mmHg.

Resultados 
obtidos

Redução média de PAS de 35,8% (11,8 mmHg) no grupo anlodipino 
mais valsartana e 31,8% (14,7 mmHg) no grupo paralelo. Redução 
média de PAD de 28,6% (7,7 mmHg) no grupo anlodipino mais 
valsartana e 27,6% (8,6 mmHg) no paralelo. Todas significativas (p 
< 0,001). Taxa de controle de PAD de 79,7% no grupo anlodipino 
mais valsartana e de 77,3% no paralelo. No subgrupo com PAS mais 
alta, a primeira combinação foi mais efetiva, mas sem significância 
estatística. Efeitos adversos em 40,6% dos pacientes para anlodipino 
mais valsartana e 31,8% para lisinopril mais hidroclorotiazida.

Interpretação: Ambas as combinações foram efetivas para redução de PA, com efeitos adversos aceitáveis 
em pacientes de PA elevada e provável resistência à monoterapia. O estudo mostra que a combinação de dois 
medicamentos é bastante eficaz.

Condições 
iniciais

Pacientes com hipertensão moderada: PAD entre 95 e 110 mmHg. 
Estudo 1:  PA média de 152,8/99,3 mmHg; idade média de 54,4 anos; 
peso médio de 88,8 kg; n = 1.022. Estudo 2: PA média de 156,7/99,1 
mmHg; idade média de 56,9 anos; peso médio de 79,7 kg; n = 1.250.

Substâncias 
em estudo

Estudo 1: anlodipino 2,5 ou 5,0 mg; valsartana 40 a 320 mg; 
anlodipino 2,5 ou 5,0 mg mais valsartana 40 a 320 mg; placebo. 
Estudo 2: anlodipino 10 ou 5 mg; valsartana 160 ou 320 mg; 
anlodipino 10 mg mais valsartana 160 ou 320 mg; placebo.  Teste 
de eficácia anti-hipertensiva e tolerabilidade das combinações em 
relação às monoterapias, com variações de doses.

Resultados 
avaliados

Avaliação após oito semanas. Avaliação de resposta de PA, 
redução de PAD e PAS e efeitos adversos.

Resultados 
obtidos

Houve reduções maiores significativas (p < 0,05) de PAD e PAS nas 
combinações (exceto as com anlodipino 2,5 mg) versus monoterapia 
ou placebo. Redução de PA foi dose-dependente. Estudo 1: Taxa de 
resposta satisfatória de 91,3% na combinação de doses mais altas 
(anlodipino 5 e valsartana 320 mg), contra 40,9% em placebo e 71,9% 
e 73,4% nas respectivas monoterapias. Estudo 2: Taxa de resposta 
média de 88% nas combinações (10/160 e 10/320 mg), contra 49,3% 
em placebo, 86,9% em anlodipino 10 mg e 74,9% e 72,0% para 
valsartana em monoterapias de 160 e 320 mg, respectivamente. 
Nos dois estudos não houve diferença estatisticamente significativa 
de efeitos adversos entre combinações, monoterapia com anlodipino 
ou placebo; houve, porém, diferença significativa (p < 0,05) entre 
combinação e monoterapia com valsartana. Edema periférico nas 
combinações ocorreu em 5,4% dos pacientes, e cefaleia em 4,3%. 
Observou-se redução significativa de edema periférico na combinação 
(5,7%) comparada à monoterapia com anlodipino (8,7%), mas não 
significativa em comparação com placebo. Ocorreu redução significativa 
de cefaleia na combinação (4,3%) comparada a anlodipino em 
monoterapia (7,6%), p < 0,001. A descontinuação de tratamento por 
efeito adverso na combinação foi equivalente a placebo.

Estudo 1.218

Interpretação: A combinação de anlodipino com valsartana em dose de 5/40-320 mg foi superior às monoterapias 
dessas substâncias para redução de PA, sugerindo preferência por combinação desses anti-hipertensivos. É 
importante notar que o mesmo não se observou para combinações de baixas doses. Edema periférico foi reduzido 
nas combinações, fato talvez explicado pela dilatação venular por valsartana, compensando a redução de 
resistência arteriolar dos bloqueadores de canal de cálcio e, assim, diminuindo o extravasamento de fluido para o 
interstício. Isso pode indicar benefício adicional do uso de combinação de bloqueador de canal de cálcio com um 
antagonista de receptor de angiotensina II.

Condições 
iniciais

Pacientes que não atingiram controle de PAS (< 140 mmHg) 
após 5 semanas com felodipino 5 mg e ramipril 5 mg. Braço 
único, não randomizado. n = 105.

Substâncias em 
estudo

Combinação de anlodipino 10 mg mais valsartana 160 mg. 
Teste de eficácia anti-hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados 
avaliados

Avaliação após cinco semanas. Avaliação de resposta de PA, 
redução de PAS e PAD e efeitos adversos.

Resultados 
obtidos

Observadas redução de PAS de 15,4 mmHg (p < 0,001) e 
redução de PAD de 7 mmHg (p < 0,001). Não houve caso de 
edema periférico.

Estudo 1.319

Interpretação: O estudo demonstrou eficácia superior da combinação anlodipino mais valsartana em pacientes 
hipertensos de difícil controle. Constitui possível corroboração da hipótese de a combinação atenuar os efeitos 
adversos dos bloqueadores de canais de cálcio, especialmente edema periférico. Apresenta, no entanto, 
limitações de delineamento, pois não houve grupo paralelo para comparação.

1. Estudos com uso dE anlodipino (tabEla 1)

Interpretação: O controle satisfatório de PA em ambos os grupos sugere benefício de terapia combinada de 
bloqueador de canais de cálcio (anlodipino) e bloqueador de receptor de angiotensina II (valsartana) em pacientes 
que não conseguem atingir níveis adequados com monoterapia diversa. Indiferença em relação à gravidade da 
hipertensão e mais efeitos adversos com maior dose de anlodipino sugerem vantagem da menor dose (5/160 mg).  
A adição de hidroclorotiazida foi necessária nos pacientes com hipertensão mais severa, o que indica a necessidade 
de terapia tripla nesses pacientes. A incidência de edema periférico foi proporcional à dose de anlodipino.

Estudo 1.420

Condições 
iniciais

Pacientes hipertensos com falha de controle de PA em monoterapia 
(com beta-bloqueador, bloqueador de canais de cálcio, bloqueador 
de receptor de angiotensina II ou inibidor de enzima conversora de 
angiotensina). n = 894. Randomizado, duplo-cego.

Substâncias 
em estudo

Anlodipino mais valsartana (5/160 mg) versus anlodipino mais 
valsartana (10/160 mg). Teste de eficácia anti-hipertensiva e 
tolerabilidade.

Resultados 
avaliados

Após 16 semanas. Avaliação do controle da PA. Efeitos adversos.

Resultados 
obtidos

Resposta satisfatória foi obtida em 72,0% dos pacientes sob 
dose de 5/160 mg e de 74,8% sob 10/160 mg. A resposta 
se deu independentemente de condição prévia (diabetes, 
anti-hipertensivo de uso prévio, gravidade da hipertensão, 
índice de massa corporal — IMC). A redução média de PA 
foi maior no grupo de dose mais alta (20/17,5 mmHg) que 
no de dose menor de anlodipino (11/10 mmHg). Adição 
de hidroclorotiazida foi necessária em 11,5% e 19,5%, 
respectivamente, nos grupos de menor e maior dose, após a 8ª 
semana. Edema periférico ocorreu em 8,1% sob menor dose de 
anlodipino versus 25,1% sob dose maior.

Condições 
iniciais

Pacientes hipertensos, PAS entre 160 e 180 mmHg, sem resposta 
satisfatória em 4 semanas à monoterapia com anlodipino  5 mg ou 
felodipino 5 mg (PAS > 140 mmHg). Não randomizado, braço único. 
n = 181 (Alemanha).

Substâncias 
em estudo

Anlodipino 5 mg mais valsartana 160 mg. Teste de eficácia anti-
hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados 
avaliados

Redução de PAS e PAD, efeitos adversos e perfil metabólico.

Resultados 
obtidos

Houve redução de PAS de 13,1 mmHg (p < 0,0001) e redução 
de PAD de 5,3 mmHg (p < 0,0001). A resposta atingiu nível 
satisfatório em 51,1% dos pacientes após 4 semanas (contra 
13,0% sob anlodipino e 9,0% sob felodipino em monoterapia). 
Embora sem análise estatística, ocorreu redução de efeitos 
adversos, inclusive de edema periférico e cefaleia, da fase 
de monoterapia para a combinada. Não houve alterações 
significativas em exames laboratoriais.

Interpretação: Os resultados mostraram superioridade da combinação de anlodipino mais valsartana sobre 
monoterapia com bloqueador de canais de cálcio na redução de PA e redução quantitativa de efeitos adversos 
após adição de valsartana. O estudo reafirma a maior eficácia da terapia combinada com bloqueador de canais de 
cálcio e o bloqueador de receptor de angiotensina II valsartana, e ainda sugere que a combinação contribui para 
redução de efeitos adversos. Após oito semanas, não houve alteração significativa nos exames laboratoriais.

Estudo 1.521
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Interpretação: Observou-se que em pacientes hipertensos previamente controlados com outras doses das 
mesmas substâncias em monoterapia ou em combinação em estudo anterior, a combinação de anlodipino 5 mg 
mais valsartana 320 mg mantém o controle pressórico a longo prazo, desde as primeiras semanas. Possivelmente, 
a redução da dose de anlodipino (em relação à média do estudo principal) resultou na diminuição de edema 
periférico, mais uma vantagem para a adesão ao tratamento a longo prazo e sustentação de níveis ideais de PA. 

Estudo 1.622

Condições iniciais Sequência do estudo 1.2. Pacientes hipertensos leves a 
moderados, com PAD < 96 e PAS < 151 mmHg após 
estudo anterior. Idade média de 56,9 anos, maioria de 
caucasianos. Duas semanas iniciais com anlodipino 
2,5 mg mais valsartana 160 mg. Não randomizados. n 
= 403.

Substâncias em 
estudo

Anlodipino 5 mg mais valsartana 320 mg. Teste de 
sustentação de controle de PA após tratamento em 
estudo anterior.

Resultados avaliados Avaliação durante 54 semanas. Avaliação de redução 
de PA sustentada em relação ao basal e efeitos 
adversos.

Resultados obtidos Foram obtidas reduções médias de PAD de 17,0 e de 
PAS de 24,2 mmHg ao final. Níveis semelhantes a 
estes foram sustentados desde a segunda semana. 
Houve edema periférico em apenas 1,2% dos pacientes 
e nenhuma morte.

Interpretação: Este estudo reforça a hipótese da superioridade da adição de bloqueador de canais de cálcio em 
pacientes que não atingem PA ideal somente com bloqueio do sistema renina angiotensina com valsartana, 
especialmente idosos. Mostra ainda que dose de anlodipino de 10 mg combinada com valsartana 160 mg tem maior 
efeito para alcance de níveis ideais de PA que a de 5 mg combinada; porém, na dose mais alta houve aumento do 
edema periférico e maior interrupção do tratamento. Tais informações sugerem preferência por combinação com 
menor dose de anlodipino e avaliação de risco-benefício do aumento da dose em casos mais resistentes.

Estudo 1.723

Condições iniciais Pacientes hipertensos, que mantiveram PAD entre 90 
e 110 mmHg após 4 semanas sob valsartana 160 mg. 
Idade média de 54,6 anos. Randomizado. Duplo-cego. 
n = 947.

Substâncias em 
estudo

Anlodipino 50 mg mais valsartana 160 mg versus 
anlodipino 10 mg mais valsartana 160 mg versus 
valsartana 160 mg (monoterapia). Teste de eficácia 
anti-hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados avaliados Avaliação após oito semanas da redução de PAS e PAD. 
Efeitos adversos.

Resultados obtidos Houve maiores reduções de PAS/PAD nas combinações 
(10/160 mg, 5/160 mg) que em monoterapia: 14,3/11,5 
mmHg, 12,2/9,6 mmHg, 8,3/6,7 mmHg, respectivamente, 
(p < 0,0001). Diferenças significativas também foram 
observadas para as taxas de resposta (PAD < 90 mmHg): 
81, 68 e 57%, respectivamente. Maiores respostas se 
deram em pacientes acima de 65 anos. Edema periférico, 
respectivamente em 9,1, 0,9 e 1,3% dos pacientes. 

Interpretação: A redução significativa de vasoconstrição coronariana no braço nifedipino GITS sugere melhora da 
função endotelial. A redução de PA no grupo nifedipino GITS já era esperada.

Estudo 2.125

Condições iniciais Pacientes com doença coronariana estável. Em 
pacientes sob angiografia coronariana, medida de 
diâmetro de coronária sem lesão significativa, sob 
ação de acetilcolina. Pacientes randomizados no 
pico de tratamento com estatina, estudo duplo-
cego (redesenho após retirada de cerivastatina do 
mercado). n = 226.

Substâncias em 
estudo

Nifedipino (GITS) 30 – 60 mg versus placebo. Teste 
de relação da função endotelial com volume de 
placas de ateroma em dois anos.

Resultados avaliados Avaliação após 18 a 24 meses. Avaliação da PA, 
colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL; 
medidas de diâmetro de coronária no início do 
estudo e de aumento de volume de placas por 
ultrassom intracoronário.

Resultados obtidos Em comparação com placebo, houve redução de 
PA de 5,8/2,1 mmHg (p < 0,0001), colesterol 
total e LDL reduzidos, porém sem diferença 
significativa para placebo, mas aumento de 
HDL de 3,5 mg/dL (p = 0,026). Registrou-se 
redução de 13,9% de constrição à acetilcolina na 
coronária estudada (versus placebo com redução 
de 7,7%, p < 0,0088). Observou-se aumento do 
volume da placa de 1,0% para nifedipino GITS e 
de 1,9% para placebo, diferença não significativa 
estatisticamente. 

Condições iniciais Pacientes hipertensos, sem controle, após 4 semanas 
sob 5 mg de anlodipino. n = 393. 

Substâncias em 
estudo

Combinação de anlodipino mais valsartana 5/80 mg, 
depois 10/160 mg versus combinação de anlodipino 
mais atenolol 5/50 mg, depois 10/100 mg. Teste 
de redução de PA central e impacto na pressão e 
velocidade de pulsos arteriais.

Resultados 
avaliados

Avaliação após 24 semanas. Medidas de PAS central, 
pressão de pulso ajustada à frequência cardíaca e 
velocidade de onda de pulso (VOP) carotídeo-femoral.

Estudo 1.824

Interpretação: A adição de bloqueador de receptor de angiotensina II ao bloqueador do canal de cálcio (anlodipino) 
foi mais eficaz que o betabloqueador (atenolol), a despeito de resultados similares em redução de PA braquial, no 
controle da PA central e da pressão de pulso.

Condições 
iniciais

Pacientes com PA > 149/94 mmHg ou PAS > 160 
mmHg, de 55 a 80 anos, e com pelo menos mais 
um fator de risco cardiovascular. Titulação adicional, 
quando necessária, com dobro de dose da mesma 
substância ou adição de medicamentos de outra 
classe. Atenol ou enalapril foram adicionados quando 
necessário. Randomizado; duplo-cego. n =  6.321 
(Europa e Israel).

Substâncias em 
estudo

Nifedipino GITS 30 mg versus combinação de amilorida 
e hidroclorotiazida (2,5/25,0 mg). Teste de relação com 
eventos cardiovasculares.

Resultados 
avaliados

Avaliação de seguimento por 51 meses. Avaliação na 
incidência de desfechos cardiovasculares combinados: 
morte cardiovascular, infarto do miocárdio, insuficiência 
cardíaca e AVC. 

Estudo 2.2

Resultados obtidos Houve redução média de PAS central na combinação 
com valsartana de 13,7 mmHg versus 9,7 mmHg 
com atenolol, diferença de 4 mmHg, p < 0,0001. 
Foi observada redução de pressão de pulso ajustada 
significativa na combinação com valsartana. Não 
houve diferença de velocidade de onda de pulso e de 
PA braquial entre os dois grupos.

2. Estudos com uso dE nifEdipino Gits (sistEma tErapêutico 
GastrintEstinal) (tabEla 2)
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Interpretação: Ambos os tratamentos provocaram cerca de 35% de redução na taxa esperada de eventos sem diferença 
significativa entre os grupos para o desfecho combinado. Os tratamentos não diferiram em prevenção dos eventos 
estudados, mas diferenças estatisticamente significativas em infarto fatal e insuficiência cardíaca sob nifedipino GITS 
sugerem necessidade de mais avaliação da relação da substância com esses eventos; ou, ainda, como explicado no 
estudo, pode ocorrer mascaramento ou atraso da insuficiência cardíaca com diuréticos. Há diferenças de tolerabilidade, 
principalmente afetando a adesão ao tratamento com nifedipino GITS, porém eventos menos graves ocorreram sob esta 
substância. A escolha da melhor dessas opções para a redução da PA pode ser feita com base em resposta individual. 
A maior incidência de eventos em Israel não foi explicada. Maior proteção para insuficiência cardíaca (IC) no grupo 
diuréticos pode ser explicada pela redução da volemia e possível retardo na evolução da doença. 

Condições 
iniciais

Pacientes com doença coronariana moderada sem angioplastia 
ou revascularização programada (mas podendo ter prévias) e pelo 
menos um fator de risco cardiovascular, submetidos à arteriografia de 
coronárias. Foram selecionados aqueles com maioria de segmentos 
normais (para facilitar avaliação futura de lesões formadas). Idade 
até 65 anos. Contagem e avaliação prévias de gravidade de lesões. 
Randomizados por centro de pesquisa. n = 348.

Substâncias 
em estudo

Nifedipino GITS 80 mg a partir da 16ª semana (progressão 
desde 5 mg) versus placebo. Teste de relação com progressão, 
regressão ou formação de lesões coronarianas (lesões 
distribuídas igualmente entre os grupos).

Resultados 
avaliados

Seguimento médio de 4,9 anos. Avaliação de ocorrência de 
insuficiência cardíaca, AVC, intervenção coronariana (angiografia, 
angioplastia, revascularização). Comparação com resposta de PA 
ajustada após duas semanas de tratamento.

Resultados 
obtidos

A adição de nifedipino GITS antes da análise ajustada para o controle 
da PA, mostrou redução de 28% de AVC debilitante, 30% de qualquer 
AVC, 30% de insuficiência cardíaca, 17% de angiografia coronariana 
e 22% de revascularização miocárdica. Após o ajuste, houve redução 
de 28% em qualquer AVC e de 21% em revascularização miocárdica, 
com aumento de 32% em revascularização periférica (contra 26% na 
análise anterior, sem significância estatística).

Estudo 2.326

Interpretação: O objetivo do estudo foi pesquisar a associação da redução de PA com risco cardiovascular em pacientes 
com angina estável. No grupo com adição de nifedipino GITS foram demonstradas reduções importantes de AVC, 
insuficiência cardíaca e intervenções coronarianas. A redução nos desfechos cardiovasculares foi independente 
da redução na PA. Porém, a correlação dessas reduções com resposta a tratamento anti-hipertensivo não foi 
estatisticamente demonstrada, pois as duas diferenças de respostas significativas estatisticamente (qualquer AVC/
acidente isquêmico transitório — AIT e revascularização miocárdica, antes e depois do ajuste para resposta de PA) 
foram pouco relevantes (2% e nula, respectivamente). Assim, somente é possível deduzir que a resposta de PA não 
foi acompanhada de redução de risco para esses dois eventos. O estudo, no entanto, reafirma a redução de risco 
cardiovascular (com aumento apenas de revascularização periférica para o grupo ajustado de resposta de PA) com a 
adição de nifedipino GITS a substâncias de outras classes no tratamento de pacientes com angina estável.

Resultados 
obtidos

Ocorreram eventos em 6,3% dos pacientes sob nifedipino 
GITS e 5,8% sob os diuréticos, sendo a diferença geral não 
significativa estatisticamente, mas com redução de cerca de 
35% do esperado. Nestes pacientes, houve 0,5% de infarto 
fatal no grupo nifedipino GITS contra 0,2% (p = 0,017) e 0,8% 
de insuficiência cardíaca não fatal contra 0,3% (p = 0,028). 
Registrou-se 8% de desistência devido a edema periférico 
sob nifedipino GITS (p < 0,0001), porém eventos mais graves 
ocorreram no braço dos diuréticos (p = 0,02). A redução da 
PA foi semelhante.

Interpretação: Os resultados no subgrupo 2 mostram que adição de nifedipino GITS, para pacientes 
com angina estável em tratamento com aquelas características do grupo, é possivelmente bastante 
benéfica, reduzindo a PA de forma mais intensa e, por este ou outros mecanismos, diminuindo também 
a incidência de AVC e a necessidade de nova angiografia de coronárias. No grupo 3, a característica de 
base da amostra, com pacientes com mais risco cardiovascular recebendo bloqueador de receptor de 
angiotensina II, compromete os resultados.

Estudo 2.427

Condições 
iniciais

Subanálise do ensaio clínico ACTION. Pacientes com mais 
de 35 anos, com angina estável, sem insuficiência cardíaca, 
hipertensão incontrolável ou hipotensão. Randomizados. 
Duplo-cego. n = 7.287. 

Substâncias 
em estudo

Nifedipino GITS 30 – 60 mg, adicionada a uso de substâncias 
de outras classes para tratamento de angina estável, versus 
adição de placebo. Teste de relação de redução de PA com 
redução de eventos cardiovasculares.

Resultados 
avaliados

Avaliação em análise por intenção de tratar no seguimento 
de 4,9 anos do estudo ACTION. Avaliação de redução de PA. 
Avaliação de eventos cardiovasculares: insuficiência cardíaca, 
AVC, intervenção coronariana (angiografia, angioplastia, 
revascularização).

3. Estudo comparativo EntrE as combinaçõEs anlodipino mais 
valsartana E nifEdipino Gits mais valsartana

Condições iniciais Pacientes com hipertensão essencial (PAS 
> 159 ou PAD > 99 mmHg para os nunca 
tratados, e PAS > 149 ou PAD > 94 mmHg 
para os já tratados). Excluídos os pacientes 
com PA > 200/120 mmHg e comorbidades 
cardiovasculares ou metabólicas graves. Idade 
de 25 a 79 anos. Randomizado, duplo-cego. 
n = 505.

Substâncias em 
estudo

Anlodipino mais valsartana versus nifedipino 
GITS mais valsartana, a partir de monoterapia 
com nifedipino GITS ou anlodipino. Decisão 
de mudança de regime (dose) a cada quatro 
semanas, se nível de PA fosse insatisfatório. 
Braço nifedipino GITS: 20 mg; 20/40 mg; 
40/40 mg; 40/80 mg. Braço anlodipino: 2,5 mg; 
2,5/40,0 mg; 5,0/40,0 mg; 5,0/80,0 mg. Teste 
de eficácia anti-hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados avaliados Avaliação após 16 semanas. Avaliação de 
resposta satisfatória de PA e medidas de PAS 
e PAD. Alvos satisfatórios: abaixo de 130/85 
mmHg para 25 – 59 anos; 140/90 mmHg para 
60 – 69 anos; 150/90 mmHg para 70 – 79 anos. 
Avaliação de efeitos adversos.

Resultados obtidos A redução de PA foi maior (p < 0,01) nos 
grupos sob nifedipino GITS do que naqueles 
sob anlodipino (reduções médias respectivas 
de 34 e 20 mmHg em PAS e 27 e 15 mmHg em 
PAD). A resposta de PA foi mais satisfatória 
com nifedipino GITS, 61,2%, do que com 
anlodipino, 34,6% (p < 0,001). Não houve 
diferenças estatisticamente significativas em 
efeitos adversos, segundo os autores e 14,0% 
dos pacientes permaneceram em monoterapia 
com nifedipino GITS, sendo somente 6,8% com 
anlodipino; 23,0% progrediram para regime de 
mais altas doses com nifedipino GITS e, com 
anlodipino, esse percentual chegou a 38,6%.

Estudo 3.128

Resultados 
obtidos

No grupo 1, os dados obtidos não alcançaram significância 
estatística. No grupo 2, observou-se diferença média de 
PAS de 4,1 e de PAD de 2,8 mmHg entre os grupos, mas 
sem significância estatística; houve significância, porém, 
para redução de 48% em AVC debilitante (p < 0,02) e 
de 14% em angiocoronariografia (p < 0,05). No grupo 3 
houve redução adicional de PAS/PAD de 1,7/1,2 mmHg, 
p < 0,02, redução em qualquer evento cardiovascular de 
22%, em insuficiência cardíaca recente de 53% e em AVC 
debilitante de 45% (todas significativas).

Interpretação: O estudo corrobora a hipótese de que monoterapia com bloqueador de canais de cálcio é 
inferior à terapia combinada de bloqueador de canais de cálcio com bloqueador de receptor de angiotensina 
II, para tratamento da hipertensão. Indica ainda maior redução de PA com nifedipino GITS que com 
anlodipino, quando em associação com valsartana, em níveis comparáveis de doses (baixa-baixa, alta-alta) 
nessas combinações. Não relata diferença significativa de tolerabilidade, mostrando perfil de segurança 
aceitável em ambos os braços do estudo.
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DIScUSSÃO DA SITUAÇÃO-PROBLEMA APÓS ANÁLISE 
DOS ESTUDOS
A opção por uma dentre as terapias anti-hipertensivas disponí-
veis depende, principalmente, de variáveis de resultados como 
eficácia anti-hipertensiva, prevenção de risco de eventos car-
diovasculares futuros e efeitos adversos. Duas delas — eficá-
cia anti-hipertensiva e efeitos adversos — parecem ter corre-
lação positiva estreita com a dose de cada substância em uso. 

A eficácia anti-hipertensiva também se correlaciona 
com a quantidade de sistemas e subsistemas fisiológicos 
em que se dá a intervenção farmacológica. Fato este que 
favorece a indicação do uso de medicamentos de diferentes 
classes em combinação.

Tabela 1. Estudos de uso de anlodipino. 

Desenho Medicamentos estudados Resultados avaliados
1.117  
Pressão arterial diastólica 
entre 110 e 120 mmHg 

Anlodipino mais valsartana versus Lisinopril e Hidroclorotiazida

Eficácia
Evento adverso

n = 130 

1.218 

Diferentes doses da associação versus monoterapiaHipertensão moderada
Eficácia
Evento adverso

n = 1.250
1.319             

Felodipino e Ramipril versus Anlodipino e Valsartana EficáciaHipertensos mal controlados
n = 105
1.420   

Valsartana 160 + Anlodipino 05 versus Valsartana 160 + Anlodipino 10Hipertensos mal controlados
com monoterapia
n = 894  

Eficácia
Eventos adversos

1.521    

Eficácia  
Hipertensos mal controlados Valsartana e Anlodipino
com Anlodipino ou Felodipino Eventos adversos
n = 181
1.622       
Hipertensos leves e 
moderados mal controlados 
com Valsartana 160 e 
Anlodipino 2,5

Ajuste da dose para Valsartana 320 e Anlodipino 5
Eficácia 
Eventos adversos

n = 403                                
1.723           
Pressão arterial diastólica 
entre 90 e 110 mmHg após 
4 semanas de valsartana 160

Combinação de Valsartana 160 com Anlodipino 5 ou 10
Eficácia
Eventos adversos

1.824 

Pressão arterial central

Pacientes mal controlados 
após 4 semanas de 
anlodipino 5
Velocidade de onda

Combinação de Valsartana
e Anlodipino versus Anlodipino e Atenolol de pulso

n = 393

Devido à ocorrência de efeitos adversos ser, em grande 
parte, também dose-dependente, o uso de substâncias de di-
ferentes classes em combinação pode facilitar a administração 
de doses mais baixas de cada medicamento da combinação, 
reduzindo, assim, os riscos de efeitos adversos e consequente 
aumento na adesão ao tratamento.

Embora esteja bem estabelecido que a redução de risco 
de eventos cardiovasculares tem relação direta com a dimi-
nuição de níveis de pressão arterial, não é descartável que 
outros mecanismos também possam estar adicionalmente 
envolvidos, contribuindo para a diminuição de risco em me-
nor ou maior proporção. Os estudos analisados acima indicam 
que, em alguns casos, houve diferença de reduções de risco 
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cardiovascular de eventos específicos independentemente de 
diferença na redução de pressão arterial.

Eles ainda mostram que os hipertensos resistentes podem ter 
especial benefício com o uso de terapia combinada ou com mo-
dificação desta. Hipertensos de elevado risco cardiovascular, que 
precisam de redução mais agressiva de pressão arterial e manejo 
mais cuidadoso dos efeitos adversos também constituem uma op-
ção para a estratégia terapêutica de combinação medicamentosa.

Além disso, a adição de bloqueador de canais de cálcio ao 
bloqueador de receptor de angiotensina II é benéfica para oti-
mizar a redução e o controle da PA e também a redução dos 
desfechos cardiovasculares. A associação parece ter perfil de 
segurança e tolerabilidade aceitáveis, e o risco de efeitos ad-
versos pode ser ajustado em função de ajuste de dose, por ser, 
em grande parte, dose-dependente. Outro aspecto interessan-
te da combinação de medicamentos dessas duas classes é a 
teoria de que o uso de bloqueador de receptor angiotensina II, 
por meio de dilatação venular, reduz a pressão hidrostática que 
facilita o edema periférico, contrabalançando, assim, o princi-
pal efeito adverso do uso de bloqueador de canais de cálcio.

As subanálises do estudo ACTION reforçam a hipótese de 
que adição de nifedipino GITS contribui para a redução de risco 
de eventos cardiovasculares específicos em pacientes com an-
gina estável sob terapia medicamentosa considerada ótima e 
sob bloqueio do sistema renina angiotensina, e nos com hiper-
tensão sistólica isolada. Tais benefícios podem ser não exclusi-
vamente atribuídos ao efeito hipotensor do tratamento.

A comparação de eficácia anti-hipertensiva, redução de risco 
cardiovascular e efeitos adversos, entre as combinações anlodi-
pino mais valsartana e nifedipino GITS mais valsartana, mostra 
maior eficácia da combinação com nifedipino GITS, menor pro-
porção de progressão de doses com esta substância e que não 
há diferenças de tolerabilidade e segurança entre elas.28

Desenho Medicamentos estudados Resultados avaliados
2.125    
Doença coronária estável em uso de estatina
n = 226

Nifedipino GITS 30 ou 60 mg versus placebo Volume da placa coronária por ultrassom intravascular

2.2
Hipertensão estágio 01 e 02
com outros fatores de risco cardiovasculares 
associados
n = 6.321

Nifedipino GITS versus Amilorida 2,5 e 
Hidroclorotiazida 25

Desfechos cardiovasculares

2.326

Pacientes com Angina estável
Subanálise do estudo ACTION versus placebo
n = 7.287

Nifedipino GITS 30-60 Eficácia
Desfechos cardiovasculares

2.427 
Subanálise do estudo ACTION em pacientes com e 
sem o uso de BRA.

Nifedipino GITS versus placebo Eficácia
Desfechos cardiovasculares

Tabela 2. Estudos de uso de nifedipino GITS.

As limitações dos estudos mencionados acima referem-se 
principalmente às diferentes condições basais das amostras estu-
dadas e, em alguns casos, ao número n de pacientes estudados. 
A primeira limitação é de fundamental importância, pois impede a 
análise dos resultados por meio de agregação estatística válida, 
além de, em determinados casos, invalidar grupos de resultados 
do próprio estudo, como descrito em algumas das interpretações.

cONcLUSÃO
Sem deixar de considerar as limitações inerentes a cada es-
tudo analisado, os resultados reforçam a tese de que terapia 
combinada com anti-hipertensivos é mais eficaz para controle 
adequado de pressão arterial e redução de risco de eventos 
cardiovasculares. Além disso, a soma de ações em diferentes 
sítios fisiológicos permite uso de doses menores, com conse-
quente redução de risco de efeitos adversos e de descontinui-
dade de tratamento. A associação dos bloqueadores de canais 
de cálcio com medicamentos que atuam bloqueando o sistema 
renina angiotensina constitui uma excelente opção para o tra-
tamento e controle da hipertensão arterial.29
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Resumo

As doenças cardiovasculares são a principal causa de 
mortalidade no mundo atual, sendo a hipertensão arterial a mais 
prevalente delas e o principal fator de risco para complicações. 
Entre elas, destaca-se a hipertrofia ventricular esquerda, que 
também é considerada uma adaptação à sobrecarga de 
pressão representada pela hipertensão. Polimorfismo genético 
inserção/deleção (I/D) para enzima conversora da angiotensina 
I (ECA) tem sido relacionado a complicações, constituindo-
se fator de risco independente para o desenvolvimento de 
lesões de órgãos-alvo em indivíduos hipertensos, incluindo a 
hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Este estudo teve como 
objetivos analisar a influência do polimorfismo I/D da ECA no 
perfil lipídico e na presença ou ausência de HVE em pacientes 
hipertensos. Foram estudados 42 indivíduos hipertensos com 
HVE (G1) e 61 indivíduos hipertensos sem a hipertrofia (G2), 
com média de idade semelhante entre os dois grupos, sem 
diferença estatisticamente significante. O índice de massa 
ventricular esquerda foi 1,82 ± 0,20 g/m2 e 1,74 ± 0,20 g/m2  
(p = 0,03) para os grupos G1 e G2, respectivamente. Indivíduos 
com e sem HVE apresentaram maior prevalência do alelo D 
e do genótipo ID. Não houve associação entre perfil lipídico, 
polimorfismo da ECA e HVE. Pacientes com HVE portadores do 
genótipo DD representam um subgrupo com índices de risco 
de Castelli elevados, mostrando desvantagem em relação aos 
demais genótipos.

PalavRas-chave

Hipertensão; polimorfismo genético; lipídeos.

abstRact

Cardiovascular diseases are the leading cause of 
mortality in the world today. Hypertension is the 
most prevalent cardiovascular disease and the main 
risk factor for complications. Among them stands 
out left ventricular hypertrophy (LVH), which is also 
regarded as an adaptation to pressure overload 
represented by hypertension. Genetic polymorphism 
insertion/deletion (I/D) to angiotensin I converting 
enzyme (ACE) has been linked to complications, 
thus becoming an independent risk factor for the 
development of target organ damage in hypertensive 
subjects, including LVH. This study aimed to analyze 
the influence of I/D polymorphism of the ACE in the 
lipid profile and the presence or absence of LVH in 
hypertensive patients. We studied 42 hypertensive 
patients with LVH (G1) and 61 hypertensive patients 
without LVH (G2). The left ventricular mass index was 
1.82 ± 0.2 and 1.74 ± 0.2 g/m² g/m² (p = 0.03) for 
G1 and G2, respectively. Individuals with and without 
LVH had a higher prevalence of the D allele and 
genotype ID. There was no association between lipid 
profile, ACE polymorphism and LVH. Patients with LVH 
carrying the DD genotype represent a subgroup with 
high Castelli risk, showing a disadvantage compared 
with other genotypes.

KeywoRds

Hypertension; polymorphism, genetic; lipids.
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INtRoduÇÃo
De acordo com a Organização Mundial da Saúde,1 as doenças 
cardiovasculares continuarão sendo a principal causa de morte 
até 2020 e a hipertensão arterial sistêmica (HAS) o maior fator 
de risco para infarto do miocárdio e doenças cerebrovascula-
res. Entre as adaptações sofridas pelo organismo para suportar 
a sobrecarga crônica de pressão, encontra-se a hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE), condição associada à maior morbidade 
e mortalidade nos seus portadores.2

Dentre as variantes genéticas associadas à HAS, o polimor-
fismo inserção/deleção (I/D) para enzima conversora da an-
giotensina I (ECA) tem sido relacionado a complicações, com 
destaque para o alelo D, que pode ser um fator de risco inde-
pendente para o desenvolvimento de lesões de órgãos-alvo em 
indivíduos com HAS.3 A ECA, cujo gene com 23 exons se en-
contra mapeado no cromossomo humano 17q2, é constituída 
por 1.306 aminoácidos e tem peso molecular de 149.714 Da.4 
O seu polimorfismo I/D consiste na presença (I) ou ausência (D) 
de uma sequência alu de 287 pares de bases no intron 16 do 
gene humano.5

A associação entre polimorfismo I/D e HAS apresenta di-
versos resultados,6 como também acontece em relação à pre-
sença de HVE.7,8 Em razão dessa polêmica em torno da distri-
buição dos alelos da ECA em pacientes com HAS e HVE nas 
diversas populações, este estudo teve como objetivos analisar 
frequências alélicas e genotípicas dos genes para ECA e sua 
influência em casuística brasileira com HAS com ou sem HVE, 
como também sua relação com perfil lipídico nesses pacientes.

mateRIal e mÉtodos
Foram estudados 103 indivíduos incluindo 42 pacientes com 
HAS e HVE (G1) e 61 pacientes com HAS sem HVE (G2). 
Consideraram-se hipertensos indivíduos com valores da 
pressão arterial sistólica e diastólica iguais ou superiores a 
140/90 mmHg,9 respectivamente, ou submetidos a tratamen-
to para hipertensão, com diagnóstico de HAS há pelo menos 
três anos. Foram excluídos pacientes com glicemia de jejum 
≥ 110 mg/dL, diabetes mellitus, doenças hepáticas, insuficiên-
cia renal crônica (creatinina > 1,4 mg%), obesidade mórbida 
[índice massa corpórea (IMC) ≥ 40 kg/m2], valvulopatias e ou-
tras cardiopatias de origem não hipertensiva, além daqueles 
em uso de drogas hipolipemiantes. Todos os pacientes foram 
informados deste estudo e dele participaram mediante assina-
tura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição.

O exame ecocardiográfico foi utilizado para constatação 
da presença ou ausência de hipertrofia do ventrículo esquer-
do. Foram aferidos valores de peso e altura para cálculo do 
IMC [IMC = peso (kg)/altura2 (m2)] e área de superfície 

corpórea (SC) pela fórmula de DuBois (SC = 0,0001 x 71,84 x  
peso-kg0,425 x altura-metros0,725).10 As medidas de massa ventri-
cular esquerda (MVE) foram calculadas pela fórmula de Devereux 
modificada.11,12 Para o diagnóstico de HVE, foi realizado cálculo 
do índice de massa ventricular (IMV) pela divisão de MVE por 
SC em indivíduos com IMC < 30 kg/m2, cujo limite de norma-
lidade para hipertrofia considerado foi 134 g/m2 para homens e 
110 g/m2 para mulheres.13 Em indivíduos com IMC ≥ 30 kg/m2,  
foi calculado o IMV pela divisão do valor de MVE por altura 
elevada ao expoente 2,7, cujo limite de normalidade para hi-
pertrofia considerado foi 49,2 g/m2,7 para homens e 46,7 g/m2,7 
para mulheres.14

Incluíram-se no perfil lipídico valores de colesterol total 
(CT), fração de colesterol de lipoproteínas de alta (HDLc), 
baixa (LDLc) e muita baixa densidade (VLDLc) e triglicérides 
(TG), considerando os valores de normalidade propostos pela 
Sociedade Brasileira de Cardiologia,15 além dos índices de 
Castelli I (CT/HDLc) e II (LDLc/HDLc), indicadores de risco para 
doença arterial coronária.16

O DNA genômico foi extraído de leucócitos de sangue perifé-
rico coletado com ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA).17 

Os segmentos polimórficos dos genes para ECA foram amplifi-
cados pela técnica da reação em cadeia da polimerase (PCR). 
Para o estudo comparativo entre os grupos, considerando-se a 
distribuição dos alelos, genótipos e perfil lipídico, aplicou-se o 
teste exato de Fisher. As variáveis contínuas foram analisadas 
pelo teste de Mann-Whitney e foi admitido erro α de 5% com 
nível de significância p < 0,05.

Resultados
Caracterizaram os grupos G1 e G2 valores de massa ventricu-
lar esquerda (228,3 ± 43,4 e 158,1 ± 35,9 g; p < 0,0001) e 
do índice de massa ventricular, com uso da superfície corpó-
rea (G1: 1,82 ± 0,2 g/m2; G2: 1,74 ± 0,2 g/m2; p = 0,03) ou 
da altura (G1: 1,62 ± 0,09 m; G2: 1,62 ± 0,08 m; p = 0,95), 
considerando-se IMC e sexo. 

A média de idade mostrou-se semelhante entre os grupos 
G1 e G2 (59,9 ± 11,5 e 57,1 ± 15,0 anos respectivamente; 
p = 0,28). Pacientes com HAS e HVE apresentaram valor mé-
dio para IMC (29,3 ± 4,5 kg/m2) significativamente mais ele-
vado (p = 0,0008) comparado àqueles com HAS e sem HVE 
(26,4 ± 3,4 kg/m2).

Houve prevalência do alelo D em pacientes hipertensos 
com (0,56) ou sem HVE (0,53) em relação ao alelo I, sem dife-
rença significante entre os grupos, o mesmo ocorrendo para os 
genótipos II, ID e DD (Figura 1).  

O perfil lipídico é mostrado na Tabela 1, evidenciando va-
lores acima dos limites recomendados em G1 e G2 para CT e 
LDLc, sem diferença significante entre os grupos (p > 0,05).  
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O índice de risco de Castelli I apresentou valor maior que o 
recomendado apenas no grupo com HAS sem HVE (G2). 

A Tabela 2 apresenta o perfil lipídico e sua associação com 
os genótipos para ECA. Notaram-se valores de mediana acima 
do recomendável para CT em todos os genótipos no G1, com 
destaque para DD (223 mg/dL) e em G2, exceto para porta-
dores de DD (198 mg/dL). Níveis aumentados de LDLc foram 
detectados no G1, destacando-se o genótipo DD (146 mg/dL) 
e no G2 em portadores do genótipo II (147 mg/dL). Valores de 
mediana para HDLc variaram de 42 a 45 mg/dL em G1 e 40 a 
42 mg/dL em G2. Já para TG, no limite recomendado, foram 
detectados em ambos os grupos e para todos os genótipos, 
exceto no G1 em portadores do genótipo DD (163 mg/dL). Não 
houve diferença significativa entre os valores do perfil lipídico, 
quando comparados os grupos com HAS com ou sem HVE 
(p > 0,05).

A análise do índice de risco de Castelli mostrou no G1 
valores elevados de CI e CII nos portadores do genótipo 
DD (5,7 e 3,9, respectivamente), significantemente eleva-
dos comparado a ID (4,5; 2,4, respectivamente; p = 0,03 
para ambas as análises), como também em relação aos 
genótipos com pelo menos um alelo I (4,5; 2,5; p = 0,04; 
p = 0,02, respectivamente). No G2, valores elevados fo-
ram observados em portadores do genótipo II (5,7; 3,6, 
respectivamente), porém sem diferença significante em 
relação aos demais genótipos (Tabela 2). 

dIscussÃo
Nesse estudo, o polimorfismo I/D para o gene da ECA não 
diferenciou pacientes hipertensos com e sem HVE. O perfil 
lipídico, embora com valores preferencialmente mais ele-
vados nos pacientes hipertensos com HVE em relação aos 
sem, também não diferiu os grupos, assim como não se 
associou ao polimorfismo I/D, exceto nos índices de risco 
de Castelli em pacientes com HAS e HVE, os quais mostra-
ram valores aumentados em portadores do genótipo DD, 
comparado ao ID.

Estudos têm apresentado resultados controversos quanto 
à associação do polimorfismo da ECA e à presença de HVE.7,8 
Brazhnik et al., em estudo de 123 indivíduos com HAS, não 
encontraram associação entre o polimorfismo I/D e a presen-
ça de HVE.7 Por outro lado, Schunkert et al. verificaram que o 
genótipo DD seria um potencial marcador associado à presen-
ça de HVE, principalmente em homens.8 Independente disso, 
o alelo D tem sido referido como fator de risco independente 
para o desenvolvimento da doença hipertensiva.3,18 No entanto, 
no presente estudo foi detectada distribuição semelhante dos 
alelos I e D independente da presença (0,44 e 0,56, respecti-
vamente) ou ausência de HVE (0,47 e 0,53, respectivamente), 
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Pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda (n = 42)
Pacientes hipertensos sem hipertrofia ventricular esquerda (n = 61)
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Figura 1. Distribuição genotípica do polimorfismo inserção/deleção 
para a enzima conversora da angiotensina nos grupos de pacientes 
hipertensos com e sem hipertrofia ventricular esquerda. 

tabela 1. Caracterização do perfil lipídico em pacientes com 
hipertensão arterial com ou sem hipertrofia do ventrículo esquerdo. 

Perfil lipídico

Pacientes com 
hipertensão arterial 

com hipertrofia 
do ventrículo 

esquerdo (n = 42)

Pacientes com 
hipertensão arterial 

sem hipertrofia 
do ventrículo 

esquerdo (n = 61)

valor p

CT (mg/dL) 0,71
Mediana 215 205
Mínimo 133 121
Máximo 378 299

HDLc (mg/dL) 0,23
Mediana 44,5 42
Mínimo 29 24
Máximo 99 75

LDLc (mg/dL) 0,95
Mediana 140 136
Mínimo 71 54
Máximo 287 232

VLDLc (mg/dL) 0,95
Mediana 29 25
Mínimo 10 8
Máximo 76 126

TG (mg/dL) 0,98
Mediana 146,5 126
Mínimo 50 44
Máximo 378 397

Castelli I 0,43
Mediana 4,3 5,2
Mínimo 2 2
Máximo 9 9

Castelli II 0,41
Mediana 2,6 3,2
Mínimo 0,8 0,9
Máximo 6,4 6,4
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valores estes concordantes com os observados na população 
em geral, cuja frequência do alelo D varia de 0,39 a 0,75.19,20 
Assim, há referência de distribuição de DD na população entre 
12,3 e 41,5%, ID de 38,4 a 43,2% e II de 17,0 a 44,5%,20-22 
enquanto no presente estudo os valores foram 29,1; 50,5 e 
20,4%, respectivamente. 

Em contrapartida, Schunkert et al. encontraram associa-
ção significante entre HVE e genótipo DD para ECA em indiví-
duos normotensos do sexo masculino com idade entre 45 e 
59 anos (odds ratio = 2,63; IC95% 1,50 – 4,64; p < 0,001), 
o que não ocorreu para as mulheres.8 No caso, os autores 

sugeriram que o efeito do genótipo DD no desenvolvimento 
de HVE pode ter sido mais acentuado na ausência de outros 
fatores, como a HAS.

A propósito, estudos sugerem que variantes de genes do 
sistema renina-angiotensina, e não o polimorfismo I/D para o 
gene da ECA, são associados à HAS.7,21,23 Esta pesquisa tam-
bém analisou o perfil lipídico considerando o polimorfismo I/D 
para ECA, porém, sem encontrar evidência para a associação. 
Entretanto, há referência de frequência significantemente 
maior de genótipo DD em indivíduos saudáveis do sexo mas-
culino associado à hiperlipidemia (39%) em relação ao perfil 

tabela 2. Valores de mediana para perfil lipídico de acordo com o polimorfismo I/D para enzima conversora da angiotensina I em pacientes com 
hipertensão arterial sistêmica com ou sem hipertrofia de ventrículo esquerdo.

Perfil lipídico
Pacientes com hipertensão arterial com hipertrofia do 

ventrículo esquerdo – G1 (n = 42)
Pacientes com hipertensão arterial sem hipertrofia do 

ventrículo esquerdo – G2 (n = 61)

II Id dd I_ d_ II Id dd I_ d_
CT

Mediana 207 204 223 204 218 215 206 198 209 203
Mínimo 133 151 165 133 151 157 121 155 121 121
Máximo 292 378 296 378 378 289 299 299 299 299
Valor p (G1 x G2) 0,75 0,95 0,30 0,81 0,48

LDLc
Mediana 137 117 146 130 140 147 132 139 134 135
Mínimo 84 71 91 71 71 110 54 77 54 54
Máximo 180 287 214 287 287 232 227 198 232 227
Valor p (G1 x G2) 0,24 0,93 0,36 0,45 0,57

HDLc
Mediana 42 45 43 45 44 40 43 40 42 42
Mínimo 31 30 29 30 29 28 24 28 24 24
Máximo 77 99 52 99 99 61 75 64 75 75
Valor p (G1 x G2) 0,86 0,23 0,90 0,16 0,29

VLDLc
Mediana 24 27 33 27 30 25 29 24 26 255
Mínimo 16 10 12 10 10 16 8 12 8 8
Máximo 76 60 51 76 60 55 126 79 126 126
Valor p (G1 x G2) 0,91 0,59 0,71 0,58 0,99

TG
Mediana 121 136 163 136 151 125 131 122 127 127
Mínimo 78 50 62 50 50 80 44 62 44 44
Máximo 378 253 257 378 257 276 373 697 373 397
Valor p (G1 x G2) 0,86 0,70 0,74 0,65 0,96

Castelli I
Mediana 4,6 4,5 5,7 4,5 4,6 5,7 4,7 5,1 5,3 5,0
Mínimo 2,5 2,3 3,2 2,3 2,3 3,2 2,0 3,4 2,0 2,0
Máximo 8,1 8,4 7,2 8,4 8,4 7,4 9,0 6,8 9,0 9,0
Valor p (G1 x G2) 0,50 0,37 0,24 0,19 0,73

Castelli II
Mediana 2,9 2,4 3,9 2,5 3,1 3,6 2,9 3,1 3,4 2,9
Mínimo 1,2 1,1 1,9 1,1 1,1 1,9 0,9 2,1 0,9 0,9
Máximo 5,0 6,4 5,2 6,4 6,4 5,8 6,4 4,9 6,4 6,4
Valor p (G1 x G2) 0,18 0,35 0,18 0,14 0,81
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lipídico recomendado (24%).24 Além disso, o genótipo II parece 
conferir propensão para nível elevado de colesterol, mas sem 
associação com pressão arterial.25 Todavia, detectou-se no 
presente estudo, entre os hipertensos com HVE, valores sig-
nificantemente mais elevados para índices de risco de Castelli 
I e II em pacientes portadores do genótipo DD comparados 
àqueles com genótipo ID ou pelo menos um alelo I, sugerindo 
a presença de um subgrupo entre os pacientes com HVE, cujo 
estudo deve ser ampliado.

Nesta pesquisa, destaca-se também a importância do 
índice de massa ventricular esquerda (IMVE) no diagnóstico 
da HVE, considerando-se a obesidade. Assim, em pacientes 
hipertensos com IMC ≥ 30 kg/m2, o IMV foi calculado divi-
dindo-se o valor da massa ventricular obtido pela fórmula 
de Devereux11 modificada pela altura elevada ao expoente 
2,7.14 Nesses indivíduos, não se utilizou o denominador ob-
tido pelo cálculo da superfície corpórea, por se tratar de 
elemento inversamente proporcional à massa ventricular, o 
que poderia levar à subestimativa da hipertrofia em obesos. 
Segundo Rosa et al., ao utilizar a superfície corpórea como 
denominador no cálculo do índice de massa ventricular, 
deixa-se de considerar o papel patológico à variável obe-
sidade. Entretanto, ainda é possível erro de interpretação 
com relação ao exame ecocardiográfico, considerando-se 
que os valores de corte do IMVE são derivados de estudo de 
uma população norte-americana, cujo biótipo pode diferir de 
casuísticas brasileiras.26

Concluindo, a distribuição dos alelos e genótipos para 
ECA em pacientes com HAS não se associa à HVE e ao perfil 
lipídico. Entretanto, pacientes com HVE portadores do genó-
tipo DD representam um subgrupo com índices elevados do 
risco de Castelli, mostrando desvantagem em relação aos 
demais genótipos.
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INTRODUÇÃO
A displasia fibromuscular das artérias é uma doença não in-
flamatória, não aterosclerótica que leva à estenose arterial, 
oclusão, aneurisma e/ou dissecção. As artérias mais frequen-
temente envolvidas são as renais (60 – 75%) e as carótidas 
internas; menos frequentemente as vertebrais, ilíacas, subclá-
vias e artérias viscerais. O envolvimento de múltiplas artérias 
ocorre em aproximadamente 25% dos casos.1

As lesões fibrosas são classificadas em cinco catego-
rias, baseadas nas camadas arteriais (íntima, média ou ad-
ventícia), conforme predomínio e composição das lesões. 
A fibrodisplasia medial é a lesão displásica mais comum, 
compreendendo 75 – 80% das lesões fibromusculares. 
Angiograficamente caracteriza-se pela aparência clássi-
ca de “colar de contas”, que se deve à teia fibromuscular 
alternada com dilatação aneurismática. A fibrodisplasia da 
íntima representa menos de 10% e é causada pela depo-
sição de colágeno na íntima de forma circunferencial ou 
excêntrica. A lâmina elástica interna pode estar intacta, 
fragmentada ou duplicada — esta última especialmente na 
infância. Na fibrodisplasia perimedial, partes extensas da 
média — em especial outras zonas — são reparadas pelo 
colágeno, com espessamento irregular da média. O aspecto 
de “contas” está presente neste tipo, mas elas estão em 
menor número e menores do que na fibrodisplasia medial. A 
formação de aneurismas é incomum. A hiperplasia da média 
(1 – 2%) é causada pela hiperplasia do músculo liso sem 
fibrose e a hiperplasia periarterial, uma manifestação rara 
(< de 1%), é causada pela expansão da fibrose da adventí-
cia; o colágeno prolonga-se adentro da gordura periarterial, 
acompanhando a inflamação. Esta pode estar associada 
com a fibrose retroperitoneal idiopática.2

A etiologia da fibrodisplasia muscular permanece desco-
nhecida. Uma variedade de fatores podem estar implicados e 
incluem: predisposição genética com uma herança autossômi-
ca relatada em algumas famílias; influência hormonal, dada a 
predominância em mulheres na idade fértil; fatores mecânicos 
tais como estiramento das células musculares lisas e trauma 
da parede dos vasos sanguíneos; isquemia da parede do vaso 
sanguíneo devido à oclusão de fibrose da vasa vasorum.3

As manifestações da doença podem resultar de isquemia 
desencadeada pela estenose, dissecção espontânea e oclusão 
da maioria das artérias, ruptura de aneurismas e embolização 
intravascular de trombos proveniente de segmentos aneuris-
máticos. Contudo, a apresentação da doença pode variar de 
forma bastante ampla dependendo do segmento arterial atingi-
do, extensão e grau da estenose e tipo de displasia fibromus-
cular. A condição pode ser assintomática ou descoberta por 
acaso ou, em sua forma extrema, pode apresentar-se como 
uma doença multisistêmica assemelhando-se à vasculite ne-
crotizante. Ocasionalmente, associa-se a aneurismas que po-
dem se romper.4,5 As manifestações clínicas mais comuns são 
a hipertensão, os ataques isquêmicos transitórios e os aciden-
tes vasculares cerebrais (AVCs). Ocorrem, também, sintomas 
como cefaleia, vertigens, tonturas e zumbidos.1 

As opções de tratamento para pacientes com fibrodispla-
sia de artéria renal incluem o tratamento clínico isolado, ou 
revascularização por angioplastia ou cirurgia.6 Entretanto, inde-
pendentemente de angioplastia, a hipertensão deverá ser bem 
controlada.7 

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 46 anos, branca, solteira, comercian-
te, natural e procedente de Ouro Fino (MG), assintomática do ponto 
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Exames laboratoriais
Urina tipo I  Normal
Glicemia 98 mg/dL
Creatinina 0,6 mg/dL
Ácido úrico 6,7 mg/dL
Sódio 140 mmol/L
Potássio 4,5 mmol/L
Colesterol total 197 mg/dL
HDL 50 mg/dL
LDL 128 mg/dL
Triglicérides 96 mg/dL
Aspartato aminotransferase 14 U/L
Alanina aminotransferase 14 U/L
Gama glutamil transferase 16 U/L
T4L 1,8 ng/dL
TSH 1,27 uUI/mL
Plaquetas 269000 ul
Hemoglobina 15,6 g/dL
Hematócrito 46%

Tabela 1. Exames laboratoriais.

de vista cardiovascular. Hipertensa diagnosticada há 6 meses, 
compareceu para consulta no setor referindo uso de 5 classes 
de anti-hipertensivos (indapamida(1x), losartana 100 mg(1x), 
metoprolol 100 mg(1x), nifedipino 20 mg(2x), espironolactona 
25 mg(1x). Tinha história familiar de hipertensão e desconhecia 
antecedentes de coronariopatia. Negou diabetes e/ou dislipi-
demia. Referiu tabagismo de 20 anos/maço.

exame físico

BEG, orientada, eupneica, acianótica, anictérica, corada, 
hidratada.

Peso = 52 kg; altura = 1,55 m; IMC = 21,64; circunferência 
abdominal = 87cm

PA: 156 X 96 mm Hg
Pupilas isocrômicas e isocóricas com a paciente orienta-

da no tempo e espaço. Ausência de estase jugular, carótidas 
normais à palpação. Ritmo cardíaco regular, FC = 75 bpm, 
sem sopros. Pulmões limpos, MV+, FR: 12 IRPM. Abdômen 
plano, depressível, RHAs presentes, ausência de sopros ab-
dominais. Ausência de edemas periféricos e/ou alterações tró-
ficas. Boa perfusão periférica. Fundo de olho normal (Tabela 1).

ExamEs cOmplEmENTaREs
Rx de Tórax: dentro dos padrões da normalidade; ECG: 
Ritmo sinusal, com frequência cardíaca de 75 bpm, eixo 
dentro da normalidade e sem sinais de hipertrofia ventricu-
lar esquerda. Ecocardiograma transtorácico: AO = 30 mm; 
AE = 30 mm; VD = 20 mm; SIV = 10 mm; PPVE = 10 mm; 
DDVE = 40 mm; DSVE = 23 mm; FE = 0,74%; Fração de 
Enc = 42%; ERP = 0,50; IMVE 80,94 g/m2. Cavidades 
cardíacas com dimensões normais, índice de massa do VE 

normal e espessura relativa aumentada, compatível com 
remodelamento concêntrico do VE, contratilidade dos ven-
trículos preservadas, refluxo valvar mitral mínimo, refluxo 
tricuspídeo de grau mínimo, não há sinais indiretos de hi-
pertensão pulmonar, pericárdio sem alterações, arco aórtico 
sem particularidades. Ultrassonografia doppler de carótidas 
e vertebrais: artérias carótidas comuns, interna e externa de 
bom calibre, trajeto e espessura médio intimal preservados, 
no bulbo carotídeo notam-se placas ateromatosas parietais, 
algumas calcificadas, que não determinam alterações sign-
ficativas na velocidade do pico sistólico, artérias vertebrais 
pérvias com fluxo ascendente, espessura médio intimal 
0,07 mm à direita e de 0,09 mm à esquerda.

evolução clínica

A paciente evoluiu com hipertensão de difícil controle. Iniciou-
se investigação para lesões em órgãos-alvo e provável com-
ponente secundário no quadro hipertensivo, com ênfase na 
pesquisa de hipertensão renovascular.

Realizou-se ultrassonografia de rins e vias urinárias que se mos-
trou normal e doppler das artérias renais que mostrou estenose sig-
nificativa da artéria renal direita, além de arteriografia das artérias 
renais, que exibia fibrodisplasia muscular em terço médio da artéria 
renal direita (Figura 1).

Diante do diagnóstico angiográfico de fibrodisplasia de 
artéria renal, a paciente foi submetida a angioplastia da arté-
ria renal direita. Evoluiu com melhora dos níveis pressóricos 
após a angioplastia convencional; porém, houve recidiva da 

Figura 1. A angiografia convencional da artéria renal direita demonstra 
aparência característica de “colar de contas” no terço médio da artéria 
renal direita com áreas focais múltiplas de estenose. Em comparação, 
as artérias intrarrenais possuem aspecto normal.
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hipertensão, mesmo mantendo-se esquema terapêutico oti-
mizado, após aproximadamente três meses. Após angioplastia 
com implante de stent evoluiu com controle pressórico adequa-
do. A arteriografia de controle evidenciou stent bem expandido 
cobrindo toda a área fibrodisplásica, sem lesão residual signifi-
cativa, sinais de trombo ou dissecção, com bom fluxo distal e 
nefrograma normal.

Após alta hospitalar iniciou-se esquema de redução do núme-
ro de medicamentos anti-hipertensivos, a paciente retornou 
em quatro semanas com níveis pressóricos dentro das metas 
preconizadas em uso de indapamida (1x), losartana 50 mg (2x). 
O controle pressórico a cada 3 meses foi adequado e após 
18 meses a paciente permanece em acompanhamento ambula-
torial medicada com indapamida e losartana 50 mg/dia e mantendo 
níveis pressóricos dentro das metas recomendadas. A concentra-
ção de creatinina plasmática e do potássio sérico está sendo 
monitorada a cada consulta. Exames de imagem têm sido 
realizados periodicamente.

DIscUssÃO
A hipertensão renovascular é uma das formas de hipertensão 
secundária mais comum e é causada por uma ou mais esteno-
ses da artéria renal e/ou seus ramos. A etiologia mais preva-
lente é a aterosclerótica seguida pela displasia fibromuscular, 
sendo que as arterites, ateroembolia e fístulas possuem pre-
valência menor.8 Não é facilmente reconhecível e há muito se 
sabe que a presença de doença renovascular, em si, não prova 
que esta lesão seja responsável pela hipertensão renovascular. 
Portanto, a investigação diagnóstica deve ser direcionada 
àqueles hipertensos que tenham múltiplas características 
sabidamente associadas à hipertensão renovascular. Quanto 
maior o número de indícios (história, exames físicos ou labora-
toriais característicos da doença), mais extensa deve ser esta 
busca (Tabela 2).

A presença das características clínicas relacionadas na 
Tabela 2, encontradas em 5 – 10% de todos os hipertensos, 
indica a necessidade de uma triagem adequada para a hiper-
tensão renovascular. O estudo propedêutico inicial, na maioria 
dos pacientes, deve ser não invasivo; um resultado positivo 
ou um quadro clínico muito forte pede exames confirmatórios 
mais definitivos.8 

A hipertensão é a manifestação mais comum da fibrodisplasia 
da artéria renal. Uma redução na perfusão renal ativa o sistema 
renina angiotensina aldosterona (SRAA), que atua diretamente 
na excreção de sódio, atividade simpática, nas concentrações 
de prostaglandinas e na produção de óxido nítrico; o que, por 
sua vez, leva à hipertensão renovascular. A displasia fibromus-
cular deve ser suspeitada particularmente em mulheres abai-
xo de 50 anos quando ocorrer: hipertensão resistente, hipertensão 

que se inicia antes de 35 anos, em mulheres que demandam 
investigação para causas secundárias de hipertensão (incluin-
do fibrodisplasia); elevação súbita da PA acima dos valores 
basais prévios; aumento da creatinina sérica ≥ 0,5 – 1 mg/dL 
[44 – 88 micromol/L] que ocorra após a introdução da terapia 
com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) 
ou bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) na 
ausência de redução excessiva na PA; ou sopro abdominal epi-
gástrico sistólico/diastólico.6

Existem vários métodos de imagem não invasivos que po-
dem ser usados para avaliar a fibrodisplasia da artéria renal e 
de outros leitos vasculares, tais como a ultrassonografia (US) 
duplex, angiotomografia ou a ressonância magnética.9 O de-
sempenho desses exames varia na dependência do envolvimento 
do leito vascular e da expertise da instituição.

O US duplex da artéria renal pode detectar velocidades eleva-
das de fluxo sanguíneo nas porções médias e distais da artéria.9 
A angiotomografia computadorizada multidetectora possui ex-
celente acurácia diagnóstica para fibrodisplasia das principais 
artérias renais e pode desempenhar um papel maior no diag-
nóstico e acompanhamento da fibrodisplasia da artéria renal.10 

 O padrão-ouro para a avaliação da fibrodisplasia da arté-
ria renal e outros leitos vasculares é a angiografia, e o aspecto 
angiográfico varia conforme as diferentes lesões patológicas.6 
Um gradiente de pressão em repouso > 10 mmHg confirma que 
as lesões são significativas.

A angioplastia tem mostrado melhores resultados na redução 
da PA (pelo menos transitoriamente) em 60 – 70 % dos pacientes, 

História Clínica
Início da hipertensão antes de 30 ou depois de 50 anos de idade
Início súbito da hipertensão
Hipertensão grave ou resistente
Sintomas de doença aterosclerótica em outra parte
Antecedentes familiares negativos para hipertensão
Tabagismo
Piora da função renal com os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina
Edema pulmonar recorrente “falso”

Exame
Sopros abdominais
Outros sopros
Alterações avançadas de fundo de olho

Laboratório
Aldosteronismo secundário
Renina plasmática elevada
Potássio baixo no sangue
Sódio baixo no sangue
Proteinúria, geralmente moderada
Creatinina elevada no sangue
Mais de 1,5 cm de diferença no tamanho dos rins pela sonografia

Tabela 2. Indícios clínicos para hipertensão renovascular.

Adaptada de McLaughlin K, Jardine AG, Moss JG. Renal artery stenosis. Br Med J. 2000,320:1124.
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com a doença fibromuscular do que com a aterosclerose, da mesma 
forma que a cirurgia. A colocação de stent arterial pode reduzir a 
probabilidade de reestenose e tem sido cada vez mais utiliza-
da como procedimento inicial para preservar a função renal.11 
Após angioplastia com implante de stent, a paciente evoluiu 
com controle pressórico adequado, confirmando a etiologia se-
cundária renovascular para o quadro hipertensivo.

A principal razão para revascularização da artéria renal, por 
meio de angioplastia, é o controle da hipertensão. Parece, tam-
bém, que pode ocorrer atraso ou prevenção de perda de mas-
sa renal, particularmente em pacientes com doença intimal ou 
perimedial, embora isso ainda não esteja bem estabelecido. 

Independentemente da decisão de se realizar angioplastia, 
a PA deverá ser controlada adequadamente.7 O uso de BRA 
tem sido cuidadosamente monitorado, já que a redução na 
TFG ou elevação do potássio plasmático pode ocorrer. Nesses 
pacientes com fibrodisplasia perimedial, a estenose da artéria 
renal e disfunção renal podem progredir apesar do bom contro-
le pressórico. Assim, a paciente tem se submetido a dosagens 
periódicas de creatinina sérica, com exames de imagem.

A hipertensão é considerada curada ou melhorada (me-
lhor controle pressórico ou uso de menor número de agentes 
anti-hipertensivos) após a revascularização da artéria renal 
(por meio de angioplastia ou cirurgia) numa grande proporção 
de pacientes com fibrodisplasia. A taxa de cura da hiperten-
são relatada varia de 20 – 85%, e na maioria dos pacientes 
há melhora,6 podendo ser mais baixa se a fibrodisplasia afetar 
múltiplos leitos vasculares, ou se os vasos intrarrenais estive-
rem envolvidos. Em estudo de Luscher et al., a hipertensão 
foi curada após angioplastia em 62 versus 28% dos pacientes 
com fibrodisplasia renal unilateral, isolada versus fibrodisplasia 
sistêmica, respectivamente.12 Além disso, quanto mais longa 
a duração da hipertensão, menor probabilidade de cura após 
revascularização.1

 A angioplastia foi recomendada nesta paciente por se tra-
tar de hipertensão de início recente, em paciente jovem, me-
nos propensa a ter doença aterosclerótica, com o objetivo de 
curar a hipertensão ou reduzir significantemente o número de 
medicações anti-hipertensivas em uso.

A angioplastia tem se mostrado superior à cirurgia no manu-
seio da estenose significativa da artéria renal na fibrodisplasia, 
devido às taxas de técnicas bem-sucedidas quanto ao menor ris-
co do procedimento. As taxas de sucesso para a angioplastia, re-
latadas pela angiografia, definiram em vários estudos estenoses 
residuais (estimadas visualmente) menores que 50%, variando 
de 83 a aproximadamente 100%.13,14 A hipertensão foi frequente-
mente curada (22 – 59%) ou melhorada (22 – 74%), porém uma 
proporção significativa falhou em melhorar (2 – 30%).13

Para pacientes que foram submetidos a angioplastia ou im-
plante de stent para estenose aterosclerótica da artéria renal, 
a taxa de reestenose variou de 12 – 34 % em intervalos de 
seguimentos de 6 meses a 2 anos.13,15,16 Em pacientes com fi-
brodisplasia, é difícil determinar se estes estão desenvolvendo 
a reestenose, ou se anteriormente aquela lesão não foi tratada 
adequada ou corretamente.17 

A reestenose poderia não estar necessariamente associada 
com recorrência da hipertensão. Em estudo com seguimento 
de longo prazo (média de 7,0 + 4,7 anos), os pacientes com 
fibrodisplasia que se submeteram à angioplastia com sucesso 
mostraram significativas e sustentadas reduções nas pressões 
sistólica, diastólica, na creatinina sérica e no número de agentes 
anti-hipertensivos. A resposta da pressão sistólica foi melhor em 
pacientes com fibrodisplasia afetando a artéria renal principal do 
que em pacientes com envolvimento dos seus ramos.15 

As diretrizes americanas (ACC/AHA guidelines 2006) no 
manuseio da doença arterial periférica recomendam preferen-
cialmente a angioplastia convencional sozinha, ou com stent se 
necessário, para as lesões com fibrodisplasia.18 A colocação de 
stent na artéria renal está associada com uma taxa de reeste-
nose de 10 – 20%.19 

A paciente em discussão não apresentou melhora nos ní-
veis pressóricos mesmo após sucesso técnico da angioplastia 
e, portanto, foi submetida a nova angiografia e angioplastia 
com colocação de stent. Neste caso, a “restenose” pode ter 
significado que o primeiro procedimento (somente angioplas-
tia) foi inadequado e que pelo menos por enquanto a nova inter-
venção (angioplastia+stent) parece estar obtendo êxito clínico 
devido ao melhor controle pressórico.15

Olin sugere que pacientes com estenose da artéria renal 
submetidos a revascularização por angioplastia poderiam sub-
meter-se a exames de US duplex logo após o procedimento e 
depois periódicos (em 6 meses, 12 meses e anualmente) para 
detecção de progressão da doença, reestenose ou perda de 
volume renal.20 Ou, também, no caso de recorrência ou piora 
da hipertensão, ou aumento inexplicado da creatinina sérica.

Em metanálise recente de séries de cirurgia de revasculari-
zação em estenose de artéria renal por fibrodisplasia, as taxas 
de sucesso técnico foram maiores que 88%, a cura da hiper-
tensão em longo prazo ocorreu em 33 – 63%, e a melhora em 
24 – 57%.21 Embora ambos, cirurgia e angioplastia apresentem 
taxas de sucesso técnico similares, a revascularização cirúrgi-
ca está associada com morbidade marcantemente mais alta.22

A fibrodisplasia das carótidas internas e vertebrais ocorre 
com frequência semelhante à da fibrodisplasia das artérias re-
nais e pode associar-se com dissecção, estenose, aneurisma 
intracranial, AIT e AVC, ou ser assintomática.23,24
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O US duplex das carótidas e vertebrais são os métodos 
mais custo efetivos para screening e mesmo nos pacientes 
assintomáticos. Imagens das artérias carótidas foram obtidas 
nesta paciente e apresentaram aspecto normal. Caso sugesti-
vo de fibrodisplasia, ressonância magnética ou angiografia do 
pescoço e vasos intracranianos seriam realizados para exclu-
são de aneurismas.

O caso apresentado nos leva a seguir uma linha de diag-
nóstico racional ante um paciente com hipertensão de difícil 
controle; investigando uma causa secundária de maior proba-
bilidade clínica e promovendo com presteza um controle pres-
sórico adequado.
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seus editores ou espontaneamente enviados como contribuições ori-
ginais, desde que tenham sido analisados pelo Conselho Editorial.

O manuscrito é de responsabilidade dos autores, os quais assu-
mem o compromisso de que o trabalho não tenha sido previamente 
publicado na sua íntegra, nem esteja sendo analisado por outra re-
vista com vistas à eventual publicação. Entretanto, após a publica-
ção, os direitos de reimpressão passam a ser de propriedade da 
revista. Os textos devem ser inéditos, terem sido objeto de análise 
dos autores, não podendo ser reproduzidos sem o consentimento 
desta, por escrito.

Os artigos solicitados pelos editores ou espontaneamente enca-
minhados como contribuições originais devem ser encaminhados por 
meio eletrônico para o e-mail: rbh@zeppelini.com.br.

Serão considerados para publicação e encaminhados ao Conselho 
Editorial somente os artigos que estiverem rigorosamente de acordo 
com as normas a seguir especificadas e que se coadunam com a 
quinta edição do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of 
Medical Journal Editors – N Engl J Med. 1997;336:309-15. O respeito 
a essas normas é uma condição obrigatória para que o trabalho seja 
considerado para análise e publicação.

Os manuscritos devem ser submetidos como mostra a seguir:
•	 digitados em espaço duplo, com páginas numeradas em algaris-

mos arábicos;
•	 escrito em português, de acordo com a ortografia vigen-

te – somente os artigos destinados à seção de Contribuições 
Internacionais poderão ser escritos em língua inglesa;

•	 conter nome, endereço, telefone, fax e e-mail do autor que fica-
rá responsável pela correspondência e uma declaração assinada 
pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho, em seu nome e 
dos coautores;

•	 digitados em Microsoft Word for Windows (inclusive tabelas e 
textos das figuras) em letras do tipo Arial, corpo 12, espaço du-
plo, com bordas de 3 cm acima, abaixo e em ambos os lados.

•	 conter declaração de conflito de interesses e fonte de 
financiamento.

A Rev Bras Hipertens é constituída dos seguintes tipos de 
publicações: Artigos Originais, Artigos de Revisão, Comunicações 
Breves, Cartas ao Editor, Casos Clínicos, Editoriais e artigos de inte-
resse sobre temas específicos e relevantes solicitados por seu Editor 
ou pelo Conselho Editorial e seção Pós-Graduação.

Cada uma dessas diferentes formas de publicação é regida por 
normas estabelecidas, as quais serão logo apresentadas.

•	 Seção ‘Como eu faço’: são aceitos artigos originais descrevendo 
a experiência dos autores na abordagem de diferentes situações 
clínicas relacionadas à hipertensão, desde metodologias aplica-
das até a avaliação clínica e a terapêutica. Em linguagem objetiva 
e prática, os artigos devem ter quatro páginas digitadas, com ca-
racteres Arial 12 e, no máximo, cinco referências.

•	 Seção ‘Pós-Graduação’: são publicados resumos de tese de dife-
rentes universidades brasileiras relacionadas ao tema hiperten-
são, servindo como uma fonte de divulgação dos trabalhos de-
senvolvidos na área de hipertensão arterial no Brasil. Os autores 
deverão enviar o resumo da tese em português com no máximo 
250 palavras, informando o nome do autor, do orientador e da 
Instituição em que a tese foi realizada. Os resumos serão con-
siderados para publicação quando ocorrerem até um ano antes 
do envio.

•	 Seção ‘Artigo original’: textos inéditos espontaneamente envia-
dos por seus autores envolvendo os tipos de pesquisa direta ou 
indiretamente relacionada à hipertensão arterial, incluindo seres 
humanos e experimental, desde que atendidas as condições ex-
pressas em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as es-
pecificações do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted 
to Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of 
Medical Journal Editors – N Engl J Med. 1997;336:309-15 e as 
disposições expressas nos itens abaixo.

Para a publicação, os manuscritos deverão obedecer às seguin-
tes normas: no máximo dez autores; o título deverá ter no máximo 
250 caracteres (incluindo espaços); devem ser enviados Resumo 
e Abstract, mantendo-se a fidelidade entre ambos, sendo que o 
resumo terá 300 palavras; o texto completo deverá ter no máximo 
7.000 palavras (incluindo referências); as referências deverão ter 
no máximo 40 e são permitidas apenas oito tabelas e figuras no 
total de ambas.

O manuscrito submetido para publicação deverá também obede-
cer aos próximos quesitos.

págIna de Rosto
Deverá ser composta por título em português e inglês, os quais de-
vem ser concisos e informativos; título resumido com até 50 carac-
teres; nomes completos de todos os autores e nome da instituição a 
que eles estão afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de 
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteúdo do texto. 
A elaboração deve permitir compreensão sem acesso ao texto, inclusi-
ve das palavras abreviadas. Devem ser estruturados em: Fundamentos, 
Objetivo, Materiais e Métodos, Resultados e Conclusões. Inserir pelo 
menos três e, no máximo, cinco palavras-chave, em português, e 
keywords, em inglês, utilizando, se possível, termos constantes do 
Medical Subject Heading listados no Index Medicus.
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texto
Deverá ser escrito em português em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuições internacionais deve-
rão ser submetidas em língua inglesa. Em ambas as condições, 
o número de palavras não poderá ultrapassar 7.000, incluindo as 
referências.

IlustRações, quadRos e taBelas
As ilustrações, os quadros e as tabelas devem ser citados no 

texto em algarismos arábicos (quando tabelas ou quadros), sendo 
conveniente limitá-los ao indispensável para a melhor comunicação.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo ele-
trônico, com características que permitam reprodução gráfica de boa 
qualidade, devendo trazer a identificação do programa utilizado para 
sua produção, por exemplo, PowerPoint, Photoshop etc. A publicação 
das figuras e das tabelas coloridas é restrita a situações em que as 
cores são indispensáveis, sendo os custos de produção de responsa-
bilidade do autor, quando assim desejar. 

As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citação no texto e acompanhados dos 
respectivos títulos. 

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto 
das figuras e dos quadros.

RefeRêncIas
Referências citadas, quando de fato consultadas, em algarismos 
arábicos, em forma de potenciação (supraescritas) e numeradas por 
ordem de citação no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser citados em 
números com até seis, ou apenas os três primeiros seguidos de et al., 
se houver sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor 
deverá valer-se das orientações apresentadas aqui.
•	 Artigo de revistas – sobrenomes e iniciais dos autores (se sete 

ou mais, apenas os três primeiros, seguidos de et al.), título do 
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e última 
páginas, conforme exemplo: 

 Nobre F, Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R. 
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial 
pressureand heart rate variability in 2K1C rats. Am J Hypertens. 
2006;19:1079-83.

•	 Para citação de outras fontes de referências, consultar os 
Uniform Requirements. A citação de dados não publicados ou 
de comunicações pessoais não deve constituir referência nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parênteses. 
O texto poderá sofrer revisão por parte do Conselho Editorial, 
sem interferências no seu significado e conteúdo para concisão, 
clareza e compreensão.

cRItÉRIos edItoRIaIs
Artigos de revisão

Devem ser enviados somente quando solicitados pelo Editor 
Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto do número em 
questão, com as seguintes características:
•	 número de autores – no máximo dez;
•	 título – no máximo até 300 caracteres (incluindo espaços);
•	 título resumido – no máximo até 50 caracteres (incluindo espaços);
•	 Resumo/Abstract (português e inglês);
•	 número máximo de palavras no resumo – 300;
•	 texto completo – no máximo 7.000 palavras (incluindo 

bibliografia);
•	 referências – número máximo permitido 40;
•	 tabelas e figuras – no máximo oito no total de ambas.

Artigos originAis

Também deverão ser apresentados em conformidade com as ca-
racterísticas estabelecidas a seguir.

Página de rosto
Deverá ser composta por título em português e inglês, os quais de-
vem ser concisos e informativos; nomes completos de todos os auto-
res e nome da instituição a que eles estão afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de 
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteúdo do texto. 
A elaboração deve permitir compreensão sem acesso ao texto, inclu-
sive das palavras abreviadas. Inserir pelo menos três e, no máximo, 
cinco palavras-chave, em português, e keywords, em inglês, utili-
zando, se possível, termos constantes do Medical Subject Heading 
listados no Index Medicus.

Texto
Deverá ser escrito em português em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuições internacionais deve-
rão ser submetidas em língua inglesa. Em ambas as condições, 
o número de palavras não poderá ultrapassar 7.000, incluindo 
as referências.

Ilustrações, quadros e tabelas
As ilustrações, os quadros e as tabelas devem ser citados no texto 
em algarismos arábicos (quando tabelas ou quadros), sendo conve-
niente limitá-los ao indispensável para a melhor comunicação.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo 
eletrônico, com características que permitam reprodução gráfi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificação do programa 
utilizado para sua produção, por exemplo, PowerPoint, Photoshop 
etc. A publicação das figuras e das tabelas coloridas é restrita a 
situações em que as cores são indispensáveis, sendo os custos 
de produção de responsabilidade do autor, quando assim desejar. 
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As tabelas e os quadros devem ser elaborados de maneira au-
toexplicativa, em ordem de citação no texto e acompanhados dos 
respectivos títulos. 

A legenda deve estar na parte inferior tanto das tabelas quanto 
das figuras e dos quadros.

Referências
Referências citadas, quando de fato consultadas, em algarismos 
arábicos, em forma de potenciação (supraescritas) e numeradas 
por ordem de citação no texto, utilizando-se as abreviaturas re-
comendadas pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser 
citados em números com até seis, ou apenas os três primeiros 
seguidos de et al., se houver sete ou mais. De acordo com a 
fonte consultada, o autor deverá valer-se das orientações apre-
sentadas aqui.

•	 Artigo de revistas – sobrenomes e iniciais dos autores (se sete 
ou mais, apenas os três primeiros, seguidos de et al.), título do 
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e última 
páginas, conforme exemplo: 

 Nobre F, Silva CAA, Coelho EB, Salgado HC, Fazan Jr R. 
Antihypertensive agents have differentability to modulate arterial 
pressureand heart rate variability in  2K1C rats. Am J Hypertens. 
2006;19:1079-83.

Para citação de outras fontes de referências, consultar os 
Uniform Requirements. A citação de dados não publicados ou 
de comunicações pessoais não deve constituir referência nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parênteses. O 
texto poderá sofrer revisão por parte do Conselho Editorial, sem 

interferências no seu significado e conteúdo para concisão, clare-
za e compreensão.

ComuniCAções Breves

Contribuições de caráter fundamentalmente prático, que tenham, ou 
não, originalidade, não ultrapassando cinco laudas e dez referências 
bibliográficas, que devem constar como leitura sugerida, sem neces-
sariamente serem apontadas no corpo do texto.

CArtAs Ao editor

Breves comunicações contendo, no máximo, duas laudas, com espa-
çamento de 1,5, letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinião do 
autor ou de seus autores de assuntos relevantes.

CAsos ClíniCos

Apresentação de Casos Clínicos reais que possam contribuir para o 
aprendizado e a difusão de conhecimentos afeitos à hipertensão ar-
terial ou assuntos afins.

Os casos deverão ter documentação e, preferencialmente, deverão 
ser ilustrados por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compre-
ensão das mensagens neles contidas. Não poderão ultrapassar cinco 
laudas, com espaçamento de 1,5, letras tipo Arial e tamanho 12.

editoriAis e Artigos de interesse

Serão publicados apenas quando solicitados pelo Editor ou 
Conselho Editorial.

Os textos poderão sofrer revisão editorial para maior concisão, 
clareza e compreensão, por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
rências no seu significado e conteúdo.

Situações especiais, não previstas neste conjunto de normas, 
serão ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.
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hipomagnesemia, hiperuricemia, hiponatremia, urticária e outras formas de erupção cutânea, diminuição do apetite, náuseas leves e vômitos, hipotensão ortostática, impotência. Reações 
adversas raras e muito raras de, mas potencialmente graves: icterícia ou colestase, desconforto abdominal, reações de fotossensibilidade, hiperglicemia, glicosúria e agravamento do 
estado metabólico do diabetes, distúrbios do sono, depressão, defi ciência visual, pirexia, arritmias cardíacas, discrasias sanguíneas, vasculites, lúpus eritematoso, necrólise epidérmica 
tóxica, eritema multiforme, pancreatite, edema pulmonar, pneumonia, erupção cutânea com ou sem difi culdades em respirar (reações de hipersensibilidade), alcalose hipoclorêmica, 
hipercalcemia, vômitos ou diarreia graves ou persistentes, trombocitopenia com ou sem púrpura, agrunolocitose, leucopenia, pancitopenia, depressão da medula óssea, anemia hemolítica 
ou aplástica, insufi ciência renal ou alterações renais, glaucoma de ângulo fechado agudo. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. MS – 1.0068.1053. Informações completas para 
prescrição disponíveis à classe médica mediante solicitação. BSS 09.11.12

Contraindicações: hipersensibilidade a qualquer componente do Exforge HCT™ ou derivados de sulfonamida; 
gravidez; anúria; uso concomitante com alisquireno em pacientes com diabetes tipo 2. Interação medicamentosa: 
O uso concomitante com outros agentes inibidores do SRA como IECAs ou alisquireno podem aumentar 
a incidência de hipotensão, hipercalemia e alterações na função renal. É recomendada a monitorização da pressão arterial, 
função renal e eletrólitos quando houver uso concomitante com estes medicamentos.
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Diferentes opções  de doses 
para  melhor flexibilidade 
no tratamento:

 As imagens dos comprimidos são meramente ilustrativas e não refletem a imagem real dos medicamentos.
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OUTROS
AGENTES

ANTI-HIPERTENSIVOS7

NÃO CONTROLADO 
EM MONOTERAPIA7

DESDE O DIAGNÓSTICO7DESDE O DIAGNÓSTICO

HIPERTENSO

DIABÉTICO 3

Registrado no MS sob no 1.1278.0056
Coversyl Plus (perindopril 4mg + indapamida 1,25mg). Indicação: hipertensão arterial. Uso adulto. Contraindicações: gravidez e amamentação, hipersensibilidade ao perindopril, à indapamida, às 
sulfonamidas ou a qualquer componente da fórmula; insufi ciência cardíaca descompensada não tratada, insufi ciências hepática ou renal graves; encefalopatia hepática; hipocalemia; angiodema hereditário; 
hipercalemia e pacientes dialisados. Interações medicamentosa não recomendada: lítio, diuréticos poupadores de potássio e sais de potássio. Interações que exigem precaução de uso: 
antidiabéticos, baclofeno, AINEs. Precauções: gravidez e lactação. É aconselhável monitorar o equilíbrio hidroeletrolítico do paciente tratado, principalmente em indivíduos predispostos à hipocalemia, 
diabetes e indivíduos com gota. Reações adversas: astenia, afecções cutâneas, hipotensão ortostática, dor de cabeça, manifestações alérgicas, dores estomacais, falta de apetite e de paladar, tosse seca, 
xerostomia. Posologia: Um comprimido ao dia, de preferência pela manhã, antes do café da manhã. Superdosagem: O tratamento de urgência consiste na eliminação rápida dos produtos ingeridos 
através de lavagem gástrica seguida da normalização do equilíbrio hidroeletrolítico e/ou administração de carvão ativo.. Venda sob prescrição médica.

LABORATÓRIOS SERVIER DO BRASIL LTDA. Estrada dos Bandeirantes, 4211 - Jacarepaguá - RJ CEP 22775-113 Tel.: (21) 2142-
1414 FAX: (21)2142-1415. Escritório: Av. Paulista, 1439/conj. 144 - CEP 01311-200 - São Paulo - SP - Tel.: (11) 3141-2841.

Contraindicação: Insufi ciência renal grave. Interação Medicamentosa: Não utilizar em associação com lítio.

1. Mourad JJ et al. J Hypertens. 2004;22:2379-2386. 2. Baguet JP, et al. Clin Drug Invest. 2007;27(11):735-753  3. ADVANCE Collaborative Group. Lancet 2007; 370:829-40. 4. Van Vark LC et al. Inibidores da enzima conversora 
de angiotensina reduzem a mortalidade na hipertensão: meta-análise de estudos clínicos randomizados com inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona envolvendo 158.998 pacientes. Europ Heart J (2012) 33, 
2088–2097 5. Ambrosioni E, Safar M, Degautec JP, et al. Low-dose antihypertensive therapy with 1.5 mg sustained release indapamide: results of randomised double-blind controlled studies J Hypertens. 1998;16:1677-1684. 
6. Akram J, et al. Antihypertensive effi  cacy of indapamide SR in hypertensive patients uncontrolled with a background therapy: the NATIVE study Cur Med Res Opin.2007;23:2929-2936 7. Sociedade Brasileira de Hipertensão. 
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Sociedade Brasileira de Nefrologia VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão. Arq Bras Cardiol 2010; 95(1 supl.1): 1-51.  8. Coversyl Plus (perindopril + indapamida) – Vide bula do medicamento

 Potência anti-hipertensiva           1,2

 Proteção cardiovascular 3

 Redução da mortalidade total 3,4

 Neutralidade metabólica 5,6
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MATERIAL DE DIVULGAÇÃO EXCLUSIVO A PROFISSIONAIS DE SAÚDE HABILITADOS A PRESCREVER OU DISPENSAR MEDICAMENTO.
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Aspectos � siopatológicos da síndrome de apneia/hipopneia do sono relacionados à formação da placa de ateroma

Apneia obstrutiva do sono como fator de risco cardiovascular

Atualizações em apneia obstrutiva do sono e hipertensão arterial

Apneia obstrutiva do sono: como diagnosticar

Tratamento da apneia obstrutiva do sono

ARTIGOS ORIGINAIS

Análise de e� cácia, eventos adversos e desfechos cardiovasculares em estudos relacionados às 
combinações de nifedipino GITS ou anlodipino com medicamentos que atuam no sistema renina 
angiotensina aldosterona

Relevância do polimor� smo inserção/deleção para enzima conversora da angiotensina em casuística 
brasileira com hipertensão arterial sistêmica e hipertro� a ventricular esquerda

CASO CLÍNICO

Fibrodisplasia de artéria renal: causa de hipertensão refratária?

Eficácia e segurança 
que o paciente precisa (1-7)

Diurese com Controle Adequado

Reduz a microalbuminúria em pacientes
hipertensos e diabéticos tipo 2 (1)

Não altera os perfis lipídico e glicídico (2,3,4)

Benefício também para pacientes idosos
e muito idosos: (5,6)

- Redução nas taxas de AVC e IC no idoso (5) (Estudo HYVET)
 
- Diminui a PA sistólica no idoso mais do que a HCTZ (6)

Eficaz na Hipertensão Essencial  
e na Hipertensão Arterial Sistólica Isolada (7)

Custo mais 
acessível 

do mercado8

Apresentação: 
30 comprimidos revestidos   
de liberação controlada 1,5 mg.

Apresentação: 
30 comprimidos revestidos  
de liberação controlada 1,5 mg.

INDAPEN SR (indapamida). Registro MS n.º 1.0525.0017. Uso adulto. Composição, Forma famacêutica e Apresentação: cada comprimido contém 1,5 mg de indapamida. Embalagem com 30 comprimidos revestidos de liberação 
prolongada. Indicações: hipertensão arterial essencial. Contraindicações: hipersensibilidade às sulfonamidas; insuficiência hepática ou renal grave; encefalopatia hepática; hipocalemia.  Precauções: no caso de insuficiência hepática, 
o diurético deve ser suspenso imediatamente. O risco de hipocalemia deve ser previsto em idosos e/ou desnutridos e/ou polimedicados, cirróticos portadores de edemas e de ascite, coronarianos e portadores de insuficiência cardíaca. Os 
diuréticos tiazídicos podem causar hipercalcemia transitória. Nos pacientes hiperuricêmicos, a tendência do ocorrer crises de gota pode aumentar. Gravidez e Lactação: a administração de diuréticos deve ser evitada durante a gravidez e 
nunca ser utilizado para o tratamento de edemas fisiológicos da gravidez. O aleitamento é desaconselhado. Interações medicamentosas: lítio e medicamentos não antiarrítmicos causadores de “torsades de pointes” (astemizol, bepridil, 
eritromicina IV, halonfantrina, pentamidina, sultoprida, terfenadina, vincamina), AINEs e salicilatos, anfotericina B (via IV), glico e mineralocorticóides, tetracosactídeo, laxativos. Reações adversas: hipocalemia, hiponatremia, hiperuricemia, 
hiperglicemia e hipotensão ortostática; muito raramente pode ocorrer trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, aplasia de medula e anemia hemolítica. Posologia: 1 comprimido ao dia. (Fev 12). VENDA Sob PRESCRIção MéDICA. 
“AO PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO”.
Referências: 1) Marre M, et al. “Equivalence of indapamide SR and enalapril on microalbuminuria reduction in hypertensive patients with type 2 diabetes: The NESTOR study”. J Hypertens 2004; 22: 1613-1622. 2) Kuo SW, et al. “Effect 
of indapamide SR in the treatment of hypertensive patients with type 2 diabetes”. Am J Hypertens 2003 Aug;16(8):623-8. 3) Ambrosini E, et al. “Low-dose antihypertensive therapy with 1.5 mg sustained release indapamide: results of 
randomized double-blind controlled studies. European study group”. J Hypertens 1998; 16(11): 1677-84. 4) Weidmann P. “Metabolic profile of indapamide sustained-release in patients with hypertension. Data from three randomized 
double-blind studies”. Drug Saf. 2001;24(15):1155-65. 5) Beckett NS, et al, “Treatment of hypertension in patients 80 years of age or older”. Hyvet Group Study”. N Engl J Med 2008; 358:1-12. 6) Emeriau JP, et al. “A comparison of 
indapamide SR 1.5 mg with both amlodipine 5 mg and hydrochlorothiazide 25 mg in elderly hypertensive patients: a randomized double-blind controlled study”. J Hypertens 2001; 19:343-350. 7) Robinson DM, et al. “Indapamide sustained 
release: a review of its use in the treatment of hypertension”. Drugs 2006; 66(2): 257-71. 8) Revista ABC Farma, Novembro de 2012.
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Contraindicação: hipersensibilidade às sulfonamidas. Interação Medicamentosa: lítio.
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