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EDITORIALY 1|

A hipertenséo arterial ¢ uma doenca multifatorial em que diversos aspectos po-
dem estar envolvidos na sua génese. Atualmente, a apneia obstrutiva do sono vem
sendo considerada uma epidemia mundial, com prevaléncia que chega a 30% de
algumas populagdes urbanas. E a relagdo apneia do sono e hipertensao arterial hoje
ja é bem evidente. Neste volume fazemos uma revisao extensa e objetiva da apneia
obstrutiva do sono abrangendo os diversos aspectos que se inter-relacionam com
a doenca hipertensiva. Os principais conceitos foram abordados pelos mais reno-
mados especialistas brasileiros no assunto cujo tema foi amplamente discutido a
luz das mais recentes evidéncias.

Desejo uma boa leitura a todos!

Rui Pavoa
Editor e Diretor Cientifico do DHA/SBC



_2_Jll EDITORIAL|

Nas Ultimas décadas, a associacao entre a hipertensao arterial (HA) e a apneia
obstrutiva do sono (AOS) tem sido muito bem descrita. Adicionalmente, diversos
estudos, de forma robusta, relacionaram a AOS as doengas cardiovasculares como
arritmias, infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e dbito.

Conforme veremos nesta edi¢do, 0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
na génese da aterosclerose e no aumento do risco cardiovascular tém sido alvo de
estudos crescentes.

Embora o diagndstico pela polissonografia seja descrito como 0 método prefe-
rencial, as dificuldades em sua execucao, por diversos fatores a serem discutidos,
fazem com que a AOS seja subdiagnosticada e, consequentemente, subtratada.
Sem dlvida, parte deste processo ocorre pela desinformagao médica e de profissio-
nais de salde, que até poucos anos careciam de formagao adequada em Medicina
do Sono. Esta realidade tem se modificado, e o Brasil destaca-se por seus centros
de formacao na area e a respeitavel producdo cientifica destas instituigoes.

Em relagao ao tratamento da AQS, grandes estudos prospectivos, multicén-
tricos, com desenho adequado para avaliar desfechos clinicos de impacto como
eventos cardiovasculares e 6bito estdo em andamento em todo o mundo, inclusive
em nosso pais, conforme exposto nesta edigao. Ja a analise do impacto do uso da
pressao positiva em vias aéreas na pressao arterial merece destaque, principalmen-
te detalhamento de estudos que avaliaram tal beneficio. De toda forma, ressalta-se
que, mais uma vez, o paciente de maior risco cardiovascular — leia-se aquele com
hipertensao arterial resistente — seria 0 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 area.

Por fim, agradeco o honroso convite do nosso Presidente do DHA Weimar, e a
preciosa colaboragéo do Dr. Rui Pévoa na elaboragéo desta edigéo.

Que todos tenham uma 6tima e proveitosa leitura!

Carolina Gonzaga
Médica responsavel pelo Laboratdrio do Sono — Secao de Hipertensao Arterial
e Nefrologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
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No primeiro nimero da Revista Brasileira de Hipertensdo, em 2013, agora
sob o comando do Dr. Rui Pévoa, entregamos aos sdcios do Departamento de
Hipertensao Arterial (DHA) uma ampla e profunda revisao sobre Apneia do Sono e
Hipertensao Arterial.

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

Também seguem acelerados todos os demais projetos e agoes do nosso de-
partamento. Em maio estaremos langando em ambiente virtual a atualizagdo 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 realizacao de simp6-
sios de hipertensao arterial nos congressos estaduais da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) ja tem 11 eventos agendados e estimamos que serao mais de 15
no total. A segunda edicao do Tratado de Hipertenséo Arterial ja comercializou mais
de 1.000 unidades e assume a sélida posicéo do principal livro da especialidade no
nosso pais.

Em abril, no dia 26, estaremos langando o tema da vitoriosa Campanha
Eusou1Zpor8 para 2013: “Viver mais é uma escolha que voceé faz".

Realizaremos a cobertura on-/ine do Congresso Europeu de Hipertensao Arterial,
em junho, em Mildo, e do X Congresso de Hipertensao 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 Hipertensao Arterial e Diabetes e
iniciamos os trabalhos para a elaboracéo de dois novos documentos em 2013 sobre
associacao de Farmacos Anti-hipertensivos e sobre Diagnéstico e Tratamento da
Pré-Hipertensao, Hipertensdo Mascarada e do Jaleco Branco.

Realizamos a reunido com investigadores nacionais para o inicio do Registro
Brasileiro de Hipertensao Arterial, hoje com 55 centros de pesquisas ja confirmados
para participar e atingimos a marca dos 2.600 sécios, 0 que nos posiciona como um
dos maiores departamentos da SBC.

Tudo isso para dizer que 2013 sera um ano ainda mais produtivo e gratificante
para todos nés

Abragos a todos,

Weimar Sebba Barroso*

*Presidente do Departamento de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) — Sao Paulo
(SP), Brasil; Professor Adjunto de Cardiologia da Universidade Federal de Goids (UFGO); Cardiologista da Liga de
Hipertensao Arterial da UFGO — Goias (GO), Brasil.
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Aspectos fisiopatoldgicos da sindrome de apneia/hipopneia do
sono relacionados a formacao da placa de ateroma

Pathophysiological aspects of the apnea-hypopnea syndrome related to the atheroma

plaque formation

Miguel Gus, Lucas Pires Stocker Ries

RESUMO

A Sindrome da Apneia e Hipopneia do Sono (SAHOS)
€ uma patologia diretamente relacionada as doencas
cardiovasculares. Apesar, de muitos dos fatores de risco para
a ocorréncia da SAHOS, principalmente aqueles relacionados
a obesidade e aos componentes da sindrome metabdlica,
serem reconhecidamente associados ao risco cardiovascular,
evidéncias tém demonstrado uma associagéo independente
entre SAHOS e doenca ateroesclerdtica. Esse fato indica
que sua caracteristica Unica de hipdxia intermitente possa
estar especificamente relacionada a diferentes etapas do
mecanismo fisiopatoldgico da formagéo e progressao da
placa de ateroesclerose.

PALAVRAS-CHAVE

Sindromes da apneia do sono;
carétidas; endotélio.

doencas das artérias

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.

Sleep apnea syndromes;
endothelium.

carotid artery diseases;

INTRODUGAO

E crescente o reconhecimento da relagéo entre a sindrome da
apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) e a doenca cardio-
vascular. Entretanto, uma parcela significativa dos casos nao tem
acesso ao diagndstico e tratamentos corretos.” Sabe-se que sua
ocorréncia independe de género e idade, afetando 1 em cada 5
e 1 em cada 15 individuos de forma leve e moderada ou severa,
respectivamente.? Sua prevaléncia em amostras populacionais
equivale ao da diabete mellitus.® Quando sao analisadas, amos-
tras especificas de pacientes com hipertensao, hipertenséo
refratéria ou fibrilagao atrial, a prevaléncia aumenta para 30,
70 e 50%, respectivamente.* Os fatores de risco para o de-
senvolvimento de SAHOS séo bem definidos e incluem indice
de massa corporal (IMC) elevado (obesidade), sexo masculino,
circunferéncia do pescogo maior do que 40 cm e idade avanca-
da (principalmente maior do que 65 anos).>*

Recebido em: 12/02/2013. Aprovado em: 15/02/2013.

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

Como a SAHOS e a doenga cardiovascular possuem fatores
de risco semelhantes, principalmente aqueles associados aos
componentes da sindrome metabdlica, questiona-se se ela seria

Servico de Cardiologia / Unidade de Hipertensdo — Hospital de Clinicas de Porto Alegre — Porto Alegre (RS), Brasil.
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apenas mais um fator de risco ou se a hipoxia intermitente se as-
sociaria de forma independente com mecanismos fisiopatologicos
relacionados ao desenvolvimento de lesoes vasculares.' 2

Nesta linha de evidéncias, estuda-se a associagao indepen-
dente entre a SAHOS e a hipertensao arterial sistémica, insufi-
ciéncia cardfaca congestiva, insuficiéncia 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 avangada), possa ser
um componente independente na equagao explanatoria da do-
enca ateroesclerdtica. Sua presenca aumentaria, independen-
temente de outros fatores, o0 risco para a ocorréncia de insu-
ficiéncia cardiaca, AVC, doenga arterial coronariana e arritmia
em 140, 60, 30 e 100% respectivamente.' ' Alguns autores
equiparam a sua importancia, em termos de satde publica, ao
tabagismo ao considerar a prevaléncia e sua associacao inde-
pendente com o risco cardiovascular.?®

Considerando-se a possibilidade da associagao direta en-
tre a SAHOS e a doenga ateroesclerdtica, nesta revisao foi
abordada a possivel associagao entre os aspectos fisiopatolo-
gicos da SAHOS e a presenca da hipoxemia intermitente com
a formacéo da placa de ateroma.

EVIDENCIAS DA ASSOCIAGCAO ENTRE SAHOS E
DOENCA CARDIOVASCULAR

A associagao especffica entre a SAHOS, avaliada clinicamente
por questionario de Berlim, e a doenca ateroesclerdtica foi ava-
liada por Massierer et al.'® em estudo caso-controle. Os casos
e controles foram selecionados a partir de pacientes encami-
nhados ao Servico de Hemodindmica do Hospital das Clinicas
de Porto Alegre e submetidos a coronariografia eletiva para in-
vestigacao de angina estavel e de uma amostra representativa
da populagéo de Porto Alegre respectivamente. Identificou-se
uma prevaléncia de 41,2 e 34,4% de Berlim positivo nos casos
e controles respectivamente (p = 0,03). Apds controle para
idade, sexo, cor, educagao, tabagismo, ingestao alcodlica e
diabetes, a presenca de SAHOS a partir de um questionario
de Berlin positivo apresentou um OR de 1,53 (p = 0,04) para
presenca de lesdo coronaria significativa.'® Analises estratifica-
das demonstraram que esta associacdo era mais intensa em
individuos mais jovens (OR: 1,76; p = 0,03) e em mulheres
(OR: 3,56; p = 0,001).

Sinais precoces de ateroesclerose em individuos com
SAHOS diagnosticados por polissonografia foram descritos
por Drager et al." em estudo que envolveu 12 individuos sa-
dios, 15 com SAHOS moderada e 15 com SAHOS severa. Os
autores analisaram aspectos referentes a velocidade de onda
de pulso, espessura intima de carétida e didmetro carotideo.
Identificaram valores crescentes na velocidade de onda de
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pulso, espessura intima da carétida e didmetro carotideo no
grupo normal, SAHOS moderada e SAHOS severa, respecti-
vamente. Igualmente, descreveram uma correlagéo, indepen-
dente da idade e pressao sistdlica, entre indice de apneia-hi-
popneia e valores velocidade de onda de pulso e espessura
intima de cardtida. Os autores concluiram que estes achados
reforcam a hipotese da SAOHS ser um fator independente no
processo fisiopatolégico da ateroesclerose. '

Achados semelhantes foram descritos por Minoguchi et al."”
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 incluidos apenas
individuos que ndo utilizavam medicagdes de uso continuo e
que ndo possuiam outras comorbidades. Individuos fumantes,
ativos ou passivos, foram excluidos. Identificaram-se valores
significativamente diferentes e crescentes na espessura in-
tima da carétida nos grupos controle, SAHOS leve e SAHOS
moderada a severa respectivamente. Pacientes portadores de
SAHOS moderada a severa apresentavam niveis mais elevados
de marcadores inflamatorios Em andlise de correlagao mdltipla,
identificou-se uma associacao significativa, independente de
fatores de confusdo, entre indice de apneia/hipopneia e a es-
pessura da camada intima-média da cardtida. Os autores con-
cluiram com estes achados que a SAHOS seria um fator que
contribuiria para a aceleragao do processo de ateroesclerose.'’

Os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos da associagao
especifica entre a SAHOS e o desenvolvimento e evolugéo da
placa ateroesclerdtica foram elegantemente revisados por
Drager, Polotsky e Lorenzi-Filho™ Os autores relacionam direta-
mente os periodos de hipdxia intermitente dos periodos de ap-
neia com alteragdes no perfil lipidico, stress oxidativo e disfun-
¢ao endotelial. Mecanismos semelhantes tém sido igualmente
descritos por outros autores. '

Em modelos experimentais, os valores de VLDL aumenta-
riam em animais submetidos a despertares noturnos, prova-
velmente porque a hipoxia intermitente aumentaria a secrecao
hepatica e diminuiria o clearence de lipoproteinas.?2" Embora
a demonstracao, em animais, da correlagao entre alteragoes
no perfil lipidico e hipoxia intermitente, ndo existem evidéncias
claras da existéncia de tal mecanismo em humanos. '

Igualmente tem sido descrita a associacéo entre a hipoxia
intermitente e o stress oxidativo, o qual é produto da reoxige-
nacao tecidual. O stress oxidativo levaria a producao de radi-
cais livres de oxigénio, superativacao de macrafagos e plaque-
tas, além da liberacao e ativacao de citocinas inflamatarias tais
como IL- 8 e TNF alfa. A consequéncia da reagdo quimica do
stress oxidatvo no endotélio, causada pelos radicais livres de
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oxigénio, atrairia, por quimiotaxia, os fatores inflamatdrios, os
quais causam o dano endotelial.?2

Outra consequéncia dos periodos da hipdxia intermitente
é o0 desbalanco da fungéo endotelial, relacionado a produgao
andmala de fatores protetores e lesivos do endotélio. Pacientes
portadores de SAHOS seriam caracterizados por niveis au-
mentados de fatores inflamatdrios e com propriedades proa-
terogénicas como, endotelina, fator de necrose tumoral alfa,
interleucina-6, interleucina-8, proteina C reativa e moléculas de
adesdo. Além disso, a hipdxia recorrente e intermitente tam-
bém seria a responsavel por diminuir a producao endotelial de
oxido nitrico. Esta desproporgao entre fatores protetores e le-
sivos acabaria sendo fator decisivo na progressao do processo
de lesdo do endotélio e aterogénese.”?

Em suma, existem evidéncias de que a SAHOS e a sua ca-
racteristica especffica de hipoxia intermitente estaria diretamente
relacionada, em diferentes etapas da cadeia da fisiopatologia, ao
processo de ateroesclerose e formacgao da placa de ateroma.

CONCLUSAO
A SAHOS j4 é reconhecida como um fator de risco direta-
mente relacionado as doengas cardiovasculares. Apesar de
muitos fatores de risco para a ocorréncia de SAHOS, prin-
cipalmente aqueles relacionados a obesidade e aos compo-
nentes da sindrome metabdlica, serem associados ao risco
cardiovascular, evidéncias tém demonstrado uma associacéo
independente entre SAHOS e a doenga ateroesclerdtica.
A caracteristica Unica de hipoxia intermitente presente na
SAHOS pode estar especificamente relacionada a etapas do
mecanismo fisiopatoldgico da ateroesclerose, principalmente
no metabolismo lipidico e ativagao de fatores relacionados a
inflamacao e disfuncdo endotelial.

Permanece desconhecido ainda o real beneficio de uma
abordagem terapéutica da SAHOS na diminuicéo de eventos
cardiovasculares.
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Apneia obstrutiva do sono como fator de risco cardiovascular
Obstructive sleep apnea as a risk factor for cardiovascular disease

Fatima Dumas Cintra

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pela
obstrucdo completa ou parcial recorrente das vias aérea
superiores durante o sono, resultando em periodos de
apneia, dessaturacdo de oxihemoglobina e despertares
noturnos frequentes, com consequente sonoléncia diurna.
Apresenta uma predilecao pelo sexo masculino, e, segundo
recentes estudos populacionais, sua prevaléncia pode
chegar a 32,8%. Atualmente, essa anormalidade do sono
é considerada fator de risco para uma série de doencas
cardiovasculares, incluindo hipertensao arterial sistémica,
arritmias  cardiacas, alteragbes estruturais cardiacas,
insuficiéncia cardiaca, dentre outras. Além disso, existe
a comprovacdo do aumento na taxa de mortalidade
cardiovascular nos individuos portadores da doenca sem
tratamento efetivo. O Continuous Positive Airway Pressure
(CPAP) é o método de escolha para a maioria dos pacientes.
A detecgao e o tratamento adequado do distdrbio 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; hipertensao arterial.

Obstructive sleep apnea is a risk factor for cardiovascular
disease including arterial hypertension, cardiac arrhythmia,
heart disease, heart failure, among other. Moreover, 0SA
was also associated to increase cardiovascular mortality.
The use of Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)
could improve survival and sleep quality.

Sleep apnea, obstructive; sleep; arterial hypertension.

INTRODUGAO

0 estudo de Framingham foi um dos primeiros a demonstrar a
importancia de alguns fatores de risco para o desenvolvimen-
to de doencas cardiacas e cerebrovasculares.” Em seguida,
existiram centenas de publicacoes na literatura médica para
facilitar o entendimento das caracteristicas epidemiologi-
cas relacionadas a maior probabilidade de doenca cardiaca.?
Esses estudos confirmam a importancia do tabagismo, niveis
elevados de colesterol LDL, baixos niveis de colesterol HDL,
diabete melito, hipertenséo arterial sistémica, histéria fami-
liar, obesidade, sedentarismo, obesidade central, sindrome

Recebido em: 12/02/2013. Aprovado em: 15/02/2013.

plurimetabdlica e ingestao de alcool como elementos de risco,
assim como fatores relacionados a aterosclerose e suas com-
plicagdes clinicas.

Concomitantemente ao aprimoramento cientifico nos fato-
res de risco cardiovasculares, a Medicina do Sono tornou-se
um importante foco de atuagdo de varios centros de pesquisa,
especialmente apos a constatacao do aumento da mortalidade
cardiovascular® emindividuos portadores de apneia obstrutiva do
sono (AOS). Dessa forma, a investigagao da qualidade e quan-
tidade do sono em individuos cardiopatas tornou-se uma reali-
dade na prética clinica atual e o seu reconhecimento é de suma
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importancia, uma vez que esta associada a pior evolugao car-
diovascular e o tratamento efetivo com pressao positiva pode
propiciar uma evolucao mais favoravel.

APNEIA 0BSTRUTIVA DO SONO

A AOS é caracterizada pela obstrugado completa ou parcial re-
corrente das vias aérea superiores durante o sono, resultando
em periodos de apneia, dessaturacdo de oxihemoglobina e
despertares noturnos frequentes, com consequente sonolén-
cia diurna. Apresenta uma predilec@o pelo sexo masculino, e,
segundo recentes estudos populacionais, sua prevaléncia pode
chegar a 32,8%.*

Maior colapso das vias aéreas superiores durante o sono
esta associado a maior esforco respiratério e alteragao no fluxo
nasal e oral, que pode desencadear hipoxemia e hipercapnia.
Esse processo leva a um despertar com restabelecimento da
ventilagdo. A alternancia, evento respiratdrio anormal/desper-
tar, pode ocorrer vérias vezes durante a noite.®

Durante cada episddio de apneia/hipopneia obstrutiva, a
inspiracao forcada contra a via aérea ocluida é acompanhada
de uma pressao negativa no espaco pleural. A medida que a
apneia se prolonga, acentuam-se a hipoxemia e a hipercapnia,
levando a vasoconstricao pulmonar, com o desenvolvimento de
hipertensao pulmonar transitéria. Ocorre, por outro lado, es-
timulagdo do sistema nervoso simpatico, com vasoconstricao
sistémica e hipertensao arterial, podendo em alguns casos a
pressao arterial sistolica alcancar niveis significativamente ele-
vados apds um episodio de apneia, mesmo em individuos com
pressao arterial normal durante a vigilia.®

Além disso, o fenomeno de hipoxemia e subsequente reo-
xigenacao, repetido inimeras vezes durante a noite, ocasio-
na alteragoes de reperfusdo com formacéo de radicais livres,’
sendo o estresse oxidativo considerado um contribuinte im-
portante para as consequéncias cardiovasculares observadas
nesse grupo de pacientes. O comportamento da homocisteina
e cisteina também estdo alterados nesse grupo de pacien-
tes.® A associacdo da AOS com a obesidade, o predominio
pelo sexo masculino e na fase pds-menopausa, bem como o0s
efeitos sistémicos desencadeados com o seu aparecimento,
sugerem fortemente que a AOS é uma doenga sistémica e nao
uma anormalidade local, e possivelmente inimeros outros fa-
tores estao envolvidos na injlria observada nos portadores de
AQS,*'% os quais a longo prazo ocasionam alteragdes cronicas
no sistema cardiovascular.

HiPERTENSAO

AQS é fator de risco independente para hipertensao arterial sis-
témica (HAS). A prevaléncia da HAS em portadores da sindro-
me da apneia obstrutiva do sono (SAHOS) varia de 40 a 90% e
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0 inverso, a prevaléncia da SAHOS entre portadores de HAS, é
de 22 a 62%."

0 estudo Wisconsing Sleep Cohort' forneceu importantes da-
dos em relagéo a associacao apneia do sono e hipertensao arte-
rial. Tratou-se de um estudo prospectivo da associagao entre as
medidas objetivas de distlrbio respiratdrio do sono e hipertenséo
arterial. Foi realizado um acompanhamento por quatro anos em
709 participantes, e por oito anos em 184 participantes. Como
concluséo, foi encontrada uma dose-resposta na associacao entre
distdrbios respiratdrios do sono e o desenvolvimento de hiperten-
sao arterial em quatro anos, ap6s ajuste para potenciais fatores
de confusao como hipertensao de base, idade, sexo, tabagismo,
uso de alcool, indice de massa corpérea, entre outros. Além disso,
mesmo os distdrbios do sono considerados como leve podem con-
tribuir para os niveis mais elevados da pressao arterial.

Pacientes com AQOS apresentam grande variabilidade da pres-
sao arterial durante a noite, podendo ndo apresentar o descenso
noturno observado em individuos normais, de forma que o uso do
monitor ambulatorial da pressao arterial é de suma importancia
para o diagndstico de hipertensao nessa condicdo.™

0 impacto do tratamento com Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP) em pacientes com HAS ainda é controverso e
continua sendo estudado na literatura. Em uma metandlise'
com os dez principais estudos randomizados e controlados que
avaliaram os efeitos do CPAP na pressao arterial de portadores
de apneia do sono, a terapia com CPAP reduziu minimamente
(1,38 mmHg) a pressao arterial sistélica (PAS), o que néo apre-
sentou significancia estatistica. De maneira similar, a pressao
arterial diastolica (PAD) nao apresentou reducao apds o uso do
CPAP quando comparada com o grupo placebo. Entretanto, na
analise de um subgrupo de pacientes com apneia grave (indice de
apneia hipopneia (IAH) > 30 eventos/hora), os efeitos do CPAP
na pressao arterial foi de maior magnitude. O CPAP reduziu a PAS
em 3,03 mmHg e a PAD em 2,03 mmHg com uma tendéncia a
significancia. E conveniente salientar que uma importante limita-
¢cao desses estudos € o grupo controle que, na maioria das vezes,
é tratado com o CPAP em uma pressao subterapéutica, o que po-
deria exercer alguns efeitos benéficos e dessa forma subestimar
o beneficio do tratamento; curto periodo de acompanhamento e
nimero reduzido de participantes nos ensaios clinicos.

ARRITMIAS CARDIACAS
A fibrilagao atrial (FA) merece destaque por apresentar maior
nimero de estudos clinicos correlacionando-a com os distdrbios
respiratérios do sono'>' e alta prevaléncia;?® 81,6% dos pacien-
tes portadores de fibrilacdo atrial cronica persistente ou perma-
nente apresentavam AOS em uma amostra de hospital terciario.
Em um estudo prospectivo' com pacientes referidos para
a cardioversao elétrica de FA/flutter atrial, observou-se 82% de
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recorréncia nos pacientes com AOS sem tratamento ou com tra-
tamento inadequado e 42% de recorréncia nos pacientes tratados
(p = 0,013). Além disso, no grupo de pacientes ndo tratados, a re-
corréncia foi ainda maior entre 0s que apresentavam maior queda
na saturacao de oxigénio durante o evento de apneia (p = 0,034).
Esses dados sugerem que o tratamento adequado com CPAP pode
diminuir a recorréncia de FA nos pacientes portadores de AOS.

DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Na AQS, o aumento da atividade nervosa simpética periférica du-
rante o sono persiste durante a vigilia e poderia contribuir para 0s
eventos coronarios agudos nas primeiras horas da manha. Além
do envolvimento do sistema nervoso auténomo, a inflamacao e
lesdo endotelial poderiam participar dos mecanismos envolvidos
na sindrome coronéaria aguda.”’

Em um estudo avaliando o impacto do tratamento da AOS na
evolucao (86,5 = 39 meses) de pacientes com doenca da artéria
coronaria, observou-se que 0s pacientes adequadamente tratados
apresentaram reducao significativa no risco de ocorréncia de even-
tos cardiovasculares definidos, como morte cardiovascular, sindro-
me corondria aguda, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, ou
necessidade de revascularizagdo miocardica (p < 0,01).% E con-
veniente salientar que os estudos abordando o sono na doenca
arterial corondria ocorreram na fase cronica da doenca. Estudos
avaliando o papel do sono nos eventos coronarianos agudos séo
escassos na literatura, entretanto resultados sugerem que apenas
12% dos pacientes hospitalizados por infarto agudo do miocérdio
apresentam a suspeita ou diagnéstico de A0S.%

ALTERACAO CARDIACA ESTRUTURAL

Vérios estudos mostraram importante associacéo entre a in-
suficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e distdrbios do sono. No
estudo Sleep Heart Health,”* 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-
¢oes no sono pela diminuigdo do tdnus muscular das vias aé-
reas superiores durante a fase de repouso da respiragéo perio-
dica tipica da ICC e em razao do acimulo de fluidos em partes
moles da regido cervical, facilitando a tendéncia ao colapso das
vias aéreas superiores.

Estudos com ecocardiografia tridimensional demonstraram
disfuncéo e remodelamento atrial esquerdo® associado a AOS
com reversao apds tratamento efetivo com pressao positiva.?

Como conclusao, a associacao entre distlrbio respiratorio
do sono e alteractes cardiovasculares € alta. Deve-se ficar aten-
to para o padrao e queixas relacionadas ao sono nos pacientes
cardiolégicos, uma vez que a abordagem multidisciplinar com

Apneia do sono e doenca cardiovascular “
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instituicdo de medidas e tratamentos que melhorem a quali-
dade e quantidade de sono pode impactar positivamente na
evolucdo desse grupo de pacientes.
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Atualizacoes em apneia obstrutiva do sono e

hipertensao arterial

Updates on obstructive sleep apnea and hypertension

Carolina Gonzaga', Adriana Bertolam/?

A apneia obstrutiva do sono (AQS) associa-se a hipertensao
arterial (HA) e ao maior risco de 6bito cardiovascular. Entre os
pacientes com HA resistente observa-se distinta prevaléncia
de AOS, mais elevada do que na populacéo em geral e em
relagao aos hipertensos naoresistentes. Apesar das evidéncias
de prevaléncia significativa também na populagao em geral,
a AOS segue subdiagnosticada e subtratada. Diversos
mecanismos fisiopatolégicos podem ser responsaveis
pela doenca cardiaca e vascular. Os principais
mecanismos relacionados a HA incluem a ativacao
simpatica e do sistema renina angiotensina aldosterona,
aumento da inflamagéo sistémica e disfuncéo endotelial.
QOutras alteragoes do sono também podem se relacionar com
a HA, como a ins6nia, duragdo do sono e 0s movimentos
periddicos de membros inferiores. Perspectivas futuras
apontam para 0 melhor entendimento do papel da retencao
de volume na piora da AOS, beneficio que a denervagao renal
poderia proporcionar, assim como 0 que as analises genéticas
concretamente representariam. Atualmente sabe-se que
a adesao ao uso da pressao positiva em vias aéreas € fator
fundamental no tratamento, e que quanto maior a gravidade
da apneia, maior é o beneficio anti-hipertensivo proporcionado
pela pressao positiva em vias aéreas. Espera-se que estudos
em andamento no Brasil e no mundo possam definir melhor
0 impacto do tratamento da AOS sobre a pressao arterial e
doenca cardiovascular.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; apneia do sono tipo obstrutiva; distrbios do sono.

Obstructive sleep apnea (0SA) 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.

Hypertension; sleep apnea, obstructive; sleep disorders.
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APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E HIPERTENSAOQ
ARTERIAL: 0 QUE A HISTORIA E A EPIDEMIOLOGIA
NOS DIZEM?

Ha mais de 30 anos, a apneia do sono tem sido alvo de estu-
dos que demonstram sua associagdo com a hipertenséo ar-
terial (HA),' independentementede outros fatores.? Dentre
os trabalhos de maior impacto, destaca-se o Wisconsin
Sleep Cohort Study, publicado em 2000, o qual mostrou
que ap6s seguimento de 709 individuos por 4 anos, mesmo
considerando os fatores confundidores, pacientes que no
inicio apresentaram indice de apneia e hipopneia (IAH) au-
mentado (IAH > 15 eventos/h) evoluiram com risco 3 vezes
maior de desenvolver HA (definida como presséo arterial
> 140/90 mmHg ou uso de farmacos anti-hipertensivos du-
rante o seguimento), comparados aos individuos sem ap-
neia no comego do estudo.’

Qutras evidéncias surgiram, como o Sleep Heart Health
Study, que apds avaliar 6132 individuos 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.*

Entretanto, a HA ndo é a Unica doenca cardiovascular
associada a apneia obstrutiva do sono (AOS). Ha vérios
anos muitos trabalhos vem mostrando a associacdo da
AQS com o maior risco de 6bito por causa cardiovascular.®
Dentre eles, o Sleep Heart Health Study seguiu 6441 indivi-
duos por em média 8,2 anos e encontrou risco quase 1,5 vez
maior de ébito por qualquer causa (IC95% 1,14 — 1,86) nos
pacientes com apneia grave, comparados aos sem apneia®.
A progressao da apneia com aumento do IAH também foi
avaliada, e mostrou-se correlacionar com o maior risco de
doenca cardiovascular em 5 anos.’

Ja entre os pacientes com HA resistente, observa-se distinta
prevaléncia de AOS, mais elevada do que na populacéo em geral
e em relacdo aos hipertensos néo resistentes. Um dos estudos
que encontrou a maior prevaléncia de AOS em individuos com
HA resistente avaliou 41 pacientes e encontrou prevaléncia de
83% de AOS (IAH > 10 eventos/h) nesta populagdo.?

Em busca de melhor entender a dimensao da AOS dentre
as causas secunddrias de HA, Pedrosa et al. analisaram con-
secutivamente 125 pacientes com HA resistente, todos sub-
metidos a avaliagdo de causas de secundarismo: coarctagao
da aorta, sindrome de Cushing, AQS, feocromocitoma, hipe-
raldosteronismo, doenca renovascular e renal parenquimatosa,
medicamentos e doengas da tiroide.® Concluiu-se que a AQS
(IAH > 15 eventos/hora) foi a condicéo clinica mais associada
a HA resistente, seguida pela hipertensao primaria (Figura 1).
Os preditores de AOS foram: idade > 50 anos, aumento da
circunferéncia cervical (> 41 cm para mulheres e > 43 ¢cm para
homens), e presenca de ronco.
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Apesar das evidéncias de prevaléncia significativa na po-
pulacao em geral, conforme bem demonstrado por Tufik et al.
na cidade de Sao Paulo, onde se encontrou 32,8% de AOS,™
e embora a associagdo com o aumento do risco de hiperten-
sao e Gbito cardiovascular,>® a AOS segue subdiagnosticada e
subtratada.

MECANISMOS DE AGAO DA APNEIA OBSTRUTIVA

DO SONO

A AOS é caracterizada por episédios recorrentes de interrup-
cao parcial (hipopneias) ou total (apneias) da respiragao duran-
te 0 sono, decorrentes de colapso das vias aéreas na regiao da
faringe."" Esse colapso na faringe ocorre geralmente na parte
posterior da lingua, Gvula e palato mole, ou em alguma combi-
nacéo dessas estruturas (Figura 2)."

Para manter sua paténcia, a faringe depende em muito
da atividade muscular nessa regiao, devido a escassez rela-
tiva de estrutura 6ssea que possui.' Sendo assim, pacientes
com AOS comumente apresentam faringe anatomicamente
estreita, resultante da interacao entre as estruturas 6sseas,
tecidos moles, obesidade, ou, em criancas, aumento das
amigdalas e adenoides.

Durante a vigilia as vias aéreas estreitas nao causam sin-
tomas;'" mecanorreceptores respondem reflexivamente a ele-
vacéo da pressao negativa gerada pelo aumento da resistén-
cia em vias aéreas e ativam musculos dilatadores da faringe,
mantendo a sua permeabilidade.' Entretanto, durante o sono,
a atividade muscular reflexa da faringe que dirige essa com-
pensacao neuromuscular € reduzida ou perdida, levando a di-
minui¢ao da atividade dos musculos dilatadores, e finalmente,
ao estreitamento ou colapso total das vias aéreas superiores.
Durante os eventos de apneia e hipopneia, ocorrem hipdxia,
hipercapnia e esforco ventilatério progressivamente maior
(Figura 3).? O evento respiratdrio culmina tipicamente com um
despertar, que na maioria das vezes nao é notado consciente-
mente pelo paciente."!

AOS 64,0

HAS primaria

Aldosteronismo primario
Estenose artériarenal B 2,4

Contraceptivo oral 11,6

Doenca parenquimatosa renal 11,6

Doenca tireoidiana 10,8 %
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Figura 1. Prevaléncia de causas secundarias associadas a hipertensao
arterial resistente. Adaptado de: Pedrosa et al.®
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FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL
RELACIONADA A APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A AOS induz hipoxia intermitente associada a retencgao de
CO,, o que acarreta queda da saturagdo de oxigénio e con-
sequente disfuncdo autondmica expressa por vasoconstri-
cao periférica.” Assim, ao final dos episddios de apneia a
pressao arterial pode atingir valores tao elevados quanto
240/130 mmHg.™"

Palato Mole

Figura 2. Alteracdes anatomicas na apneia obstrutiva do sono. Durante
0 sono ocorre relaxamento da musculatura orofaringea, com bloqueio
parcial ou total da passagem de ar, incluindo tipicamente a regiao
posterior da Gvula e/ou parte posterior da lingua, correspondendo a
naso e orofaringe, respectivamente. Adaptado de: Somers et al."
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Diversos mecanismos fisiopatolégicos podem ser respon-
saveis pela doenca cardiaca e vascular. Os principais mecanis-
mos relacionados a HA serdo discutidos as seguir e sd0 mos-
trados na Figura 3.

ATIVAGAOD SIMPATICA
Os mecanismos responsaveis pela ativagao simpatica durante
0 sono ainda nao foram completamente elucidados; entretan-
to, a hipoxemia, a hipercapnia, auséncia de insuflagao adequa-
da do pulméo e os despertares ao final dos episodios de apneia
participam desse processo.'s'®

Uma das caracteristicas dos portadores de AOS € a pre-
senga do descenso noturno atenuado ou ausente da pressao
arterial, resultante da atividade simpatica aumentada durante o
sono, independente da presenca de HA diurna.' '8 Entretanto, o
estimulo cronico ao sistema simpatico que ocorre no sono em
portadores de AQS persiste durante o dia, podendo acarretar
também a HA cronica e diurna.” Deve-se considerar também
que o achado de descenso atenuado ou ausente da pressao
arterial durante o sono nao é patognomdnico de AQS, e que ou-
tras causas devem ser investigadas, como a propria queixa do
paciente em relagdo a monitorizagao que poderia prejudicar a
qualidade do sono e dificultar a diminuigao do tonus simpatico.

Disfungao em

6érgaos

Vasoconstricao
Trombose
Inflamacéo

1 retorno venoso
aoVD

1 RVS / outros
efeitos adversos

| entregade O,
Hipoxia /
re-oxigenagéo / Disfuncao
hipercapnia endotelial
Vasoconstricao
pulmonar
Apneia e
hipopneia Despertares Ativacdo simpatica
do sono
1 pressao
| Pressdo transmurlal'de VD,
intratoracica VEeleito
microvascular
pulmonar

Alteragdes na pré e
pds cargade VD e
VE

1 congestao
pulmonar

Figura 3. Consequéncias fisiopatoldgicas da apneia e hipopneia do sono. Adaptado de: Somers e Javaheri."
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ATIVAGAO DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

Por meio da ativacdo do sistema nervoso simpatico, entre ou-
tros, a AOS pode desencadear o estimulo ao sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), levando ao aumento da al-
dosterona sérica. A aldosterona elevada, por sua vez, pode pro-
mover maior retengao salina e hidrica, inclusive em vias aéreas
superiores, e 0 consequente estreitamento destas, levando,
por sua vez, a piora da gravidade da AQS."™ Assim, pode-se
criar um ciclo no qual o aumento dos niveis séricos de aldoste-
rona piora a AOS, e a piora da AOS leva ao aumento da aldoste-
rona sérica. Entretanto, a confirmagdo dos componentes desse
ciclo requer mais estudos."”

O hiperaldosteronismo é comum em pacientes com HA
resistente; paralelamente, diversos desses pacientes também
possuem o diagnéstico de AOS." Foi observado em pacientes
com HA resistente e AOS o aumento dos niveis de aldosterona
sérica™ e foi mostrada a correlagdo positiva entre este aumen-
to e a gravidade da AOS.? Assim, este pode ser um mecanis-
mo comum para a gravidade tanto da HA quanto da AOS."

DisLipIDEMIAS

0 aumento do colesterol total, triglicérides e redugéo do HDL-
colesterol foram associados ao processo oxidativo comum em
pacientes portadores de AOS.2'?2 Apesar de 0s mecanismos
envolvidos nas dislipidemias em portadores de AOS ainda néo
serem totalmente elucidados, sugere-se que a hipdxia cronica
intermitente seja a conexao entre este distlrbio metabdlico, in-
flamagao sistémica, estresse oxidativo, disfuncéo endotelial e,
consequentemente, a aterosclerose, como mostra a Figura 4.

INFLAMAGAO

A hipoxia, bem como a privacao do sono, parecem ser importan-
tes mecanismos para desencadear a inflamagéo sistémica. Assim,
pacientes com AOS podem apresentar aumento de marcadores in-
flamatorios séricos tais como proteina C reativa e citocinas plas-
maticas, pela associagao entre hipoxemia intermitente cronica e
privacao do sono.?2 O mecanismo pelo qual ocorre esse aumento
de marcadores inflamatdrios € 0 mesmo observado para as dislipide-
mias (Figura 4), e ambas as alteractes fazem parte da fisiopatologia
da aterosclerose nos pacientes com AQS.

DIABETES MELLITUS

A AOS também afeta 0 metabolismo dos glicidios, levando a al-
teragOes que acarretam o desenvolvimento do Diabetes melli-
tus (DM), tais como a resisténcia insulinica e a disfuncao das
células beta pancreaticas. Diversos fatores podem estar rela-
cionados ao desenvolvimento da resisténcia a insulina, como:
privacdo do sono; ativagdo do sistema nervoso simpatico e
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do eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal; ativagao de fatores pro-
-inflamatdrios, como IL-6 e TNF-o; diminuicdo dos niveis de
adiponectina que, conjuntamente com os efeitos diretos da
hipoxemia, é capaz de provocar uma diminuicdo da secregao
de insulina pelas células pancreaticas; aumento da neoglico-
génese e da glicogendlise no figado; e reducao da captagao da
glicose pelos tecidos.?

Estudos epidemioldgicos mostraram existir associacao en-
tre a AOS e o DM independente de idade, sexo e composicao
corporal, e que a AOS? é um fator de risco para o desenvolvi-
mento de resisténcia a insulina e do proprio DM.?

DISFUNGAO ENDOTELIAL

A disfuncéo endotelial geralmente denota diminuicao da fun-
cao vasodilatadora dependente mediada pelo 6xido nitri-
c0.2 0 mecanismo desencadeador da disfuncéo endotelial
na AOS é a hipdxia cronica intermitente, que ocasiona, dentre
outros mecanismos, a diminui¢do do 6xido nitrico, aumento do
estresse oxidativo, da inflamacdo e da apoptose celular.??

A disfuncéo endotelial acarreta a formagao de leses ate-
roscleréticas na parede arterial com subsequentes consequéncias
clinicas,*® dentre as quais a HA, o acidente vascular encefalico e a
isquemia miocardica.®'

[ Apneia obstrutiva do sono ]

|

[ Hipdxia intermitente crénica]

Modulagao de genes lipogénicos no figado
Upregulation do HIF-1 — 1 SREBP-1 — 1 SCD-1
1 estresse oxidativo, inflamacéo e atividade simpatica

Aumento de lipoproteinas e da
perdoxidacao lipidica

!

[ Dislipidemias ]

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.?
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OUTRAS ALTERAGOES DO SONO RELACIONADAS A
HIPERTENSAO ARTERIAL

Nos dltimos anos, diversas outras alteragdes do sono, além da
AQS, foram associadas ao maior risco de HA, e consequente-
mente de doenca cardiovascular. Dentre estas se destacam a
insonia, alteragdes do tempo total e da eficiéncia do sono e 0s
movimentos periddicos de membros inferiores.

INSONIA
A insbnia com tempo total de sono diminuido é um dos dis-
tdrbios do sono mais comuns na populagdo atual, associada
a dificuldades no trabalho, altos custos com a sadde e baixa
qualidade de vida,*2 e recentemente foi associada, em estudos
transversais, a maior morbidade incluindo o risco de HA,* dia-
betes,* deficiéncias neurocognitivas® e mortalidade.®

Poucos estudos avaliaram a associacao entre insdnia croni-
ca e HA, todos com resultados modestos. Somente em 2012
Mendoza et al. mostraram, com medidas objetivas por meio da
polissonografia, que a insonia cronica é associada a risco signifi-
cativamente maior de HA e que este risco é sinérgico e significa-
tivamente aumentado em individuos que tenham além da insonia
cronica, baixa qualidade de sono e baixo tempo total de sono®.

TEMPO TOTAL DE SONO

A associagao entre duragdo do sono e o risco de HA foi ob-
servada independentemente da presenga de AOS em estudos
epidemioldgicos que utilizaram a actigrafia®’ e o tempo referido
de sono.* Posteriormente, a polissonografia também foi utiliza-
da para estudar a associaco entre a duracéo do sono € 0 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 influéncia da AOS néo ter sido considerada.* Em outro
estudo, a duracdo e a eficiéncia do sono, também avaliadas
por polissonografia, em pacientes com HA resistente foi menor
quando comparadas a hipertensos controlados.“

Entretanto, ainda ndo existe consenso se a duragdo do
sono ¢ fator de risco para HA, independente da presenga de
AOS. Existem indicios dessa associacao: 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 0 IAH,
significativamente maior em homens hipertensos do que nor-
motensos, mas esta diferenga ndo ocorreu em mulheres. Pela
analise de regressao logistica, concluiram que tanto o tempo
total de sono quanto o IAH puderam predizer o maior risco de
HA, ambos de forma independente.*' Por outro lado, Stranges
et al. mostraram que a curta duragdo do sono pode represen-
tar somente um marcador de risco para desfechos negativos
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a saude em geral, e ndo um fator de risco para uma doenca
especffica.*?

Estes estudos sugerem que ao avaliarmos os distdrbios do
sono todas estas variaveis devem ser consideradas em conjun-
to na estratificacéo 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 |AH.

IMoVIMENTOS PERIODICOS DE MEMBROS INFERIORES

Estudos epidemioldgicos sugerem a relagdo entre sintomas re-
ferentes a sindrome 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 sindrome das pernas inquie-
tas.® Ulfoerg et al. mostraram que portadores de sindrome das
pernas inquietas tém mais frequentemente antecedentes de
HA e disfuncdes cardiacas, sendo que essas eram, em geral,
presumivelmente secunddrias a HA.*

Foi observada a correlagao entre 0 momento do movimento
periédico de pernas (PLM) e o aumento da pressdo arterial,
principalmente naqueles pacientes em que ocorria também
um despertar, em idosos e naqueles com maior duragao dos
sintomas da sindrome das pernas inquietas. Este aumento de
pressao arterial também foi observado em vigilia, apesar de
ndo tdo intenso quanto no periodo de sono.*4

Espinar-Sierra et al. estudaram 91 pacientes com HA
pela polissonografia com o objetivo de avaliar a presenca
de movimentos periddicos de membros inferiores. A preva-
|encia de PLM foi maior de acordo com a gravidade da HA;
assim, pacientes com HA estagio Ill apresentaram preva-
|eéncia de PLM de 36%, enquanto os em estagios | e Il, so-
mente de 13%, independente de idade, sexo, gravidade da
apneia e medicacoes em uso.* A relacdo inversa também
foi confirmada em estudo com 861 pacientes com sintomas
reportados de PLM, no qual foi observado que quanto maior
a frequéncia dos movimentos de perna, maiores as chances
de HA, chegando a 60% naqueles individuos com mais de
50 PLM por hora de sono.*

Assim, 0s movimentos de perna estdo associados ao au-
mento de pressao arterial diurno, sendo o inverso também ver-
dadeiro, a HA esta associada a maior frequéncia de movimen-
tos de membros inferiores no sono.

PERSPECTIVAS FUTURAS: APNEIA OBSTRUTIVA DO
SONO E HIPERTENSAO ARTERIAL

RETENGAO DE VOLUME, ALDOSTERONA E APNEIA

A alta prevaléncia de AOS na populagdo com HA resistente
sugere que mecanismos fisiopatolégicos peculiares possam
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estar envolvidos. Entre hipertensos resistentes, a maior inges-
tao de sodio leva ao aumento de retencao de volume,*® o que
poderia piorar 0 edema em regido de vias aéreas superiores.
Colaborando com esta hipétese, observou-se que individuos
com HA resistente apresentam redistribuicdo hidrica mais in-
tensa durante o sono, quando comparado aos individuos nao
resistentes, sendo que devido ao decubito horizontal, 0 excesso
de volume retido durante a vigilia se dirige a regido cervical, pro-
veniente dos membros inferiores.®

Paralelamente a HA resistente, questiona-se se a propria
AOS poderia levar ao aumento da retencdo de volume.*™*?
A ativacao do SRAA e do sistema nervoso simpatico'" por si s6
explicariam tal fenbmeno, além da HA decorrente da ativagao
desses sistemas.

Outros estudos sinalizam que medidas que diminuem a
retencdo hidrica podem contribuir para a melhora do IAH na
A0S, incluindo-se o uso de meias elasticas compressivas em
pacientes com insuficiéncia venosa periférica cronica, ativida-
de fisica regular.5*% e uso de espironolactona.*

Dentre os individuos com HA resistente observa-se também
prevaléncia significativa de hiperaldosteronismo, chegando a
28%."" O excesso de aldosterona promoveria maior retengao de
volume nos individuos com HAR, piorando ainda mais a AOS quan-
do presente, que por sua vez, poderia ativar ainda mais o siste-
ma nervoso simpatico e SRAA, fechando um ciclo em que AOS e
HAR estariam interligadas também pelo excesso de aldosterona.
Contribui com esta hipétese 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).% Desta forma, estudos randomizados e prospectivos
necessitam ser realizados para melhor avaliar o papel da aldos-
terona na AOS e HAR, possibilitando futuramente novas opgoes
terapéuticas para ambas as comorbidades.

DENERVACAO RENAL

A denervacao simpatica renal tem sido avaliada em diversos tra-
balhos como opgao terapéutica aos pacientes com HA resisten-
te, por possibilitar a redugéo da atividade simpética sistémica.
0 estudo mais significativo até o momento, o Simplicity HTN-2
Trial, mostrou apds seguimento de 6 meses que pacientes sub-
metidos a denervagao apresentaram maior reducao na pressao
arterial em relacéo aos valores no inicio do estudo, quando com-
parados ao Grupo Controle que nao foi submetido ao procedi-
mento.%’ Interessante notar que a avaliacéo de 10 pacientes hi-
pertensos resistentes submetidos a denervagao simpética renal
mostrou tendéncia de redugao do IAH em relagao aos valores
basais (média 16,3 x 4,5 eventos/h; p = 0,059).%8 Atribuiu-se
esse achado, entre outros fatores, a menor ativagéo simpatica
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renal e sistémica que poderia ter sido atingida com a denerva-
¢ao renal, levando adicionalmente a menor ativacéo do sistema
renina-angiotensina aldosterona e, consequentemente, menor
retencéo de volume conforme mecanismo previamente citado.

Conclui-se que a denervacao apresenta-se como possivel
opgéo futura ao tratamento de pacientes com HA resistente
e AOS; entretanto, estudos randomizados, multicéntricos,
cegos, ainda necessitam ser realizados para esclarecer 0s
reais beneficios em longo prazo.

GENETICA E APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO: ONDE ESTAMOS E PARA
ONDE VAMOS?
Até o0 momento, ha poucos estudos avaliando a relacéo entre
alteracdes genéticas com a AQOS e a HA. Um dos genes mais
analisados é o da enzima conversora da angiotensina (ECA), no
qual a insercao/delecao poderia associar-se com HA.

Em avaliacao recente de 813 individuos observou-se que
0 gendtipo Il da ECA conferiu maior suscetibilidade para o de-
senvolvimento de AOS, enquanto o gen6tipo DD conferiu maior
risco de HA, independente da presenca de AOS.*® Entretanto,
ha discordancia com estudos prévios em relagao ao maior risco
de HA na presenca do alelo D, assim como de alteragdes rela-
cionadas a AQS 508

As andlises dos polimorfismos genéticos e expressao de
RNA tém se mostrado insuficientes para explicar a AOS e mais
contundentemente, a HA. Da mesma forma que a Ultima, a
AOS relaciona-se fortemente com a obesidade, e consequen-
temente com estilo de vida. Assim, sabe-se que além de multi-
plas alteragdes génicas, o fendtipo de cada individuo é determi-
nado pela interagao com seus habitos de vida. Adicionalmente,
atencao especial tem sido dada aos estudos de micro-BNA e de
epigenética, que poderiam auxiliar no entendimento fisiopato-
ldgico de ambas as comorbidades e talvez futuramente parti-
cipar de forma decisiva e impactante na escolha terapéutica
levando a diminuicao significativa do risco cardiovascular.

TRATAMENTO COM PRESSAO POSITIVA EM VIAS AEREAS

Até 0 momento, a maioria dos estudos aponta para a reducao da
pressao arterial com o uso do continuous positive airway pres-
sure (CPAP). Porém, trabalhos recentes tém 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 sonoléncia de Epworth < 10, ou seja, sugerindo
ndo haver sonoléncia excessiva diurna.5* Em média, apés 4 anos
de seguimento, o grupo que utilizou CPAP apresentou taxas
semelhantes de incidéncia de HA e de eventos cardiovasculares.®
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 hipertensao e eventos
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cardiovasculares quando comparados aos que utilizaram CPAP
por tempo menor que 4 horas/noite.5

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

Além do tempo de uso de CPAP. tem-se observado que
quanto maior a gravidade da apneia, maior é o beneficio
anti-hipertensivo proporcionado pela pressao positiva em
vias aéreas. Qutra analise espanhola recentemente publica-
da do seguimento por 12 anos de pacientes com AQS, divi-
didos de acordo com gravidade e adesao ao CPAP mostrou
que a incidéncia de novos casos de HA correlacionou-se
com a gravidade da apneia, e que individuos que estavam
em uso de CPAP, tiveram menor incidéncia de HA quando
comparados aos que nao o utilizaram.5®

Dentre os individuos hipertensos a se beneficiarem com o
uso do CPAP também existem diferencas. Sugere-se que pa-
cientes com HA resistente sdo 0s que obtém maior queda da
pressao arterial como uso de CPAP conforme demonstraram
Logan et al..t” De toda forma, deve-se ter em mente que mes-
mo quedas aparentemente pequenas na pressao arterial, como
de 2 mmHg na sistélica, representam diminuicéo significativa
do risco cardiovascular, atingindo reducao de 10% em dbito por
acidente vascular cerebral e aproximadamente 7% na mortali-
dade por doenca coronariana isquémica ou por outras causas.®

Por fim, tem-se focado a atencdo na relagéo entre sintomas
da AQS, como a sonoléncia excessiva diurna, e o beneficio do
tratamento com CPAP apontando-se que pacientes sem sono-
lencia excessiva nao teriam melhora do controle da presséo ar-
terial com CPAP diferente do apontado em outros estudos.%

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 pressao arterial e
doenca cardiovascular.

CONCLUSOES

A AOS ¢ comorbidade reconhecidamente associada a HA ha
mais de 30 anos. Diretrizes brasileiras e internacionais apon-
tam para a importancia da investigagao diagnéstica e trata-
mento adequado com beneficios que vém sendo descritos
de forma crescente em estudos clinicos. Entretanto, a AQS,
apesar da morbidade associada, permanece subdiagnosticada
e subtratada. Estdo em andamento novos estudos avaliando
mecanismos fisiopatoldgicos diversos e relagdo com alteragdes
genéticas, além do tratamento com pressao positiva em vias
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aereas, podendo futuramente indicar novas opgoes de abor-
dagem da AQS, de outros distirbios do sono, e da HA, tendo
como objetivo maior a redugéo do risco cardiovascular.
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Apneia obstrutiva do sono: como diagnosticar

Obstrutive sleep apneia: how to diagnose

Isaac Secundo’, Rodrigo Pedrosa’?

A apneia obstrutiva do sono (AOS) € o distlrbio
respiratorio do sono mais comum na populacao geral,
caracterizado por obstrugdo total ou parcial do fluxo aéreo
nas vias aereas superiores, em associacao frequente com
roncos e interrupcdo do sono, provocando sintomas diurnos,
com predominio de sonoléncia excessiva. A AOS é muito
frequente na populacéo brasileira, com prevaléncia de 33%
na cidade de Sao Paulo. Quando moderada/importante, € um
preditor de mortalidade por qualquer causa, associacao esta
independente de fatores como a obesidade, idade ou outras
condicdes médicas cronicas. Queixas frequentes de ronco
alto, pausas respiratdrias durante o sono e sonoléncia diurna
levam a suspeicao clinica da AOS. Sexo masculino, obesidade,
garganta estreita e aumento da circunferéncia do pescoco
também sao fatores de risco para este tipo de apneia.
A polissonografia completa de noite inteira € o padrao-
ouro para 0 diagndstico, mas, em pacientes cuja suspeita
clinica é alta, os registros simplificados (monitorizacao
cardiorrespiratoria) domiciliares sdo uma alternativa
que ganha cada vez mais espaco na préatica clinica diaria.
0 indice de apneia e hipopneia (IAH) representa o nimero de
eventos respiratorios por hora e € um dos parametros usados
para estratificar a gravidade da doenca. Quando o IAH atinge
5 a 14 eventos respiratérios por hora é considerado apneia
leve; de 15 a 29, moderada; e acima de 30, grave.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; diagndstico; apneia do sono tipo obstrutiva.

Obstructive sleep apnea (0SA) 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 Sao 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.
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INTRODUGAO

0 sono é fundamental para o bem-estar, satde, produtividade
e desempenho cognitivo do ser humano. Entretanto, ainda néo
se tem a completa compreensao das suas funcoes. Na atuali-
dade, o sono normal é dividido em sono Rapid Eye Movement
(REM — movimento réapido dos olhos) e ndo-REM. O primeiro
tem o papel de ativagao encefdlica durante o sono, na restau-
racao dos processos neurologicos localizados e na regulagao
emocional. Ja a funcéo do ndo-REM é conservar energia e re-
cuperar o sistema nervoso.'

Segundo a Classificagao Internacional dos Distlrbios do
Sono (CIDS),? os transtornos respiratdrios relacionados ao
sono sao definidos por: sindrome da apneia obstrutiva do sono,
sindromes de apneia central do sono, sindromes da hipoven-
tilagdo/hipoxemia relacionadas ao sono e outros distlrbios
respiratorios relacionados ao sono. Neste artigo se reportard a
apneia obstrutiva do sono (AQS).

A AOS ¢ definida pela obstrucéo parcial (hipopneia) ou com-
pleta (apneia) recorrente do fluxo de ar nas vias aéreas supe-
riores durante o sono. Quando associada a sintomas didrios,
principalmente sonoléncia, denomina-se sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAQS). A interrupcéo da ventilagao resulta
em dessaturacdo da oxi-hemoglobina e, acasionalmente, hiper-
capnia. Os eventos respiratorios (apneia ou hipopneia) terminam,
em sua maioria, com um microdespertar (aumento abrupto da
frequéncia do eletroencefalograma com duragao minima de trés
segundos), que muitas vezes nao sao tipicamente percebidos
conscientemente pelo individuo acometido pela doenga.?

Os episadios respiratdrios nos adultos tém duragao minima
de dez segundos,* podendo ser classificados em apneia obs-
trutiva, apneia central, apneia mista e hipopneia. A apneia é
definida como auséncia ou redugado em mais de 90% do fluxo
aereo, sendo classificada como central, quando nao ha esforgo
respiratorio ou toracico; obstrutiva, se existe esforco téraco-
-abdominal durante a pausa respiratéria; e mista, iniciada com
auséncia de esforco respiratorio ou tordcico no comego do
evento respiratdrio e seguida de esforgo respiratério em seu
final. Ja a hipopneia significa a reducéo de pelo menos 30%
do fluxo aéreo, acompanhada de queda de saturagdo em mais
de 4%, ou diminuicéo do fluxo aéreo m 50% e decréscimo da
saturagao superior a 3% ou associagdo a um microdespertar.

PREVALENCIA

A AQS é uma condigao clinica com prevaléncia subestima-
da em adultos.® Punjabi, em 2008, encontrou prevaléncia para
os individuos do género masculino de 3,1 a 7,5%, e do femi-
nino entre 1,2 e 4,5%.% Outro estudo que merece destaque é
o realizado na cidade de Sao Paulo por Tufik et al., em 2010.
Foi evidenciada prevaléncia de 32,8% de AOS em uma popu-
lacdo geral com faixa etéria de 20 a 80 anos, em que todos 0s
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pacientes foram submetidos a polissonografia. A prevaléncia
da AOS entre pacientes com doengas cardiovasculares € ainda
maior, chegando a aproximadamente dois tergos dos que apre-
sentam hipertensao arterial sistémica resistente.?

SINAIS E SINTOMAS

Os sinais e sintomas mais comuns na AQOS sao roncos, sono-
léncia excessiva e pausas respiratorias durante o sono.® Pode
haver comprometimento cognitivo leve (esquecimentos ou di-
ficuldades de concentracédo) ou da funcdo executiva.® Qutras
alteragdes, menos comuns, séo oscilagdes de humor, irritabi-
lidade, depressao e ansiedade.'® A Tabela 1 lista os principais
sinais e sintomas encontrados na AQS.

O principal sinal noturno é o ronco, geralmente notado pelo
companheiro de cama ou familiares proximos. As apneias tes-
temunhadas também sdo comuns durante as pausas ventilato-
rias. Como o movimento da caixa toracica é mantido, o obser-
vador tem a sensagao de que o doente esta sufocando. Embora
tenha uma boa correlagdo com a AQS, elas ndo predizem a
gravidade da doenca. Ainda hé aqueles que chegam a perceber
a dificuldade de respirar e se queixam de insonia™ (Tabela 1).

Durante a manhd, o paciente se sente cansado, com a
“boca seca” e pode se queixar de cefaleias com duragao de
até duas horas. Contudo, a sonoléncia excessiva diurna é o
principal sintoma matutino, principalmente quando o doente se
encontra em situagdes mais tediosas, mondtonas e passivas.
Ela pade ser confundida com cansaco e fadiga e, por isso, deve
ser bem caracterizada''® (Tabela 1).

A queixa de sonoléncia é rotineiramente avaliada e quantifi-
cada por meio da escala de Epworth (Tabela 2), que sugere sono-
lencia excessiva quando a soma dos pontos é superior a dez.'s"’

Outro questiondrio utilizado na avaliagdo de AOS € o de
Berlin (Tabela 3), em que a presenca de trés dos cinco dominios
indica alta probabilidade da doenca, merecendo investigacao
complementar.’®9

Tabela 1. Principais sinais e sintomas encontrados na apneia
obstrutiva do sono.'"'?

Sinais e sintomas encontrados na apneia obstrutiva do sono

Queixas diurnas

Queixas noturnas

Sonoléncia excessiva

Sensacdo de sono ndo reparador
Boca seca ao despertar

Cefaleia ao despertar

Alteracdes de humor

Dificuldade de memdria e de
concentragao

Diminuicéo da libido ou impoténcia
Fadiga

Apneias testemunhadas
Ronco ressuscitativo
Sono agitado

Engasgos noturnos
Pirose e regurgitagéo
Sede durante o sono

Salivagdo excessiva durante o sono
Despertares frequentes

Despertar com angina pectoris
Sudorese excessiva

Nocturia

Ins6nia
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EXAME Fisico

Além do exame fisico convencional, devem-se documentar
medidas antropométricas como altura e peso (calcular o indice
de massa corporea), circunferéncia do pescogo, pressao arte-
rial e avaliagéo da cavidade nasal e orofaringe.”%

Também € fundamental a avaliagéo das alteragdes da mor-
fologia craniofacial, ja que oclusdes dentarias (mordida cruzada,
mordida aberta, mé ocluséo), presenca de palato ogival e alte-
racoes no desenvolvimento da maxila (hipoplastia) e mandibula
(retroposicao) predispoem a obstrucdo das vias aéreas.?*?

0 exame da cavidade oral e a orofaringe deve contemplar
a descricao da proporcéo relativa da lingua, do palato (clas-
sificacdo de Mallampati modificada), das tonsilas, da Gvula e
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das paredes da laringe (graduacao das tonsilas palatinas) em
relagdo ao espaco da via aérea.”

Os principais achados do exame fisico na AOS estdo na Tabela 4.

Algumas condicdes clinicas se associam ao aumento do
risco para desenvolver a AQS, sendo as principais a obesidade,
0 género masculino e idade acima de 50 anos.?® Também de-
vem ser levadas em consideracéo as alteragoes fisicas docu-
mentadas como edema ou fibrose de tecidos das vias aéreas
superiores, macroglossia, hipertrofia de tonsilas ou adenoides,
hipertrofia de Uvula, raca amarela e anormalidades craniofa-
ciais (micrognatia, retrognatia, palato em ogiva).?% Dentre
as alteracoes endocrinoldgicas, destacam-se hipatireoidismo,
acromegalia e sindrome de Cushing."" Algumas sindromes

Tabela 2. Escala de sonoléncia de Epworth.

Tabela 4. Achados fisicos sugestivos de apneia obstrutiva do sono.>™

Situacoes Chance de cochilar
1. Sentado e lendo

2. Vendo televisao

3. Sentado em lugar publico sem atividades, como
sala de espera, cinema, teatro e igreja

4. Como passageiro de carro, trem ou metrd
andando por uma hora sem parar

5. Deitado para descansar a tarde

6. Sentado e conversando com alguém

7. Sentado ap6s uma refeigdo sem alcool

8. No carro, parado por alguns minutos,

durante o transito

Total

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

Principais achados ao exame fisico que sugerem apneia obstrutiva
do sono

Obesidade (IMC > 30 kg/m?)

Circunferéncia do pescogo maior que 42 cm em homens e 38 cm em mulheres
Circunferéncia abdominal superior a 95 cm em homens e a 85 cm em mulheres
Classificagdo de Mallampati modificada de classes Il e IV

Hipertrofia de tonsilas palatinas nos graus Il e IV

Presenga de palato ogival

Hipertensao arterial sistémica, especialmente se refrataria ao tratamento
medicamentoso ou com persisténcia dos niveis elevados durante o sono
Sinais de hipertensdo pulmonar ou de cor pulmonale

IMC: indice de massa corporal.

Tabela 3. Questionario de Berlin.

Categoria 1

1. Vocé ronca? Sim Nao
. Pouco mais alto que sua
2. Seu ronco é: o o
respiragao respiragao

3. Com que frequéncia

voceé ronca?

4. 0 seu ronco incomoda alguém?
5. Alguém notou que vocé para de
respirar enquanto dorme?

Praticamente todos os dias
Sim Nao

Praticamente todos os dias

Tao alto quanto a sua

3 a 4 vezes por semana

3 a 4 vezes por semana

Nao sei
Muito alto, que pode ser

Mais alto do que falar . L.
ouvido nos quartos préximos

1a2vezes por semana  Nunca ou praticamente nunca

1a2vezes por semana  Nunca ou praticamente nunca

Categoria 2

6. Quantas vezes voce se sente
cansado ou com fadiga depois de
acordar?

7. Quando vocé esta acordado
vocé se sente cansado, fadigado
ou nao se sente bem?

8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu

Praticamente todos os dias

Praticamente todos os dias

3 a 4 vezes por semana

3 a 4 vezes por semana

1a2vezes por semana  Nunca ou praticamente nunca

1a 2 vezes por semana Nunca ou praticamente nunca

e Sim Nao
no sono enquanto dirigia?
Categoria 3
9. Vocé tem pressao alta? Sim Nao Nao sei
IMC =

Pontuacao das perguntas: Qualquer resposta em negrito € considerada positiva. Pontuagao das categorias: Categoria 1: é positiva com duas ou mais respostas positivas para as questdes de 1 a 5; Categoria 2: é positiva com duas ou
mais respostas positivas para as questdes de 6 a 8; Categoria 3: é positiva se a resposta para a questao 9 for positiva ou IMC > 30; Resultado final: duas ou mais categorias indicam alto risco para Sindrome da Apneia Obstrutiva do

Sono. (Adaptado da Pneumologia Paulista Vol 21; n°3/2008); IMC: indice de massa corporal
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genéticas também séo relacionadas, incluindo a sindrome de
Down e a de Pierre-Robin," bem como algumas doencas car-
diacas — hipertensao arterial sistémica resistente, insuficién-
cia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas e acidente vascu-
lar cerebral podem ter estreita relagdo com a A0S.?

TiPOS DE MONITORIZAGAQ RESPIRATORIA

0 diagnéstico de apneia obstrutiva do sono deve ser realizado com
a associagao de historia clinica, exame fisico e a realizacao de exa-
mes complementares durante o sono. Atualmente, existem quatro
modalidades de monitorizagao enquanto o paciente dorme.?

0 tipo | ¢ a realizacdo do exame de polissonografia com a
captagao de, no minimo, sete canais: eletroencefalograma (EEG),
eletromiograma (EMG) mentoniano e tibial, eletroculograma
(EQG), fluxo aéreo, esforco respiratdrio, saturacdo de oxigénio,
eletrocardiograma, posigao corporal e sensor de ronco. E sempre
realizado em um laboratério de sono, assistido por um técnico de
polissonografia, com registro minimo de seis horas de monitori-
zacao e é considerado o exame padréao ouro para o diagnostico
da AOS.” Os dados colhidos podem ser analisados por técnicos
especializados e a interpretacao deles deve ser fornecida por um
médico habilitado em medicina do sono.*® Dentre os resultados
derivados, destacam-se o indice de apneia e hipopneia (IAH),
representando o nimero de eventos respiratdrios por hora. Trata-
se de um dos pardmetros utilizados para estratificar a gravidade
da doenca. Quando atinge de 5 a 14 eventos respiratdrios por
hora é considerada a existéncia de apneia leve; de 15 a 29, mo-
derada; e acima de 30, grave.*'

Dados clinicos, como sonoléncia diurna excessiva e o grau
de comprometimento da fungao social ou ocupacional, podem
ser incorporadas ao |AH, obtendo-se estratificacdo de gravida-
de mais dinamica, como apresentado na Tabela 5.32%

0 tipo Il utiliza 0 mesmo equipamento do tipo |, porém é
realizado na residéncia do paciente e nao € assistido pelo técni-
co em polissonografia.** Apresenta boa correlacao do IAH entre
o0s exames realizados no laboratério, com sensibilidade de 70%
e especificidade de 91%.%

Os outros dois tipos de monitorizagao do sono séo realizados
com aparelhos portateis e classificados pelo nimero de canais
de disponiveis para cada equipamento. Este tipo de exame pode
ou nao ser assistido por técnico em polissonografia, permitin-
do, assim, a realizacao dos registros dos canais no domicilio do
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paciente. As limitagoes que se impoem nestes casos sao a falha
na captagao dos canais ou soltura dos sensores e a variabilidade
de equipamentos e tecnologias disponiveis atualmente.?32%

Ja o tipo Il € a monitorizagao portétil, que capta de quatro a
sete canais, incluindo saturacao de oxigénio, fluxo aéreo, esforco
respiratorio e frequéncia cardiaca. Este equipamento nao defi-
ne se 0s eventos acontecem em vigilia ou enquanto a pessoa
dorme, pois nao é capaz de avaliar as fases do sono. Apenas
0s eventos respiratorios sdo diferenciados e melhor avaliados.*
Alguns aparelhos permitem que a montagem seja realizada pelo
proprio paciente em seu domicilio, sem a necessidade de auxilio
técnico, sendo validado o seu uso na populacéo brasileira.*23

O tipo IV capta de um a dois canais, sendo o registro de
oximetria um item obrigatorio. Nao avalia as fases do sono ou
deferéncia eventos respiratorios. Evidencia apenas as dessatu-
ragoes que ocorrem na vigilia e no momento em que o paciente
dorme.?” Os resultados entre este tipo de exame realizado em
domicilio ou no laboratério sdo semelhantes.*

Os aparelhos portateis utilizados na monitorizagao respiratoria
durante o sono tém ganhado mais espago no diagnéstico da AOS
nos pacientes com alta probabilidade clinica da doenca, definidos
pelo exame clinico e aplicacao de questiondrios de risco.**” A im-
portancia dos portateis aumentou apés a Academia Americana
de Medicina do Sono (AAMS) e o sistema de salde suplemen-
tar dos Estados Unidos aceitarem os seus laudos para liberagéo
do tratamento da AOS por aparelhos de pressao positiva, assim
como o0 monitoramento apds o inicio da terapia. Recentemente, a
Sociedade Canadense de Sono decidiu seguir a mesma tendéncia.*

De acordo com a segunda edicao da CIDS, o diagnéstico
de AOS requer a presenca dos critérios A, B + D ou C + D,
sendo A: no minimo uma queixa de episddios de sono nao in-
tencionais durante a vigilia, sonoléncia excessiva diurna, sono
nao reparador, fadiga ou insnia; acordar com pausas respira-
torias, engasgos ou asfixia; companheiro (a) relatar ronco alto
e/ou pausas respiratdrias durante o sono; B: polissonografia
apresentando cinco ou mais eventos respiratorios obstrutivos
detectaveis de apneia e/ou hipopneia e/ou despertar relacio-
nado ao esforgo respiratério por hora de sono, com evidéncias
de esforgo respiratério durante todo ou parte de cada evento;
C: polissonografia apresentando 15 ou mais eventos respira-
torios obstrutivos detectaveis (de apneia e/ou hipopneia e/ou
despertar relacionado a esforgo respiratdrio) por hora de sono;

Tabela 5. Classificacao de gravidade da apneia obstrutiva do sono.>*'

Apneia obstrutiva do sono leve

Apneia obstrutiva do sono moderada

Apneia obstrutiva do sono grave

Sonoléncia diurna excessiva ao ler, ver TV ou
como passageiro de veiculo

Alteragdes das funcdes social

e profissional discretas

indice de apneia e hipopneia: 5 a 15/hora

Sonoléncia diurna excessiva em
eventos socioculturais
Alteragdes das fungdes social ou
profissional moderadas
indice de apneia e hipopneia: 15 a 30/hora

Sonoléncia diurna excessiva ao comer, conversar,
andar ou dirigir
Marcadas alteragdes das funcdes
social e ocupacional
indice de apneia e hipopneia: > 30/hora




AO0S: como diagnosticar
Secundo A, Pedrosa R

evidéncia de esforco respiratdrio durante todo ou parte de cada
evento; D: o distirbio ndo pode ser explicado por outra altera-
cao do sono, doencas médicas ou neuroldgicas, uso de medi-
cacoes ou disturbio por uso de substancias.

PREVALENCIA DA A0S EM PACIENTES COM DOENGA
CARDIOVASCULAR
A prevaléncia da AOS é muito maior em pacientes hipertensos do
que na populacdo em geral, variando entre 38 e 56%,"*' e che-
gando a 64% em individuos com HAS refratéria.? A AOS também
€ muito frequente em pacientes portadores de doenca corondria e
acidente vascular encefalico, podendo contribuir para maior mor-
talidade cardiovascular.***® Existem evidéncias de que a AOS esta
associada de forma independente com fibrilagdo atrial e batimen-
tos ventriculares ectopicos, * além de insuficiéncia cardiaca.®®
Diante da alta prevaléncia da AOS entre os pacientes com
doenga cardiovascular, € de fundamental importancia o reconhe-
cimento dos sinais e sintomas da AOS entre os que frequentam
os consultérios de cardiologia para o seu diagndstico precoce e
tratamento adequado. Estas medidas podem minimizar o impacto
negativo da AOS no sistema cardiovascular.
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Tratamento da apneia obstrutiva do sono

Obstructive Sleep Apnea Treatment

Raimundo Jenner P Pessoa Junior, Geraldo Lorenzi-Filho, Luciano F. Drager

A Apneia Obstrutiva do Sono € uma morbidade de alta
prevaléncia e comdiversas consequéncias cardiovasculares.
Atualmente, existem varias formas de tratamento, sendo a
pressao positiva continua de vias aéreas superiores (CPAP)
a principal delas, especialmente para casos sintomaticos
e as formas mais graves. No entanto, outras formas de
tratamento estao disponiveis para formas mais leves deste
disturbio do sono, tais como: perda de peso, dispositivos de
avanco mandibular, exercicios orofaringeos e procedimentos
cirdrgicos. Cada uma dessas modalidades tem encontrado
seu espaco no tratamento da Apneia Obstrutiva do
Sono, sendo fundamental a participacdo de uma equipe
multidisciplinar para a escolha do melhor tratamento. Esse
artigo de revisao do tratamento da Apneia Obstrutiva do
Sono tem como foco o beneficio cardiovascular associado
ao tratamento deste importante e prevalente distirbio
respiratorio do sono.

PALAVRAS-CHAVE

Apneia do sono tipo obstrutiva; tratamento; hipertensao arterial.

INTRODUGAO

A Apneia Obstrutiva do Sono (AQS) é uma condicao clinica
caracterizada por repetidos episodios de interrupcao total
(apneia) ou reducao (hipopneia) do fluxo aéreo durante o
sono, ocasionado por obstrugdo das vias aéreas superio-
res, localizada na faringe.! Esses eventos estao associados
a queda na saturacao da oxiemoglobina, microdespertares,
reducdo da pressao intra-toracica e ativacdo no sistema
nervoso autdnomo.? Cronicamente, a AOS traz consequén-
cias cardiovasculares diversas, além de prejuizos cogniti-
vos,® piora na qualidade de vida* aumento no risco de aci-
dentes automobilisticos,® entre outros. Desta forma, faz-se
cada vez mais necessario a identificacéo e o consequente
tratamento da AOS, usualmente com a participagao de uma

Recebido em: 21/02/2013. Aprovado em: 22/02/2013.

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.

Sleep apnea; combined modality therapy; hypertension.

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 andlise de diversos
fatores, tais como a idade, gravidade da AOS, fatores anato-
micos, preferéncias de tratamento, etc. As diversas formas de
tratamento da AOS e seus impactos cardiovasculares é o foco
desta revisao.

PERDA DE PESO

Em pessoas sem AOS, o maior didmetro da via aérea é o
lateral em comparagdo com o didmetro antero-posterior.
Naquelas com AQS o didametro antero-posterior ¢ o maior,
com reducao do didmetro lateral,tornando a via aérea mais
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propensa ao colapso.0 actimulo de tecido adiposo na regiao
lateral da faringe seria o responsavel por essa alteragao em
pessoas portadoras de AOS® (Figura 1). A obesidade favo-
rece esses depdsitos, embora as explicagdes de como a
obesidade leva a AOS sejam mais complexas que o simples
actmulo de gordura na parede lateral da faringe.® O acimulo
de gordura no abdome pode elevar o diafragma e diminuir o
volume pulmonar, causando diminuigdo da tracdo caudal na
faringe e levando a maior chance de colapso.’

Na literatura, ha varios trabalhos sobre a perda de peso como
tratamento da AOS e que confirmam a associacao de causa e efei-
to da obesidade com disturbios respiratdrios do sono. Por exem-
plo, Peppard et al.2 mostraram que um aumento de 10% no peso
ocasiona concomitantemente um acréscimo de 32% no indice de
Apneia e Hipopneia (IAH), o contrario, 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,® evidenciando uma associagao entre peso e |AH.

Intervencgdes no estilo de vida se mostraram eficazes no tra-
tamento da AOS e o motivo para essa efetividade se deve princi-
palmente a alteragéo do indice de massa corpérea (IMC). No tra-
tamento de portadores de AOS leve, uma dieta hipocalérica com
aconselhamentos de estilo de vida mostrou reducao de IAH.°
Os portadores de AOS moderada e grave também se beneficia-
ram com a perda de peso e houve reducéo do IAH, consequente
da dieta hipocalorica™®'" e esses resultados se mantiveram ap6s
um ano da intervencao,'®'? deixando claro que os beneficios se
mantém ao longo do tempo. Além da redugao do IAH, a pratica
de exercicios fisicos reduziu a incidéncia de AOS leve e modera-
da na populacéo geral e foi diretamente relacionada a perda de
peso.” As intervengdes no estilo de vida que promovem perda
de peso melhoram o IAH e diminuem a incidéncia de AOS leve e
moderada. Embora a maioria dos estudos seja de intervengoes
ndo-cirlrgicas, um estudo publicado recentemente no JAMA
mostrou que, embora a cirurgia bariatrica seja mais efetiva em
reduzir o peso, nao foi melhor em reduzir o IAH de forma signifi-
cativa, apés 2 anos de seguimento.™ Isso demonstra que existe

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
redugao do diametro lateral da via aérea.
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grande variabilidade de resposta entre individuos obesos com
AOS em relacéo a cirurgia bariatrica e, além disso, existem ou-
tros fatores que explicam os distdrbios respiratérios do sono que
nao somente a obesidade.

Os efeitos cardiovasculares da reducao de peso em pacientes
com AOS nao foram muito estudados. Um trabalho publicado em
2010 mostrou uma tendéncia em diminuir os biomarcadores infla-
matdrios quando se reduz o peso em portadores de AOS leve,™
mas 0 tamanho da amostra impede qualquer conclusdo. Portanto,
ha necessidade de mais estudos com esse objetivo.

TERAPIA POSICIONAL

A posicao supina favorece o colabamento da via aérea e, com
isso, aumenta a chance de eventos respiratdrios obstrutivos's'’
e a gravidade dos mesmos.'® A posicao do pescoco e do cranio
influencia na area de secgao transversal da via aérea e nas
pressoes de fechamento e abertura da via aérea.'s'”'320 O fato
de abrir a boca (aproximando a mandibula da coluna cervical)
ou fletir o pescogo diminui o calibre da via aérea.?’ Existem
pacientes que apresentam AOS de posicao, ou seja, na posicao
supina dobra-se o IAH?2 em comparacao ao decubito lateral e,
como se sabe de longa data, a posi¢ao supina piora o IAH,'®2°ha
um racional para acreditar que a terapia posicional poderia me-
lhorar a AQS, incluindo a diminuicdo da pressao terapéutica da
pressao positiva continua das vias aéreas superiores (CPAP).%
Esses estudos demonstraram que o decubito lateral tem menor
chance de colapsar a via aérea que a posicao supina, menor
IAH ou ainda menor presséo terapéutica do CPAP'6.17.1921 Algm
do decubito lateral, Neil et al. demonstraram que a elevacao
do decubito a 30° obteve melhores resultados nas pressdes de
fechamento e abertura da via aérea que o decubito lateral,!’
diminuindo assim, 0s eventos respiratérios obstrutivos. Em re-
lacéo a adesdo a terapéutica posicional ha 2 estudos discor-
dantes;??* embora o trabalho de longo prazo (2 anos) tenha
mostrado uma adesao préxima a 29%, Heinzer et al. tiveram
uma adesao préxima a 74% (em 03 meses).?*

A eficacia foi estudada em publicagdo no Chest mostrando que,
em AOS posicional, esta forma terapéutica foi tao eficaz ao CPAR
em relacdo a escala de sonoléncia de Epworth, teste de laténcia
do sono, qualidade de vida, escala de humor e arquitetura do sono.
0 CPAP foi mais eficaz em reduzir o IAH e reduzir o nadir da dessa-
turacao da oxiemoglobina.?

No que se refere aos beneficios cardiovasculares da terapéutica
posicional, tem trabalho que mostrou que as formas de evitar a po-
sicao supina reduziram a pressao arterial (PA) sistdlica e diastélica,
medida pela monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA)
um meés apos a intervencdo em comparagdo ao mes anterior a in-
tervencéo. Essa reducao foi mais evidente na PA sistdlica em pes-
soas hipertensas.?
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Ha diversas formas de terapéutica posicional: através de
travesseiros especiais ou entre as pernas, alarmes posicionais,
bola de ténis no dorso e outros.

A European Respiratory Society nao recomenda a tera-
péutica posicional para tratamento de AQS, exceto em casos
selecionados.”

ConTinuous Posimive AIRWAY PRESSURE

0 CPAP ¢ a forma de tratamento mais estudada e indicada
para AOS. Seus beneficios foram demonstrados por diversos
estudos, mostrando controle do IAH, melhora dos sintomas e
reversao de danos provocados pela AOS. E considerado o pa-
dréo ouro de tratamento, que serve de comparagao para outras
formas de terapéutica.

0 CPAP impede o colabamento da via aérea porque, atra-
vés de um fluxo de ar continuo e constante, cria uma colu-
na de ar que mantém a paténcia da faringe, gerada por uma
pressao positiva. Esta precisa ser titulada para que o aparelho
seja eficaz, e evite o colapso da via aérea. A presenga do
CPAP com pressoes sub-terapéuticas pode nio trazer os be-
neficios esperados.

Conrinuous Posimive Airway Pressure X HAS

Diversos estudos demonstraram uma relagao da AOS com
HAS, culminando em 2003 com o VII Joint National Comittee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure? que incluiu a AOS como uma nova causa
secundaria de HAS, assim como as Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo em 2007.2

Em estudo populacional, Peppard et al. mostraram a inci-
déncia de HAS em pacientes com AOS ao longo de 4 anos,
sua relacao dose-resposta em relagao a gravidade da AOS e a
chance de surgimento de HAS.*® Em outro estudo populacional
com maior nimero de participantes, Nieto et al. evideciaram
resultados semelhantes e isso foi independente do IMC, idade,
Sexo e grupo étnico.’’

0 uso do CPAP mostrou melhora dos niveis tensionais
com redugédo significativa mostrada em diversos estudos.
Drager et al. evidenciaram queda na PA entre pacientes com
AQS grave e pré-hipertensos ou hipertensado mascarada; essa
queda foi observada na PA sistélica de forma significativa e
uma tendéncia na PA diastdlica.?? 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 sistdlica, quanto diastélica em pacientes com AOS; a
queda da PA deu-se tanto em normotensos quanto em hiper-
tensos, embora tinha sido observado queda maior nesse dltimo
grupo e também naqueles com AOS grave.® Qutros trabalhos
que tiveram o mesmo objetivo de mostrar queda da PA com o
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uso do CPAP utilizaram populagdes diferentes, sejam pacientes
com HAS e AOS** ou apenas com AOS* como no trabalho
citado acima. Houve também trabalhos que envolveram a HAS
refrataria: Lozano et al. estudaram pacientes com HAS refrata-
ria € AOS moderada/grave mostrando que a utilizagcao do CPAP
reduziu a PA diastdlica;* naqueles que usaram CPAP por pelo
menos 5,8 h/noite, apresentaram queda tanto da diastdlica,
guanto da sistélica.*® Anteriormente Logan et al. tinham mos-
trado, em estudo com pequena amostra, que o uso do CPAP re-
duziu a PA, principalmente o componente sistdlico.” Devido a
vasta literatura, metanalises comegaram a avaliar o real efeito
do CPAP na PA. Bazzano et al., em metandlise classica, mostra-
ram queda na PA sistélica em torno de 2,46 mmHg (em média)
e 1,83 mmHg na PA diastdlica, embora envolvessem pacien-
tes normotensos e com insuficiéncia cardiaca, o que poderia
contribuir para uma discreta queda da PA.3 Embora o resulta-
do seja discreto, a queda desses niveis pressoricos ja poderia
reduzir eventos cardiovasculares a longo prazo. Percebeu-se
também que pacientes hipertensos no periodo pré-intervencao
obtiveram maior queda da PA. Outro dado importante que essa
metandlise mostrou que, a quantidade de horas que os pacien-
tes usaram o CPAP estava diretamente ligado a magnitude
da queda na PA.% Qu seja, quanto mais horas de uso, maior a
queda da PA. Outro trabalho estimou que a queda da PA, em
pacientes nao sonolentos, sé foi significativa com pelo menos
5,6 h/noite de uso do CPAP* Vale ressaltar que nao foi utilizado
MAPA para avaliagao da PA nesse Ultimo estudo.

Conrivvous Posimive Airway Pressure X INsuriciéncia CARDIACA
Os eventos obstrutivos da AQS provocam aumento da ativi-
dade simpdatica com aumento da resisténcia sistémica, ex-
pdem o miocérdio aos danos da hipoxemia intermitente, pro-
vocam maior negativacdo da pressao intra-toracica.? Todos
esses eventos podem, em Ultima andlise diminuir a fragdo de
ejecao (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 redugdo dos volumes finais sistélico e
diastolico), nos portadores de insuficiéncia cardiaca (IC) com
FE < 45% e de AQS, ap6s um més de uso do CPAP* Qutros
trabalhos mostraram resultados semelhantes com tempo de
acompanhamento maior.*"*? Trabalho publicado evidenciou
que os resultados foram mais satisfatorios naqueles com FE
> 30%.” Em relacao a mortalidade, o uso do CPAP mostrou
reducdo de hospitalizacédo e mortalidade dos pacientes com
AQS moderada/grave e IC, em estudo com amostra pequena
de pacientes.* Porém esse beneficio foi apenas observado
nos pacientes com boa adesao ao tratamento.
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Conmivuous Posimive Airway Pressure X Acipente VascutAr ENceFALICO
A associacdo da AOS e HAS levantou a suspeita da mesma
relacdo entre AOS e acidentes vasculares encefalicos (AVE).
Um artigo publicado por Yaggi et al. confirmou que AOS au-
menta o risco de AVE independemente das outras causas.*
0 tratamento com CPAP e AVE foi pouco explorado, apesar do
trabalho de Yaggi ter sido publicado héd quase oito anos. Dois
artigos observacionais mostraram uma reducéo de eventos
cardiovasculares nao fatais em pacientes com AQS com IAH >
20 eventos/h tratados com CPAP apds AVE durante sete anos
de observacao® e reducao da mortalidade nesses mesmos pa-
cientes que usaram CPAP em cinco anos de observagéo.” A
reabilitacdo de pacientes ap6s episddio 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 nao
houve melhora na avaliagéo neuro-cognitiva.*®

Vale ressaltar que a despeito das evidéncias citadas acima,
novos estudos sdo necessarios para mostrar se ha um benefi-
cio claro do tratamento da AOS com o CPAP tanto para a pre-
vencao do AVE quanto para mostrar resultados favoraveis no
periodo pds-AVE.

Conrivuous Posimive Airway Pressure X Sinorome METABOLICA

E DiaBetes

Na literatura ha evidencias sobre a associagao da AOS com a
Sindrome Metabdlica (SM) e com Diabetes tipo I.4%" O uso do
CPAP nessas situagdes mostrou resultados diversos, embora
hajaum ndmero limitados de estudos randomizados.

Quanto a SM, estudo publicado por Sharma et al., 0 uso do
CPAP mostrou melhora do metabolismo com redugéo de coles-
terol total, colesterol ndo-HDL, LDL, triglicerideos, hemoglobina
glicada, além da PA sistdlica e da diastélica; o estudo foi um
cross-over com CPAP versus sham-CPAP. Houve também redu-
cao da frequéncia da SM com uso do CPAP®2 Também houve
melhora em outros estudos que apontaram uma significativa
reducdo da PA e dos trigliceridios e também da prevaléncia da
SM apés 6 meses de uso de CPAP* 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* Esses estudos mos-
traram melhora da SM com uso do CPAP embora haja estudos
negativos, em que a terapéutica com CPAP n&o foi benéfica.®

No que se refere a resisténcia a insulina e o diabetes tipo
Il ha tanto trabalhos positivos quanto negativos em relacao a
resposta ao uso do CPAP. Hassaballa mostrou que houve queda
da hemoglobina glicada de forma significativa.’® Em outro es-
tudo positivo, Barceld etal. mostraram que houve melhora no
perfil metabdlico (HOMA-IR, colesterol, IGF-1 e insulina) ape-
nas nos pacientes com sonoléncia excessiva diurna.®’ Estudos
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negativos possem diversas criticas como pequena amostra,
curto tempo de seguimento e alteracao de peso.*®% Com isso,
faz-se necessarios mais estudos para avaliar o impacto do
CPAP tanto na SM quanto na resisténcia a insulina e diabetes.

Conmivuous Posimive AirwAy PResSURE X ATEROSCLEROSE

Ha poucos trabalhados explorando essa tematica. Drager et al.
mostraram uma associacao entre AOS e sinais precoces de ate-
rosclerose.®! O tratamento com CPAP por quatro meses melhorou
esses sinais precoces.” Mais recentemente trabalho semelhante
publicou a existéncia da associagao entre AOS e aterosclerose e
sua melhora com o uso do CPAP% Novos estudos, preferencialmen-
te multicéntricos, sdo necessarios para avaliar o impacto da AOS na
progressao da aterosclerose.

Conmivuous Posimive Airway PResSURE X INSUFICIENCIA CORONARIANA
Poucos estudos tm 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® O nlimero pequeno da amostra limitou o resultado e deixou
claro também a necessidade de mais estudos na area.

Conmivuous Posimive Airway Pressure X MorTaLiDape

Os estudos de mortalidade tém bastante relevancia na pratica cli-
nica. O tratamento da AOS com CPAP traz beneficios em relacao
aos sintomas, aos dados polissonograficos e de alguns parametros
clinicos, porém seu beneficio em relagdo a mortalidade ainda esta
em estudo, ja que esses estudos foram observacionais. Marin et
al.,® em trabalho classico, mostraram que o grupo com AOS grave
tinha maior mortalidade cardiovascular e maior niimero de eventos
cardiovasculares naofatais em relacao aos grupos com AQS leve/
moderada, roncadores e pessoas saudaveis. Um dado de maior
importancia foi que pacientes com AOS grave tratados com CPAP
tinham uma reducdo na mortalidade cardiovascular e no nimero de
eventos cardiovasculares em relagao aos nao tratados.® Vale lem-
brar que esse estudo sd incluiu homens (Figura 2). O estudo com
mulheres, obteve resultados semelhantes, ou seja, mulheres com
AQS grave tiveram mais mortes por eventos cardiovasculares do
que os demais grupos e que o uso do CPAP reduziu esses eventos
fatais, apds andlise multivariada,® provando que ambos 0s sexos
podem ter as mesmas consequéncias deletérias da AOS grave e
podem desfrutar dos beneficios do CPAP Em outro estudo espa-
nhol que avaliou populacao de idosos, também os resultados foram
semelhantes: AOS grave aumenta a mortalidade cardiovascular e
o uso efetivo do CPAP pode reduzi-la.” Apesar desses trabalhos
nao demonstrarem maior mortalidade entre saudaveis e AOS leve e
moderada, Buchner etal. encontraram uma redugéo na mortalidade
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com tratamento com o CPAP em tomo de 64%, referentes a even-
tos cardiovasculares, incluindo AOS leve e moderada.® Nesse (lti-
mo trabalho, os participantes possuiam mais fatores de riscos para
eventos cardiovasculares quando comparado aos participantes do
trabalho de Marin et al.® Talvez numa populagéo de maior risco car-
diovascular seja necessario tratar AOS leve e moderada com CPAP
como sugerido pelo estudo citado. E por fim, a adeséo 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 adesao ao CPAP menor foi a mortalidade.®

APARELHOS INTRA-ORAIS: DISPOSITIVOS DE

AVANGO MANDIBULAR

Os aparelhos intra-orais sao dispositivos que tém como princi-
pal objetivo manter a paténcia da via aérea, evitando seu cola-
bamento. S&o dois os principais aparelhos: o retentor lingual e
o dispositivo de avango mandibular (DAM), sendo este Ultimo o
mais estudado e mais usado na prética clinica.

O objetivo do DAM é posicionar a mandibula anterior-
mente e com isso diminuir a chance de colapso da via aérea.
0 DAM aumenta o didmetro antero-posterior da via aérea,
embora haja trabalhos que mostraram que 0 maior aumento
ocorre no diametro latero-lateral da regido velofaringea.”®”
A chance de colapsar também esta diminuida com o uso do
DAM.” Qs motivos para explicar as alteragdes provocadas
pelo dispositivo séo incertos. Isono et al.”* propdem que 0
avanco mandibulartracionaria a lingua e, através do arco pa-
latoglossal, deixaria a regido velofaringea mais enrijecida e
menos propensa ao colabamento, aumentando o didmetro
latero-lateral (Figura 3).

Controls
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201 —— Severe OSAH
=== OSAH with CPAP

Cumulative incidence of
fatal CVS events (%)
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Os DAM podem ser tituldveis, ou seja, ao longo de curto
periodo de tempo um profissional especializado vai aumentan-
do 0 avango até um ponto maximo que deve obrigatoriamente
ser eficaz para o tratamento da AOS. Ha ainda os dispositivos
pré-fabricados que ndo podem ser titulados. Estudo compa-
rativo entre ambos foi favordvel aos dispositivos titulaveis.”
A titulacao € importante, pois dispositivos nao-eficazes além
de ndo tratar a doenga podem até piora-la.”®

Mandibular Advancement

Figura 3. Mostra possivel mecanismo de agéo do DAM. Tragdo anterior
da mandibula também provocaria o deslocamento anterior da lingua e,
através do arco palatoglossal (PG) manteria a regido da velofaringea
patente. SP: soft palate; PG: palatoglossal arch. Fonte: Isono et al.”*

B3 Controls
307 .—.- Roncadores
25 Mild OSAH
—— Severe OSAH

=== OSAH with CPAP

Cumulative incidence of
non-fatal CVS events (%)

144

Months

Figura 2. Mostrando em (A) aumento da mortalidade em pacientes com AQS grave ndo-tratados; (B) mostra o aumento na incidéncia de
eventos cardiovasculares nao-fatais em AOS grave nao-tratados. Fonte: Marin et al.®
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Esses dispositivos melhoram os sintomas da AOS como a
sonoléncia excessiva diurna, medida pela escala de sonolén-
cia de Epworth (medida subjetiva) e pelo Teste de Mdltiplas
Laténcias do sono (medida objetiva), quando comparada ao
placebo.”” Além disso, também melhora o ronco’”’® e alguns im-
portantes parametros polissonograficos: reducdo do IAH,”77% dos
microdespertares’”””® e da dessaturacao da oxiemoglobina.’®77-
Existem também evidéncias que os DAM melhoram a qualida-
de de vida’ e a fungdo cognitiva.?'

Além dessa melhora clinica e polissonogréfica, os DAM tam-
bém demonstraram melhora na pressao arterial. Otsuka et al.22
mostraram queda na PA média, diastélica e sistdlica durante o
sono e queda na PA média e diastélica entre o periodo entre
16h e meio-dia com o uso do DAM; nesse estudo nem todos
0s voluntarios eram hipertensos e o pequenondmero de partici-
pantes limita seu resultado.®” Em outro trabalho,Gotsopoulos e
cols. encontraram redugao na PA diastdlica (média de 24h) em
contrapartida com a PA sistdlica que ndo houve reducao; nesse
mesmo estudo houve redugéo na PA sistdlica e diastolica du-
rante o periodo da vigilia. Cabe ressaltar que esses resultados
foram avaliados apds 4 semanas de intervengao.® Em trabalho
realizado na Suécia, Andrén et al. ndo mostraram diferenca entre
aqueles tratados com os DAM e placebo; porém, no subgrupo
com IAH > 15 eventos/h e hipertensos, houve redugao signifi-
cativa na PA sistdlica.® Barnes et al. mostraram apenas redugao
da PA diastdlica no periodo noturno com DAM.®' Apesar de haver
alguns estudos, ainda ha necessidade de trabalhos maiores com
0 objetivo de avaliar o impacto do DAM na PA.

Referentes a funcéo autondmica, ha trabalhos que mostra-
ram que o uso de DAM por 3 meses melhoram a fungéo auto-
ndmica cardiaca em pacientes com AOS moderada.® A fungao
endotelial e o estresse oxidativo também foram avaliados du-
rante 0 uso de DAM com melhora de ambos ap6s 3 meses de
tratamento em comparagao aos pacientes sem intervencao, em-
bora 0 tamanho da amostra tenha sido pequena.®® Os DAM ainda
necessitam de maiores estudos para avaliar seu real impacto nas
funcoes endotelial e autondmica além do estresse oxidativo.

Conmivuous Posimive Airway Pressure X DisposiTivo pe Avanco
ManpisuLar

0 CPAP é mais efetivo em reduzir o IAH na maioria dos estudos e
possui mais evidéncias mostrando seus beneficios em relacao ao
DAM. Porém, estudo publicado recentemente mostrou que, em
pacientes com AOS moderada/grave, 0 DAM teve melhor adesao
e foi superior ao CPAP em 04 dominios do questionario de qualida-
de de vida SF-36.%" Talvez porque a adesao ao DAM foi maior que
0 CPAP a efetividade das duas formas de tratar AOS se equivale-
ram nesse estudo. Em contrapartida, um estudo holandés recente
mostrou uma diferenca, porém nao significativa, evidenciando que
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o CPAP ¢ superior aos DAM, principalmente nos pacientes com
AOS grave, em que a taxa de sucesso do CPAP foi superior.®

INDICACOES DOS DISPOSITIVOS DE AVANGOS
MANDIBULARES
Os pacientes que melhor respondem ao DAM séo os portado-
res de: AOS leve, AOS supino-dependente, mulheres, roncado-
res simples e aqueles com menor IMC.28

A European Respiratory Society recomenda os DAM para
pacientes com AOS leve e moderada e para 0s que nao toleram
o CPAP#2" Alem dessas indicagoes, a American Academy of
Sleep Medicine recomenda os DAM para roncadores primarios
que preferem o dispositivo a medidas comportamentais como
perder peso ou mudanca de posi¢ao durante 0 sono.*

CIRURGIA

CIRURGIA NASAL

Pacientes com obstrugdo nasal frequentemente sao respiradores
orais e ao abrir a boca, a mandibula se aproxima da coluna cer-
vical, diminuindo a regiao retropalatal e retroglossal, alongando a
faringe e diminuindo a distancia entre 0 0sso hioide, aumentando a
chance de colapso da mesma.®’ Com a boca aberta a resisténcia
da via aérea aumenta e o paciente tem que fazer maior presséo
negativa para atingir um volume corrente adequado favorecendo o
colabamento da via aérea. Além disso, existe a confirmacao de que
a respiragao nasal esta associada a maior atividade dos musculos
dilatadores da via aérea.” Por essas explicacdes, seria possivel que
procedimentos que visassem 0 restabelecimento da respiragao
nasal poderiam ser Uteis no tratamento da AOS. Trabalhos nessa
area tentaram mostrar melhora nos pardmetros polissonograficos
e clinicos. A melhora dos disturbios respiratorios foram encontra-
dos em algunsestudos.®*%* Um deles, conduzido por Series et al.
mostrou que pacientes submetidos a cirurgia nasal e que tinham
cefalometria normal apresentaram melhora no IAH e na arquitetura
do sono (em AOS leve), ao contrario daqueles com cefalometria
anormal.® Trabalho publicado em 2007, mostrou que, apesar de di-
minuir a resisténcia nasal, a cirurgia (nesse caso, septoplastia) nao
melhorou o IAH; porém houve melhora na escala de sonoléncia e 0s
pacientes que realizaram a septoplastia apresentaram mais respi-
racao nasal.® Tiveram outros que tiveram resultados negativos.” %
Ha também evidéncia que a cirurgia nasal reduz a pressao de CPAP
efetiva, certamente por diminuir a resisténcia do sistema.® Vale
ressaltar que a cirurgia mais utilizada foi a cirurgia de septo nasal
com ou sem turbinectomia.

A European Respiratory Society nao recomenda cirurgia nasal
como procedimento Unico para tratamento da AQS; a cirurgia nasal
é recomendada para reduzir a pressao terapéutica de CPAP em pa-
cientes com obstrugdo nasal.?’
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ToNSILECTOMIA
A presenca de hipertrofia das tonsilas pode dificultar a passa-
gem de ar pela via aérea. Em criancas é bem estabelecida que
a hipertrofia das tonsilas € a causa de AOS nessa populagao.
Ha trabalhos que tentaram mostrar uma melhora significativa no
IAH com esse procedimento cirdrgico em adultos, porém séo
séries de casos, retrospectivo, possuindo fraca evidéncia de sua
melhora. Lembrando que um dos grandes problemas com a ci-
rurgia é a doenga residual. Poucos estudos mostraram melhora
nos pacientes que nao toleram o CPAP ou que necessitavam de
altas pressoes de CPAP e tinham hipertrofia de tonsilas.**'® Qu
seja, algo semelhante a cirurgia nasal. Estudo recente mostrou
que associacao de tonsilectomia e cirurgia nasal pode melhorar,
em pacientes selecionados, o |AH.™

A European Respiratory Society recomenda a tonsilectomia
para adultos com AOS e com hipertrofia das tonsilas.”

UVULOPALATOFARINGOPLASTIA

A UPFP € uma técnica que visa aumentar o espaco retropalatal por
corte e sutura dos pilares anterior e posterior da faringe e pela redu-
cao da Uvula e excisao da parte posterior do palato; Tonsilectomia
pode ser realizada (Figura 4).'%

As evidéncias da UPFP sao fracas e insuficientes para tirar
conclusdes mais definitivas. De forma geral, esse procedimento
tem sucesso (redugao de 50% do IAH com IAH < 20 eventos/h)
em torno de 50% para portadores de AOS leve e moderada,
porém a eficacia diminui ao longo do tempo,'” provavelmente
porque ha aumento da largura do palato mole' ou o local de
obstrucéo € mais caudal ou simplesmente houve persisténcia
do colabamento da via aérea em regiao retropalatal.”™ Com o
objetivo de encontrar os pacientes que mais se beneficiariam
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com a cirurgia, Friedmanet al. desenvolveram um sistema de
prognostico de sucesso da UPFP baseado no IMC, posicéo do
palato e tamanho das tonsilas.'® Estagio I: seriam aqueles que
possuem tamanho de tonsilas 3 ou 4 com posicéo do palato 1
ou 2 e IMC < 40 kg/m? Estagio I: aqueles com tonsilas 3 ou
4, com posicao de palato 3 ou 4 e IMC < 40 kg/m?; Estagio
III: qualquer IMC > 40 kg/m? ou tonsilas 0, 1, ou 2 e posicao
de palato 3 ou 4. O sucesso para o estagio | foi proximo a 80%,
para o estagio Il foi de 38% e para o estégio Il de 8%.'®

A UPFP melhorou a qualidade de vida e a escala de sonolén-
cia.'® Em relacdo as consequéncias cardiovasculares do tratamen-
to, a UPFP reduziu a proteina C reativa de pacientes com AOS grave,
apds 3 meses, sem alterar outros marcadores; porém o nimero de
participantes foi pequeno.'” A funcao endotelial também foi avalia-
da apds a UPFP Pacientes com AOS moderada e grave que foram
submetidos a UPFP tiveram melhora da fungdo endotelial apos 3
meses da intervencao.'® Apesar de ter um grupo controle (sauda-
Veis), a amostra era pequena.

A European Respiratory Society recomenda a UPFP apenas para
casos selecionados?’ e a American Academy of Sleep Medicine nao
arecomenda em portadores de AOS moderada e grave.™

CIRURGIA DE AVANGOMAXILO-MANDIBULAR

Através de osteotomia, a maxila e a mandibula sédo avancadas
simultaneamente aumentando o espaco retropalatal e retroglos-
sal."”? Seus resultados, para AQS, dependem de uma criteriosa
selecdo de pacientes. Aqueles que parecem se beneficiar séo
jovens, nao-obesos, sem morbidades e que se recusam ao trata-
mento conservador.?’ Foi publicado estudo que mostrou redugéo na
PA sistdlica e diastélica apds o procedimento cirdrgico, porém nao
houve grupo controle e também foi observado redugéo de peso.'™

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

A European Respiratory Society recomenda uma criteriosa
selecdo de pacientes que queiram tratar a AOS com a cirurgia de
avango maxilo-mandibular;” American Academy of Sleep Medicine
recomenda esse procedimento apenas para pacientes com AQS
grave que nao toleram ou se recusam a usar o CPAP ou ainda aque-
les em que hd indicacao de DAM, geralmente pacientes com AOS
leve/moderada, quando estes dispositivos forem considerados into-
leraveis ou ineficazes.'®

Na literatura ha muitas outras técnicas cirlrgicas para trata-
mento da AQS, como cirurgia em mdltiplos niveis, suspensao de
hioide, aquelas que usam radiofrequéncia, laser.?”'%? Porém ha pou-
ca evidéncia sobre a eficacia dessas formas de tratamento. A tra-
queostomia devido as suas complicagbes e, principalmente seus
custos psico-sociais tem pouca indicagao na pratica clinica, embora
haja consenso que seja uma forma eficaz de tratamento.

OUTROS TRATAMENTOS PARA A APNEIA OBSTRUTIVA
DO SONO

Exercicios OROFARINGEQS

A via aérea permanece patente devido asacoes dos musculos dila-
tadores da faringe e alteracdes nesses misculos podem fazer parte
da patogénese da AQS, favorecendo o fechamento da via aérea.
H& dados que sugerem que pacientes com AQS tém uma maior
queda na atividade do principal musculo dilatador da faringe, o ge-
nioglosso, numa via aérea propensa ao colapso.

Os exercicios orofaringeos fazem parte da terapéutica da
AOS, principalmente apds publicacdo de Guimaraes et al.'?
em que, portadores de AOS moderada realizaram por 3 meses
exercicios para via aérea superior, envolvendo lingua, palato
mole e parede lateral da faringe. Vale a pena observar que fo-
ram excluidos pacientes com IMC > 40 kg/m?. No grupo da
intervengao houve reducéo da circunferéncia cervical, dos sin-
tomas de ronco, melhora da sonoléncia e da qualidade do sono,
alem desses, houve redugao do IAH (ndo houve normalizagao)
e aumento do nadir da dessaturacdo da oxiemoglobina. Os
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motivos propostos para os resultados sdo melhora no edema e
reducao da chance de colapso.

Apesar do estudo de Guimaraes etal. ser randomizado, 0 seu
efeito limitado no 1AH faz que a European Respiratory Society nao
0 recomende como tratamento de rotina.?’ Ha necessidade de es-
tudos sobre o impacto dos exercicios orofaringeos nas doengas e
marcadores cardiovasculares.

FArmacos

O racional para uso de medicagdes para tratamento de AQS esta no
fato de poder suprimir o sono REM, alterar o drive respiratério e au-
mentar o ténus da musculatura da via aérea superior. O sono REM
€ um momento de menor tnus e consequentemente, em alguns
pacientes, de maior chance de colapso da via aérea.

Os antidepressivos triciclicos, que foram avaliados como a
protriptilina,tém sua justificativa no tratamento da AOS porque su-
primem o sono REM e aumentam o tonus da musculatura via nervo
hipoglosso. Apesar de nao melhorar o |AH, a protriptilina reduziu os
sintomas da AQS.""*11

A mirtazapina ¢ uma medicacao antidepressiva que aumenta,
em (ltima andlise, o nivel de serotonina nas terminagdes nervosas,
podendo aumentar o tonus via nervo hipoglosso. Estudo recente
mostrou bons resultados com a mirtazapina com redugéo do 1AH;"
outro trabalho teve resultados negativos e com efeitos colaterais,
como ganho de peso.'”

Acetazolamida ¢ uma medicacdo que excreta bicarbonato e
com isso gera acidose que aumenta o drive respiratério. O estudo
que testou a acetazolamida teve amostra pequena que mostrou
queda no IAH; a longo prazo houve vérias desisténcias que tormna-
ram impossivel avaliar o real impacto dessa droga.'”®

Foi testado também, um lubrificante nasal topico, que redu-
zia a tensao superficial da via aérea, em estudo com pequeno
nimero de participantes. Houve reducéo do IAH de forma signi-
ficativa,'™® mas a longo prazo, devido o risco de aspiragao desse
produto e possibilidade de causar pneumonia lipoide, uso dessa
droga ndo foi recomendado.”

Outras drogas foram testadas, porém nao houve estudos convin-
centes que levassem a sua recomendagao no tratamento da AOS.”

Tabela 1. Tipo de tratamento, indicagdes e possiveis custos da terapéutica.

Tratamento Indicagées Custo
CPAP AOS leve, moderada e grave, principalmente sintoméaticos com profissao de risco +++
DAM Roncos, AOS leve e moderada; AQS grave como alternativa ao CPAP +4+4+
Terapia posicional Casos selecionados de AOS posicional +
Perda de peso Roncos ou qualquer AOS acima do peso normal +
Exercicios orofaringeos Roncos, AOS leve e moderada +
Cirurgia Casos selecionados de roncos e AQS +4++
Farmacos Nao indicado na rotina +

CPAP: continuous positive airway pressure; DAM: dispositivo de avanco mandibular; AOS: apneia obstrutiva do sono.
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CONCLUSOES

Do exposto anteriormente, existem varias formas de tratamen-
to da AQOS 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 indicacées. Em (ltima
analise, 0 sucesso do tratamento pode diretamente trazer
beneficio ndo sd sobre a qualidade do sono e de vida, mas
potencialmente reduzir eventos cardiovasculares que estao as-
sociados com a AOS. Do exposto acima, novos estudos sao
necessarios para avaliar o real impacto da AOS no aumento da
morbimortalidade cardiovascular.
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Analise de eficacia, eventos adversos e desfechos
cardiovasculares em estudos relacionados as combinacoes de
nifedipino GITS ou anlodipino com medicamentos que atuam

no sistema renina angiotensina aldosterona
Efficacy analysis, adverse events and cardiovascular outcomes in studies related to combinations of nifedipine
GITS or amlodipine with drugs acting on the renin angiotensin aldosterone system

Francisco V. de Oliveira Jr.", Weimar Sebba Barroso Souza?

Revisamos 17 estudos com o objetivo de avaliar a eficacia
anti-hipertensiva da combinacédo de antagonistas de célcio
com blogueadores dos receptores de angiotensina na
reducdo da pressao arterial, de desfechos cardiovasculares
e na incidéncia de efeitos adversos. A terapia combinada de
bloqueador de canais de calcio anlodipino ou nifedipino GITS,
mais 0 bloqueador de receptor de angiotensina Il valsartana,
mostrou-se, na maioria dos estudos, mais eficaz que a
monoterapia para reducao de pressao arterial, além de mais
benéfica quanto a diminuicéo de eventos cardiovasculares.
O perfil de seguranca e tolerabilidade das combinagdes
também se revelou bastante aceitavel, com o manejo de
efeitos adversos favorecido pela maior possibilidade de
ajustes de doses de substancias com diferentes mecanismos
de acao, sem comprometimento da eficacia anti-hipertensiva.

PALAVRAS-CHAVE

Nifedipino  GITS; anolodipino;
cardiovasculares; efeitos adversos.

valsartana; eventos

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 Il 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.

Nifedipine  GITS; amlodipine;  valsartan;
cardiovascular events; adverse effects.

hypertension;

INTRODUGAO A0 PROBLEMA
A hipertensao arterial € um importante fator de risco para as
doencas cardiovasculares e contribui direta e indiretamente para
a elevada morbimortalidade, tanto em paises desenvolvidos
guanto em desenvolvimento.' Existe uma razao linear de risco
entre 0 aumento da pressao arterial e os desfechos cardiovascu-
lares a partir de niveis tensionais de 115 x 75 mmHg, claramente
demonstrando a importancia de se manter a pressao arterial (PA)
dentro das metas propostas pelas diretrizes vigentes.?

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

Recebido em: 10/01/2013. Aprovado em: 03/03/2013.

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

A simplicidade, a facilidade e o baixo custo na implementagao
de acbes educativas em portadores de hipertensao arterial ou outras
doengas cardiovasculares cronicas justificam a adocao destas medi-
das, que comprovadamente melhoram o controle da PA e a adesao
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ao tratamento e permitem, inclusive, mudanca na visao filostfica do
processo salde/doenca com a adogao de medidas mais voltadas
para a preservacao da salide. 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, melhares serdo os resultados terapéuticos.*

OPGOES DE TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

0 progresso do entendimento sobre as causas bioldgicas da
hipertensdo priméria, como osmolaridade intravascular e meta-
bolismo do sadio, sistema renina angiotensina, disfuncao endo-
telial, papel do 6xido nitrico, vasomotricidade e acdo do sistema
simpatico, permitiu 0 desenvolvimento de medicamentos que
atuam em etapas mais especfficas da fisiologia do sistema cir-
culatério.® As classes medicamentosas principais e de uso mais
comum sao: diuréticos, que atuam aumentando a excre¢ao renal
de sodio e agua, consequentemente reduzindo a pressao hidros-
tatica nos vasos, o débito cardiaco e a resisténcia vascular; be-
tablogueadores, antagonistas de receptores beta-adrenérgicos
que atuam reduzindo a contratilidade e frequéncia cardiacas;
blogueadores de canais de calcio, que se ligam a canais trans-
membranicos de calcio, estabilizando-os em sua forma inativa
e, assim, diminuindo o influxo intracelular do fon nas células
musculares lisas e, consequentemente, o tonus arteriolar e a
resisténcia vascular periférica; blogueadores do sistema renina
angiotensina (BRA), os inibidores de enzima conversora de an-
giotensina (IECA) impedem a conversao de angiotensina | em
angiotensina Il; e os antagonistas de receptor de angiotensina |,
que se ligam a receptores de angiotensina Il nos 6rgaos-alvo,
com ambas as subclasses impedindo a vasoconstricao mediada
por angiotensina I, que se da com destaque nos rins, mas tam-
bém ocorre na circulacao periférica em outros 6rgaos e tecidos.

DIFICULDADES RELACIONAS A DIVERSIDADE DE
MEDICAMENTOS

A efetividade do tratamento medicamentoso anti-hipertensivo
varia ndo so entre as classes de medicamentos, mas também
para diferentes medicamentos dentro de uma mesma classe, que
também possuem variados perfis de eficacia e tolerabilidade, bem
como indicagdes e contraindicaces especificas.® Assim, as hipo-
teses sobre 0s mecanismos de agao dos diferentes medicamentos
e classes medicamentosas e o0s testes e estudos sobre seus efei-
tos terapéuticos e adversos, em monoterapia e em combinagao,
sdo varidveis importantes na discussao das opgoes de tratamento.

DIFICULDADES RELACIONADAS AS CONDI(}()ES
INICIAIS DO TRATAMENTO

As caracteristicas basais de cada paciente interferem nos re-
sultados do tratamento e criam uma dificuldade para a analise
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de estudos que comparam a efetividade e a tolerabilidade das
medicacdes anti-hipertensivas. Varidveis como idade, géne-
ro,” etnia,® habitos,® localizacdo geogréfica e perfil genético™®
podem ter papel importante nos resultados, sendo especial-
mente relevantes as de impacto direto nos riscos de eventos
cardiovasculares, como o diabetes, a doenga coronariana e as
isquemias cerebrais e periféricas.’

Embora esteja suficientemente estabelecido que os
niveis de pressao arterial se correlacionam com risco de
doencas cardiacas,'? eventos cerebrovasculares,™ fungao
renal’® e morte prematura,”™ a eficacia de medicamentos
anti-hipertensivos ou de combinagoes destes pode ser es-
tudada com relagdo a reducédo da hipertensdo em si, aos
eventos e doencgas graves correlacionados a hipertensao,
como 0S acima, ou a ambos.

AS COMBINAGOES DE ANTI-HIPERTENSIVOS
NIFEDIPINO GITS (SISTEMA TERAPEUTICO
GASTRINTESTINAL) MAIS VALSARTANA E
ANLODIPINO MAIS VALSARTANA

0 uso de combinagoes de bloqueadores de canais de célcio

associados a inibidores do sistema renina angiotensina é auto-

rizado em diversas diretrizes de sociedades médicas de hiper-
tensao e cardiologia.">

A proposta desta revisdo é analisar os estudos envolvendo
a combinacdo do antagonista de receptor de angiotensina |l
valsartana com os bloqueadores de canais de calcio nifedipino
GITS e anlodipino. Usando o método acima de descrigao de
substancias em teste, condigdes iniciais, resultados avaliados,
resultados obtidos e significancia estatistica, foi realizado le-
vantamento sistematico de estudos relevantes ja publicados
sobre essas combinagoes. Dessa forma, os resultados pude-
ram ser analisados.

Algumas questdes de grande importancia para a seguranca
da deciséo e prescricao clinica foram abordadas nos estudos
verificados, respeitando os limites de cada amostra pesquisa-
da, tais como:

* (Qual é a eficacia dessas substancias em combinacéo em
populagdes e pré-condigdes clinicas determinadas?

* (ual ¢ a eficacia em relagdo aos objetivos de redugao de
presséo arterial e aos de redugao de risco de doenca car-
diaca, cerebral, renal e morte?

* (ual é o nivel de tolerabilidade de cada combinacao e das
substancias isoladas?

* (Quais sao os principais efeitos adversos observados?

» Como a variacao de dose afeta a eficacia e a tolerabilidade?

* A seguir, sao apresentados os estudos analisados, descre-
vendo-se as condicOes iniciais, as substancias e hipoteses
sob teste, os resultados e as conclusdes.
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1. EsTupos com uso DE ANLODIPINO (TABELA 1)

Estudo 1.1"7

Condicoes Pacientes hipertensos, com pressao arterial diastdlica (PAD)

iniciais entre 110 e 120 mmHg. PA média de 170/112 mmHg.
Randomizados. Estudo duplo-cego. n = 130.

Substéancias  Combinagéo de anlodipino mais valsartana (5 — 10/160 mg)

emestudo  versus lisinopril mais hidroclorotiazida (10 — 20/12,5 mg). Teste
de tolerabilidade, seguranca e eficacia anti-hipertensiva.

Resultados  Avaliacdo apds seis semanas. Avaliagdo de efeitos adversos e

avaliados de resposta de PA (reducdo PAD para < 90 mmHg ou de 10
mmHg em relagéo ao nivel basal). Subgrupo para avaliagdo de PA:
pressao arterial sistélica (PAS) > 179 mmHg.

Resultados  Redug&o média de PAS de 35,8% (11,8 mmHg) no grupo anlodipino

obtidos mais valsartana e 31,8% (14,7 mmHg) no grupo paralelo. Redugdo

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
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Estudo 1.3

Condigoes
iniciais

Pacientes que ndo atingiram controle de PAS (< 140 mmHg)
apds 5 semanas com felodipino 5 mg e ramipril 5 mg. Brago
(nico, ndo randomizado. n = 105.

Combinagéo de anlodipino 10 mg mais valsartana 160 mg.

Substancias em

estudo Teste de eficacia anti-hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados Avaliagdo ap6s cinco semanas. Avaliaco de resposta de PA,
avaliados reducdo de PAS e PAD e efeitos adversos.

Resultados Observadas reducéo de PAS de 15,4 mmHg (p < 0,001) e
obtidos reducdo de PAD de 7 mmHg (p < 0,001). Nao houve caso de

edema periférico.

Interpretacdo: O estudo demonstrou eficacia superior da combinagao anlodipino mais valsartana em pacientes
hipertensos de diffcil controle. Constitui possivel corroboragao da hipotese de a combinagao atenuar os efeitos
adversos dos blogueadores de canais de célcio, especialmente edema periférico. Apresenta, no entanto,
limitagGes de delineamento, pois ndo houve grupo paralelo para comparagao.

Estudo 1.4%°

vl 4 . lo. No sub PAS i Condigdes  Pacientes hipertensos com falha de controle de PA em manoterapia
n|1a|s valsartana e de 77.3% PC_’ para 8?' O SUDQIUpo cqm'f. o mais iniciais (com beta-blogueador, blogueador de canais de calcio, bloqueador
alta, a primeira combinagéo foi mais ¢ etiva, mas sem significancia de receptor de angiotensina Il ou inibidor de enzima conversora de
estgtlsnca. Efeitos adversos em 40,6 A> dqs pgmentes para anlodipino angiotensina). n = 894. Randomizado, duplo-cego.
mais valsartana e 31,8% para lisinopril mais hidrocloratiazida. — — - — -

Substancias  Anlodipino mais valsartana (5/160 mg) versus anlodipino mais
Interpretacdo: Ambas as combinagdes foram efetivas para reducéo de PA, com efeitos adversos aceitaveis A e :
em pacientes de PA elevada e provével resisténcia @ monoterapia. O estudo mostra que a combinagéo de dois em estudo valsartgpa (1 0/1 60 mg)' Teste de eficacia ant|-h|pertenswa e
medicamentos é bastante eficaz. tolerabilidade.

Resultados ~ Apds 16 semanas. Avaliagdo do controle da PA. Efeitos adversos.
Estudo 1.2 avaliados

Resultados  Resposta satisfatoria foi obtida em 72,0% dos pacientes sob
Condicbes  Pacientes com hipertensao moderada: PAD entre 95 e 110 mmHg. obtidos dose de 5/160 mg e de 74,8% sob 10/160 mg. A resposta
iniciais Estudo 1: PA média de 152,8/99,3 mmHg; idade média de 54,4 anos; se deu independentemente de condigao prévia (diabetes,

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.

Substancias Estudo 1: anlodipino 2,5 ou 5,0 mg; valsartana 40 a 320 mg;

em estudo  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 eficacia anti-hipertensiva e tolerabilidade das combinagdes em
relacdo as monoterapias, com variagoes de doses.

Resultados  Avaliagéo apés oito semanas. Avaliacdo de resposta de PA,
avaliados  reducéo de PAD e PAS e efeitos adversos.

Resultados  Houve redugdes maiores significativas (p < 0,05) de PAD e PAS nas

obtidos combinacdes (exceto as com anlodipino 2,5 mg) versus monoterapia
ou placebo. Reducdo de PA foi dose-dependente. Estudo 1: Taxa de
resposta satisfatdria de 91,3% na combinacdo 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 combinacdes (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 ndo houve diferenca estatisticamente significativa
de efeitos adversos entre combinacdes, monoterapia com anlodipino
ou placebo; houve, porém, diferenca significativa (p < 0,05) entre
combinagéo e monoterapia com valsartana. Edema periférico nas
combinagdes ocorreu em 5,4% dos pacientes, e cefaleia em 4,3%.
Obsenvou-se redugdo significativa de edema periférico na combinagéo
(5,7%) comparada a monoterapia com anlodipino (8,7%), mas nao
significativa em comparacao com placebo. Ocorreu reducdo significativa
de cefaleia na combinagéo (4,3%) comparada a anlodipino em
monoterapia (7,6%), p < 0,001. A descontinuacéo de tratamento por
efeito adverso na combinagéo foi equivalente a placebo.

Interpretacdo: A combinagao de anlodipino com valsartana em dose de 5/40-320 mg foi superior as monotgrap'\as
dessas substancias para reducédo de PA, sugerindo preferéncia por combinagéo desses anti-hipertensivos. E
importante notar que 0 mesmo nao se observou para combinagdes de baixas doses. Edema periférico foi reduzido
nas combinacdes, fato talvez explicado pela dilatacao venular por valsartana, compensando a redugao de
resisténcia arteriolar dos bloqueadores de canal de célcio e, assim, diminuindo o extravasamento de fluido para o
intersticio. Isso pode indicar beneficio adicional do uso de combinagao de blogueador de canal de calcio com um
antagonista de receptor de angiotensina II.

anti-hipertensivo de uso prévio, gravidade da hipertenséo,
indice de massa corporal — IMC). A redugdo 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). Adigao

de hidroclorotiazida foi necessaria em 11,5% e 19,5%,
respectivamente, nos grupos de menor e maior dose, apds a 8°
semana. Edema periférico ocorreu em 8,1% sob menor dose de
anlodipino versus 25,1% sob dose maior.

Interpretacao: O controle satisfatdrio de PA em ambos os grupos sugere beneficio de terapia combinada de
blogueador de canais de célcio (anlodipino) e bloqueador de receptor de angiotensina Il (valsartana) em pacientes
que ndo conseguem atingir niveis adequados com monoterapia diversa. Indiferenca em relacdo a gravidade da
hipertensdo e mais efeitos adversos com maior dose de anlodipino sugerem vantagem da menor dose (5/160 mg).
A adicao de hidroclorotiazida foi necessaria nos pacientes com hipertensao mais severa, o que indica a necessidade
de terapia tripla nesses pacientes. A incidéncia de edema periférico foi proporcional a dose de anlodipino.

Estudo 1.5

Condigdes
iniciais

Pacientes hipertensos, PAS entre 160 e 180 mmHg, sem resposta
satisfatdria em 4 semanas a monoterapia com anlodipino 5 mg ou
felodipino 5 mg (PAS > 140 mmHg). N&o randomizado, brago tnico.
n = 181 (Alemanha).

Substancias  Anlodipino 5 mg mais valsartana 160 mg. Teste de efic4cia anti-

em estudo  hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados  Reducdo de PAS e PAD, efeitos adversos e perfil metabdlico.
avaliados

Resultados  Houve reducéo de PAS de 13,1 mmHg (p < 0,0001) e reducao
obtidos de PAD de 5,3 mmHg (p < 0,0001). A resposta atingiu nivel

satisfatorio em 51,1% dos pacientes apds 4 semanas (contra
13,0% sob anlodipino e 9,0% sob felodipino em monoterapia).
Embora sem anélise estatistica, ocorreu reducdo de efeitos
adversos, inclusive de edema periférico e cefaleia, da fase

de monoterapia para a combinada. Nao houve alteragoes
significativas em exames laboratoriais.

Interpretacao: Os resultados mostraram superioridade da combinacéo de anlodipino mais valsartana sobre
monoterapia com blogueador de canais de calcio na reducao de PA e redugao quantitativa de efeitos adversos
apos adicao de valsartana. O estudo reafirma a maior eficécia da terapia combinada com blogueador de canais de
célcio e o bloqueador de receptor de angiotensina Il valsartana, e ainda sugere que a combinagao contribui para
reducao de efeitos adversos. Apds oito semanas, nao houve alteragéo significativa nos exames laboratoriais.
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Estudo 1.6% Resultados obtidos

Condicdes iniciais Sequéncia do estudo 1.2. Pacientes hipertensos leves a
moderados, com PAD < 96 e PAS < 151 mmHg apés
estudo anterior. Idade média de 56,9 anos, maioria de
caucasianos. Duas semanas iniciais com anlodipino
2,5 mg mais valsartana 160 mg. Nao randomizados. n

Houve reducao média de PAS central na combinacéo
com valsartana de 13,7 mmHg versus 9,7 mmHg
com atenolol, diferenga de 4 mmHg, p < 0,0001.
Foi observada reducéo de presséo de pulso ajustada
significativa na combinagdo com valsartana. Nao
houve diferenca de velocidade de onda de pulso e de
PA braquial entre os dois grupos.

= 403.

n - . _ Interpretacéo: A adicao de bloqueador de receptor de angiotensina Il ao blogueador do canal de célcio (anlodipino)
Substancias em Anlodipino 5 mg mais valsartana 320 mg. Teste de foi mais eficaz que o betabloqueador (atenolol), a despeito de resultados similares em redugéo de PA braquial, no
estudo sustentacédo de controle de PA apds tratamento em controle da PA central e da pressdo de pulso.

estudo anterior.
Resultados avaliados Avaliago durante 54 semanas. Avaliacdo de reducao 2. Estupos com uso DE NIFEDIPINO GITS (SISTEMA TERAPEUTICO
de PA sustentada em relacéo ao basal e efeitos GASTRINTESTINAL) (TABELA 2)
adversos.
Resultados obtidos ~ Foram obtidas redugées médias de PAD de 17,0 e de
PAS de 24,2 mmHg ao final. Niveis semelhantes a Estudo 2.1%

estes foram sustentados desde a segunda semana.
Houve edema periférico em apenas 1,2% dos pacientes
e nenhuma morte.

Condigdes iniciais

Interpretacdo: Observou-se que em pacientes hipertensos previamente controlados com outras doses das
mesmas substancias em monoterapia ou em combinacdo em estudo anterior, a combinagéo de anlodipino 5 mg
mais valsartana 320 mg mantém o controle pressarico a longo prazo, desde as primeiras semanas. Possivelmente,
a reducéo da dose de anlodipino (em relagdo a média do estudo principal) resultou na diminuicdo de edema
periférico, mais uma vantagem para a adesao ao tratamento a longo prazo e sustentacao de niveis ideais de PA.

Pacientes com doenga coronariana estavel. Em
pacientes sob angiografia coronariana, medida de
didmetro de coronéria sem leséo significativa, sob
acao de acetilcolina. Pacientes randomizados no
pico de tratamento com estatina, estudo duplo-
cego (redesenho apos retirada de cerivastatina do
mercado). n = 226.

Substancias em

Nifedipino (GITS) 30 — 60 mg versus placebo. Teste

estudo de relacdo da funcédo endotelial com volume de

Estudo 1.7% placas %e ateromg em dois anos.

Condices iniciais Pacientes hipertensos, que mantiveram PAD entre 90 Resultados avaliados Avaliagdo ap6s 18 a 24 meses. Avaliagdo da PA,
e 110 mmHg apés 4 semanas sob valsartana 160 mg. colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL;
|dade média de 54,6 anos. Randomizado. Duplo-cego. medidas de didmetro de coronaria no infcio do
n = 947. estudo e de aumento de volume de placas por

Substancias em Anlodipino 50 mg mais valsartana 160 mg versus ultrassom intracoronério.

estudo anlodipino 10 mg mais valsartana 160 mg versus Resultados obtidos ~ Em comparagao com placebo, houve reducéo de
vals'ar'tana 1BQ mg (monot'e'rap|a). Teste de eficacia PA de 5,8/2,1 mmHg (p < 0,0001), colesterol
anti-hipertensiva e tolerabilidade. total e LDL reduzidos, porém sem diferenca

Resultados avaliados  Avaliagdo apds oito semanas da reducéo de PAS e PAD. significativa para placebo, mas aumento de
Efeitos adversos. HDL de 3,5 mg/dL (p = 0,026). Registrou-se

Resultados obtidos  Houve maiores redugdes de PAS/PAD nas combinagdes reducéo de 13,9% de constricao a acetilcolina na
(10/160 mg, 5/160 mg) que em monoterapia: 14,3/11,5 corondria estudada (versus placebo com reducéo
mmHg, 12,2/9,6 mmHg, 8,3/6,7 mmHg, respectivamente, de 7.7%, p < 0,0088). Observou-se aumento do
(p < 0,0001). Diferengas significativas também foram volume da placa de 1,0% para nifedipino GITS e
observadas para as taxas de resposta (PAD < 90 mmHg): de 1,9% para placebo, diferenga nao significativa
81, 68 e 57%, respectivamente. Maiores respostas se estatisticamente.
deram em pacientes acima de 65 anos. Edema periférico, Interpretacdo: A reducéo significativa de vasoconstrigao coronariana no braco nifedipino GITS sugere melhora da
respectivamente em 9,1, 0,9 e 1,3% dos pacientes. fungdo endotelial. A redugao de PA no grupo nifedipino GITS j4 era esperada.

Interpretacao: Este estudo reforca a hipétese da superioridade da adicéo de bloqueador de canais de célcio em

pacientes que ndo 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 niveis ideais de PA que a de 5 mg combinada; porém, na dose mais alta houve aumento do EStUdo 22
edema periférico e maior interrupcao do tratamento. Tais informagdes sugerem preferéncia por combinagdo com

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. Titulagdo adicional,
quando necessdria, com dobro de dose da mesma
substancia ou adicdo de medicamentos de outra
classe. Atenol ou enalapril foram adicionados quando
necessario. Randomizado; duplo-cego. n = 6.321
(Europa e Israel).

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

menor dose de anlodipino e avaliacao de risco-beneficio do aumento da dose em casos mais resistentes. Condig()es
iniciais
Estudo 1.8%
Condictes iniciais Pacientes hipertensos, sem controle, apés 4 semanas
sob 5 mg de anlodipino. n = 393.
Substancias em Combinagao de anlodipino mais valsartana 5/80 mg,
estudo depois 10/160 mg versus combinagao de anlodipino Substancias em
mais atenolol 5/50 mg, depois 10/100 mg. Teste estudo
de redugéo de PA central e impacto na presséo e
velocidade de pulsos arteriais. Resultados
Resultados Avaliagdo ap6s 24 semanas. Medidas de PAS central, avaliados

avaliados pressao de pulso ajustada a frequéncia cardiaca e
velocidade de onda de pulso (VOP) carotideo-femoral.

Avaliacao de seguimento por 51 meses. Avaliagdo na
incidéncia de desfechos cardiovasculares combinados:
morte cardiovascular, infarto do miocardio, insuficiéncia
cardiaca e AVC.
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Resultados Ocorreram eventos em 6,3% dos pacientes sob nifedipino Resultados ~ No grupo 1, os dados obtidos nao alcangaram significancia
obtidos GITS e 5,8% sob os diuréticos, sendo a diferenca geral ndo obtidos estatistica. No grupo 2, observou-se diferenca média de
significativa estatisticamente, mas com redugdo de cerca de PAS de 4,1 e de PAD de 2,8 mmHg entre os grupos, mas
35% do esperado. Nestes pacientes, houve 0,5% de infarto sem significancia estatistica; houve significancia, porém,
fatal no grupo nifedipino GITS contra 0,2% (p = 0,017) € 0,8% para reducédo de 48% em AVC debilitante (p < 0,02) e
de insuficiéncia cardiaca ndo fatal contra 0,3% (p = 0,028). de 14% em angiocoronariografia (p < 0,05). No grupo 3
Registrou-se 8% de desisténcia devido a edema periférico houve reducéo adicional de PAS/PAD de 1,7/1,2 mmHg,
sob nifedipino GITS (p < 0,0001), porém eventos mais graves p < 0,02, reducdo em qualquer evento cardiovascular de
ocorreram no brago dos diuréticos (p = 0,02). A redugdo da 22%, em insuficiéncia cardiaca recente de 53% e em AVC
PA foi semelhante. debilitante de 45% (todas significativas).
Interpretacdo: Ambos os tratamentos provocaram cerca de 35% de reducao na taxa esperada de eventos sem diferenca Interpretacao: Os resultados no subgrupo 2 mostram que adicao de nifedipino GITS, para pacientes
significativa entre os grupos para o desfecho combinado. Os tratamentos ndo diferiram em prevencao dos eventos com angina estavel em tratamento com aquelas caracteristicas do grupo, é possivelmente bastante
estudados, mas diferencas estatisticamente significativas em infarto fatal e insuficiéncia cardiaca sob nifedipino GITS benéfica, reduzindo a PA de forma mais intensa e, por este ou outros mecanismos, diminuindo também
sugerem necessidade de mais avaliago da relacao da substancia com esses eventos; ou, ainda, como explicado no aincidéncia de AVC e a necessidade de nova angiografia de coronérias. No grupo 3, a caracteristica de
estudo, pode ocorrer mascaramento ou atraso da insuficiéncia cardiaca com diuréticos. Ha diferencas de tolerabilidade, base da amostra, com pacientes com mais risco cardiovascular recebendo bloqueador de receptor de
principalmente afetando a adesao ao tratamento com nifedipino GITS, porém eventos menos graves ocorreram sob esta angiotensina Il, compromete os resultados.

substancia. A escolha da melhor dessas opcdes para a reducdo da PA pode ser feita com base em resposta individual.
A maior incidéncia de eventos em lsrael ndo foi explicada. Maior protecao para insuficiéncia cardiaca (IC) no grupo
diuréticos pode ser explicada pela reducao da volemia e possivel retardo na evolugéo da doenca.

3. ESTUDO COMPARATIVO ENTRE AS COMBINAGOES ANLODIPINO MAIS

Estudo 2.3 VALSARTANA E NIFEDIPINO GITS MAIS VALSARTANA

Condigbes  Pacientes com doenga coronariana moderada sem angioplastia

iniciais ou revascularizagao programada (mas podendo ter prévias) e pelo Estudo 3.12
menos um fator de risco cardiovascular, submetidos a arteriografia de
coronarias. Foram selecionados aqueles com maioria de segmentos Condigtes iniciais Pacientes com hipertensao essencial (PAS
normais (para facilitar avaliagéo futura de lesdes formadas). Idade > 159 ou PAD > 99 mmHg para os nunca
até 65 anos. Contagem e avaliagdo prévias de gravidade de lesoes. tratados, e PAS > 149 ou PAD > 94 mmHg
Randomizados por centro de pesquisa. n = 348. para os j4 tratados). Excluidos os pacientes

com PA > 200/120 mmHg e comorbidades
cardiovasculares ou metabdlicas graves. dade
de 25 a 79 anos. Randomizado, duplo-cego.

Substancias Nifedipino GITS 80 mg a partir da 162 semana (progresséo
em estudo  desde 5 mg) versus placebo. Teste de relagdo com progresséo,
regressao ou formagéo de les6es coronarianas (lesées

distribuidas igualmente entre 0s grupos). n = 505.
Resultados ~ Seguimento médio de 4,9 anos. Avaliagdo de ocorréncia de Substancias em Anlodipino mais valsartana versus nifedipino
avaliados insuficiéncia cardiaca, AVC, intervengéo coronariana (angiografia, estudo GITS mais valsartana, a partir de monoterapia
angioplastia, revascularizacao). Comparacao com resposta de PA com nifedipino GITS ou anlodipino. Decisao
ajustada ap6s duas semanas de tratamento. de mudanca de regime (dose) a cada quatro

semanas, se nivel de PA fosse insatisfatdrio.
Braco nifedipino GITS: 20 mg; 20/40 mg;
40/40 mg; 40/80 mg. Braco anlodipino: 2,5 mg;
2,5/40,0 mg; 5,0/40,0 mg; 5,0/80,0 mg. Teste
de eficacia anti-hipertensiva e tolerabilidade.

Resultados A adigéo de nifedipino GITS antes da andlise ajustada para o controle
obtidos da PA, mostrou redugéo de 28% de AVC debilitante, 30% de qualquer
AVC, 30% de insuficiéncia cardiaca, 17% de angiografia coronariana
e 22% de revascularizagdo miocardica. Apds o ajuste, houve redugéo
de 28% em qualquer AVC e de 21% em revascularizagao miocardica,

com aumento de 32% em revascularizagao periférica (contra 26% na Resultados avaliados  Avaliagéo apés 16 semanas. Avaliagao de
andlise anterior, sem significancia estatistica). resposta satisfatéria de PA e medidas de PAS
Interpretacéo: O objetivo do estudo foi pesquisar a associacéo da redugao de PA com risco cardiovascular em pacientes e PAD. Alvos satisfatorios: abaixo de 1 30/85
com angina estavel. No grupo com adico de nifedipino GITS foram demonstradas redugdes importantes de AVC, mm Hg para 25 - 59 anos: 1 40/90 mm Hg para
insuficiéncia cardiaca e intervengdes coronarianas. A redugao nos desfechos cardiovasculares foi independente ) !
da redugfio na PA. Porém, a correlagéio dessas redugdes com resposta a tratamento anti-hipertensivo ndo foi 60 — 69 anos; 150/90 mmHg para 70 — 79 anos.
estatisticamente demonstrada, pois as duas diferencas de respostas significativas estatisticamente (qualquer AVC/ Aval iagéo de efeitos adversos.

acidente isquémico transitdrio — AT e revascularizacao miocardica, antes e depois do ajuste para resposta de PA)

foram pouco relevantes (2% e nula, respectivamente). Assim, somente é possivel deduzir que a resposta de PA ndo . ~ . .
foi acompanhada de reducéo de risco para esses dois eventos. O estudo, no entanto, reafirma a redugéo de risco Resultados obtidos A reduQaO de PA foi maior (p < 0,01) nos

cardiovascular (com aumento apenas de revascularizacdo periférica para o grupo ajustado de resposta de PA) com a grupos s ob nifedi pi no GITS do que naque les
adicao de nifedipino GITS a substancias de outras classes no tratamento de pacientes com angina estavel. sob anlodipino (redug()es médias respectivas

de 34 e 20 mmHg em PAS e 27 e 15 mmHg em

Estudo 2.4% PAD). A resposta de PA foi mais satisfatoria
com nifedipino GITS, 61,2%, do que com
Condicoes Subanélise do ensaio clinico ACTION. Pacientes com mais anlodipino, 34,6% (p < 0,001). Nao houve
iniciais de 35 anos, com angina estavel, sem insuficiéncia cardfaca, diferencas estatisticamente significativas em
hipertensao incontrolavel ou hipotenséo. Randomizados. efeitos adversos, segundo os autores e 14,0%
Duplo-cego. n = 7.287. dos pacientes permaneceram em monoterapia
Substancias  Nifedipino GITS 30 — 60 mg, adicionada a uso de substancias com nifedipino GITS, sendo somente 6,8% com
em estudo de outras classes para tratamento de angina estavel, versus anlodipino; 23,0% progrediram para regime de
adicao de placebo. Teste de relagao de redugéo de PA com mais altas doses com nifedipino GITS e, com
reducao de eventos cardiovasculares. anlodipino, esse percentual chegou a 38,6%.
Resultados Ava“agéo em analise por intengéo de tratar no SEQUimentO Interpretacao: O estudo corrobora a hipétese de que monoterapia com bloqueador de canais de célcio é
avaliados de 4-9 anos do estudo ACTION. Ava“agéo de reduQQO de PA. inferiorélerabia combinada de bloqueador de canais de célcio com bloqueador de receptor de angiotensina
Avaliagéo de eventos cardiovasculares: insuficiéncia cardiaca, II, para tratamento da hipertenséo. Indica ainda maior redugao de PA com nifedipino GITS que com

. = - . - : . anlodipino, quando em associacdo com valsartana, em niveis comparaveis de doses (baixa-baixa, alta-alta)
AVC' mtervengao coronariana (anglograﬁa, ang|0plastla, nessas combinacdes. Nao relata diferenca significativa de tolerabilidade, mostrando perfil de seguranca

revascularizagéo). aceitdvel em ambos os bragos do estudo.
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DISCUSSAO DA SITUACAO-PROBLEMA APOS ANALISE
DOS ESTUDOS
A opgao por uma dentre as terapias anti-hipertensivas disponi-
veis depende, principalmente, de varidveis de resultados como
eficacia anti-hipertensiva, prevencao de risco de eventos car-
diovasculares futuros e efeitos adversos. Duas delas — efica-
cia anti-hipertensiva e efeitos adversos — parecem ter corre-
lacdo positiva estreita com a dose de cada substancia em uso.
A eficdcia anti-hipertensiva também se correlaciona
com a quantidade de sistemas e subsistemas fisiolégicos
em que se da a intervencao farmacoldgica. Fato este que
favorece a indicagao do uso de medicamentos de diferentes
classes em combinagao.

Andlise de estudos com antagonistas de calcio e bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona

Oliveira Jr. FV, Souza WSB m

Devido a ocorréncia de efeitos adversos ser, em grande
parte, também dose-dependente, 0 uso de substancias de di-
ferentes classes em combinagao pode facilitar a administragao
de doses mais baixas de cada medicamento da combinagéo,
reduzindo, assim, os riscos de efeitos adversos e consequente
aumento na adesao ao tratamento.

Embora esteja bem estabelecido que a redugao de risco
de eventos cardiovasculares tem relagao direta com a dimi-
nuicdo de niveis de pressao arterial, ndo é descartavel que
outros mecanismos também possam estar adicionalmente
envolvidos, contribuindo para a diminuicdo de risco em me-
nor ou maior proporgéo. Os estudos analisados acima indicam
que, em alguns casos, houve diferenca de redugoes de risco

Tabela 1. Estudos de uso de anlodipino.

Desenho

Medicamentos estudados

Resultados avaliados

1.117

Presséo arterial diastélica
entre 110 e 120 mmHg

n=130

Eficacia
Evento adverso

Anlodipino mais valsartana versus Lisinopril e Hidroclorotiazida

1.2'®
Hipertensdo moderada

n=1.250

Diferentes doses da associacao versus monoterapia

Eficacia
Evento adverso

‘] .319
Hipertensos mal controlados
n =105

Felodipino e Ramipril versus Anlodipino e Valsartana

Eficacia

‘] .4ZU
Hipertensos mal controlados

com monoterapia
n = 894

Valsartana 160 + Anlodipino 05 versus Valsartana 160 + Anlodipino 10

Eficacia
Eventos adversos

1 .521

Hipertensos mal controlados
com Anlodipino ou Felodipino
n =181

Valsartana e Anlodipino
Eventos adversos

Eficacia

1.6%

Hipertensos leves e
moderados mal controlados
com Valsartana 160 e
Anlodipino 2,5

n = 403

Ajuste da dose para Valsartana 320 e Anlodipino 5

Eficacia
Eventos adversos

1.7%

Pressdo arterial diastélica
entre 90 e 110 mmHg apds
4 semanas de valsartana 160

Combinagdo de Valsartana 160 com Anlodipino 5 ou 10

Eficacia
Eventos adversos

1.8%

Pacientes mal controlados
apds 4 semanas de
anlodipino 5

Velocidade de onda

n =393

Combinagéo de Valsartana

e Anlodipino versus Anlodipino e Atenolol de pulso

Presséo arterial central




Anélise de estudos com antagonistas de célcio e bloqueio do sistema renina angiotensina aldosterona

Oliveira Jr. FV', Souza WSB

Rev Bras Hipertens vol. 20(1):34-41, 2013.

Tabela 2. Estudos de uso de nifedipino GITS.

Desenho Medicamentos estudados Resultados avaliados

2.1%

Doenca corondria estavel em uso de estatina Nifedipino GITS 30 ou 60 mg versus placebo Volume da placa coronaria por ultrassom intravascular
n =226

2.2

Hipertensdo estagio 01 e 02

com outros fatores de risco cardiovasculares
associados

n = 6.321

Hidroclorotiazida 25

Nifedipino GITS versus Amilorida 2,5 e

Desfechos cardiovasculares

2.3%

Pacientes com Angina estével
Subanélise do estudo ACTION versus placebo
n=7.287

Nifedipino GITS 30-60

Eficacia
Desfechos cardiovasculares

247

Subanélise do estudo ACTION em pacientes com e
sem o0 uso de BRA.

Nifedipino GITS versus placebo

Eficacia
Desfechos cardiovasculares

BRA: blogueadores do sistema renina angiotensina

cardiovascular de eventos especificos independentemente de
diferenca na reducao de pressao arterial.

Eles ainda mostram que os hipertensos resistentes podem ter
especial beneficio com o0 uso de terapia combinada ou com mo-
dificacéo desta. Hipertensos de elevado risco cardiovascular, que
precisam de reducdo mais agressiva de pressao arterial e manejo
mais cuidadoso dos efeitos adversos também constituem uma op-
Gao para a estratégia terapéutica de combinagdo medicamentosa.

Além disso, a adi¢ao de bloqueador de canais de calcio ao
blogqueador de receptor de angiotensina Il é benéfica para oti-
mizar a redugao e o controle da PA e também a reducao dos
desfechos cardiovasculares. A associagao parece ter perfil de
seguranca e tolerabilidade aceitaveis, e o risco de efeitos ad-
versos pode ser ajustado em funcao de ajuste de dose, por ser,
em grande parte, dose-dependente. Qutro aspecto interessan-
te da combinagao de medicamentos dessas duas classes é a
teoria de que 0 uso de bloqueador de receptor angiotensina |,
por meio de dilatagdo venular, reduz a pressao hidrostatica que
facilita o edema periférico, contrabalangando, assim, o princi-
pal efeito adverso do uso de bloqueador de canais de célcio.

As subanalises do estudo ACTION reforcam a hipdtese de
que adicao de nifedipino GITS contribui para a redugéo de risco
de eventos cardiovasculares especificos em pacientes com an-
gina estavel sob terapia medicamentosa considerada 6tima e
sob blogueio do sistema renina angiotensina, € nos com hiper-
tensdo sistélica isolada. Tais beneficios podem ser nao exclusi-
vamente atribuidos ao efeito hipotensor do tratamento.

A comparacao de eficacia anti-hipertensiva, redugéo de risco
cardiovascular e efeitos adversos, entre as combinagdes anlodi-
pino mais valsartana e nifedipino GITS mais valsartana, mostra
maior eficacia da combinagdo com nifedipino GITS, menor pro-
porcao de progressao de doses com esta substancia e que nao
ha diferencas de tolerabilidade e seguranca entre elas.?

As limitagdes dos estudos mencionados acima referem-se
principalmente as diferentes condicoes basais das amostras estu-
dadas e, em alguns casos, ao niimero n de pacientes estudados.
A primeira limitacao € de fundamental importancia, pois impede a
andlise dos resultados por meio de agregacao estatistica valida,
além de, em determinados casos, invalidar grupos de resultados
do proprio estudo, como descrito em algumas das interpretacoes.

CONCLUSAO

Sem deixar de considerar as limitagdes inerentes a cada es-
tudo analisado, os resultados reforgam a tese de que terapia
combinada com anti-hipertensivos € mais eficaz para controle
adequado de pressao arterial e reducédo de risco de eventos
cardiovasculares. Além disso, a soma de acdes em diferentes
sitios fisioldgicos permite uso de doses menores, com conse-
quente reducao de risco de efeitos adversos e de descontinui-
dade de tratamento. A associacao dos bloqueadores de canais
de célcio com medicamentos que atuam blogueando o sistema
renina angiotensina constitui uma excelente opgao para o tra-
tamento e controle da hipertensao arterial.?®
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Relevancia do polimorfismo insercao/delecao para enzima
conversora da angiotensina em casuistica brasileira com
hipertensao arterial sistémica e hipertrofia ventricular esquerda

Relevance of insertion/deletion polymorphism for angiotensin converting enzyme in Brazilian patients with

hypertension and left ventricular hypertrophy

Dorotéia Rossi Silva Souza', Gleison Juliano da Silva Russeff?, Renan Oliveira Vaz-de-Melo?,
Marcela Augusta de Souza Pinhel’, José Fernando Vilela-Martin?

As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de
mortalidade no mundo atual, sendo a hipertensao arterial a mais
prevalente delas e o principal fator de risco para complicages.
Entre elas, destaca-se a hipertrofia ventricular esquerda, que
também €é considerada uma adaptagdo a sobrecarga de
pressao representada pela hipertenséao. Polimorfismo genético
insercéo/delecéo (I/D) para enzima conversora da angiotensina
| (ECA) tem sido relacionado a complicagdes, constituindo-
se fator de risco independente para o desenvolvimento de
lesoes de drgaos-alvo em individuos hipertensos, incluindo a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Este estudo teve como
objetivos analisar a influéncia do polimorfismo I/D da ECA no
perfil lipidico e na presenca ou auséncia de HVE em pacientes
hipertensos. Foram estudados 42 individuos hipertensos com
HVE (G1) e 61 individuos hipertensos sem a hipertrofia (G2),
com média de idade semelhante entre os dois grupos, sem
diferenca estatisticamente significante. O indice de massa
ventricular esquerda foi 1,82 + 0,20 g/m? e 1,74 + 0,20 g/m?
(p = 0,03) para os grupos G1 e G2, respectivamente. Individuos
com e sem HVE apresentaram maior prevaléncia do alelo D
e do genodtipo ID. Nao houve associacao entre perfil lipidico,
polimorfismo da ECA e HVE. Pacientes com HVE portadores do
gendtipo DD representam um subgrupo com indices de risco
de Castelli elevados, mostrando desvantagem em relagéo aos
demais gendtipos.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; polimorfismo genético; lipideos.

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 | 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 1/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/m? g/m? (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.

Hypertension; polymorphism, genetic; lipids.
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INTRODUGAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude,' as doencas
cardiovasculares continuarao sendo a principal causa de morte
até 2020 e a hipertensao arterial sistémica (HAS) o maior fator
de risco para infarto do miocardio e doencas cerebrovascula-
res. Entre as adaptagoes sofridas pelo organismo para suportar
a sobrecarga cronica de pressao, encontra-se a hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE), condicao associada a maior morbidade
e mortalidade nos seus portadores.?

Dentre as variantes genéticas associadas a HAS, o polimor-
fismo insercao/delecéo (I/D) para enzima conversora da an-
giotensina | (ECA) tem sido relacionado a complicacoes, com
destaque para o alelo D, que pode ser um fator de risco inde-
pendente para o desenvolvimento de lesdes de drgaos-alvo em
individuos com HAS.® A ECA, cujo gene com 23 exons se en-
contra mapeado no cromossomo humano 1792, é constituida
por 1.306 aminodacidos e tem peso molecular de 149.714 Da.*
0 seu polimorfismo I/D consiste na presenca (I) ou auséncia (D)
de uma sequéncia alu de 287 pares de bases no intron 16 do
gene humano.®

A associacao entre polimorfismo I/D e HAS apresenta di-
versos resultados,® como também acontece em relagao a pre-
senca de HVE.”® Em razéo dessa polémica em torno da distri-
buicéo dos alelos da ECA em pacientes com HAS e HVE nas
diversas populac@es, este estudo teve como objetivos analisar
frequéncias alélicas e genotipicas dos genes para ECA e sua
influéncia em casuistica brasileira com HAS com ou sem HVE,
como também sua relagdo com perfil lipidico nesses pacientes.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 103 individuos incluindo 42 pacientes com
HAS e HVE (G1) e 61 pacientes com HAS sem HVE (G2).
Consideraram-se hipertensos individuos com valores da
pressdo arterial sistélica e diastolica iguais ou superiores a
140/90 mmHg,® respectivamente, ou submetidos a tratamen-
to para hipertensao, com diagnéstico de HAS ha pelo menos
trés anos. Foram excluidos pacientes com glicemia de jejum
> 110 mg/dL, diabetes mellitus, doengas hepaticas, insuficién-
cia renal cronica (creatinina > 1,4 mg%), obesidade morbida
[indice massa corpdrea (IMC) = 40 kg/m?], valvulopatias e ou-
tras cardiopatias de origem nao 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 Comité de Etica em Pesquisa da instituigao.

0 exame ecocardiografico foi utilizado para constatagdo
da presenca ou auséncia de hipertrofia do ventriculo esquer-
do. Foram aferidos valores de peso e altura para célculo do
IMC [IMC = peso (kg)/altura? (m?)] e &rea de superficie
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corpérea (SC) pela formula de DuBois (SC = 0,0001 x 71,84 x
peso-kg®4?x altura-metros®’%).'% As medidas de massa ventri-
cularesquerda (MVE) foram calculadas pela férmula de Devereux
modificada.''? Para o diagnéstico de HVE, foi realizado célculo
do indice de massa ventricular (IMV) pela divisdo de MVE por
SC em individuos com IMC < 30 kg/m?, cujo limite de norma-
lidade para hipertrofia considerado foi 134 g/m? para homens e
110 g/m?para mulheres.™ Em individuos com IMC > 30 kg/m?,
foi calculado o IMV pela divisao do valor de MVE por altura
elevada ao expoente 2,7, cujo limite de normalidade para hi-
pertrofia considerado foi 49,2 g/m?’ para homens e 46,7 g/m?’
para mulheres.™

Inclufram-se no perfil lipidico valores de colesterol total
(CT), fracdo de colesterol de lipoproteinas de alta (HDLc),
baixa (LDLc) e muita baixa densidade (VLDLc) e triglicérides
(TG), considerando os valores de normalidade propostos pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia,’™ além dos indices de
Castelli | (CT/HDLc) e Il (LDLc/HDLc), indicadores de risco para
doenca arterial coronaria.'

0 DNA genomico foi extraido de leucécitos de sangue perifé-
rico coletado com 4acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA)."
Os segmentos polimdrficos dos genes para ECA foram amplifi-
cados pela técnica da reagdo em cadeia da polimerase (PCR).
Para 0 estudo comparativo entre 0s grupos, considerando-se a
distribuicao dos alelos, gendtipos e perfil lipidico, aplicou-se o
teste exato de Fisher. As varidveis continuas foram analisadas
pelo teste de Mann-Whitney e foi admitido erro o de 5% com
nivel de significancia 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 indice de massa ventricular, com uso da superficie corpd-
rea (G1: 1,82 £0,2 g/m?% G2: 1,74 £ 0,2 g/m?% 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 0s 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/m? significativamente mais ele-
vado (p = 0,0008) comparado aqueles com HAS e sem HVE
(26,4 + 3,4 kg/m?).

Houve prevaléncia do alelo D em pacientes hipertensos
com (0,56) ou sem HVE (0,53) em relagéao ao alelo |, sem dife-
renca significante entre 0s grupos, 0 mesmo ocorrendo para 0s
genotipos Il, ID e DD (Figura 1).

O perfil lipidico ¢ mostrado na Tabela 1, evidenciando va-
lores acima dos limites recomendados em G1 e G2 para CT e
LDLc, sem diferenca significante entre os grupos (p > 0,05).
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Figura 1. Distribuicdo genotipica do polimorfismo insergdo/delecao
para a enzima conversora da angiotensina nos grupos de pacientes
hipertensos com e sem hipertrofia ventricular esquerda.

Tabela 1. Caracterizagdo do perfil lipidico em pacientes com
hipertensao arterial com ou sem hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Pacientes com Pacientes com
hipertensao arterial hipertensao arterial

Perfil lipidico  com hipertrofia sem hipertrofia Valor p
do ventriculo do ventriculo
esquerdo (n = 42) esquerdo (n = 61)
CT (mg/dL) 0,71
Mediana 215 205
Minimo 133 121
Méaximo 378 299
HDLc (mg/dL) 0,23
Mediana 445 42
Minimo 29 24
Maximo 99 75
LDLc (mg/dL) 0,95
Mediana 140 136
Minimo 71 54
Maximo 287 232
VLDLc (mg/dL) 0,95
Mediana 29 25
Minimo 10 8
Maximo 76 126
TG (mg/dL) 0,98
Mediana 146,5 126
Minimo 50 44
Maximo 378 397
Castelli | 0,43
Mediana 4,3 52
Minimo 2 2
Méximo 9 9
Castelli Il 0,41
Mediana 2,6 3,2
Minimo 0,8 0,9
Maximo 6,4 6,4

Rev Bras Hipertens vol. 20(1):42-46, 2013.

0 indice de risco de Castelli | apresentou valor maior que o
recomendado apenas no grupo com HAS sem HVE (G2).

A Tabela 2 apresenta o perfil lipidico e sua associacao com
0s gendtipos para ECA. Notaram-se valores de mediana acima
do recomendavel para CT em todos os gendtipos no G1, com
destaque para DD (223 mg/dL) e em G2, exceto para porta-
dores de DD (198 mg/dL). Niveis aumentados de LDLc foram
detectados no G1, destacando-se o gendtipo DD (146 mg/dL)
e no G2 em portadores do gen6tipo Il (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. J& para TG, no limite recomendado, foram
detectados em ambos 0s grupos e para todos 0s genotipos,
exceto no G1 em portadores do gendtipo DD (163 mg/dL). Nao
houve diferenca significativa entre os valores do perfil lipidico,
quando comparados os grupos com HAS com ou sem HVE
(p > 0,05).

A analise do indice de risco de Castelli mostrou no G1
valores elevados de Cl e Cll nos portadores do genétipo
DD (5,7 e 3,9, respectivamente), significantemente eleva-
dos comparado a ID (4,5; 2,4, respectivamente; p = 0,03
para ambas as analises), como também em relacao aos
genotipos com pelo menos um alelo | (4,5; 2,5; p = 0,04;
p = 0,02, respectivamente). No G2, valores elevados fo-
ram observados em portadores do gendtipo Il (5,7; 3.6,
respectivamente), porém sem diferenca significante em
relacao aos demais genotipos (Tabela 2).

DISCUSSAO
Nesse estudo, o polimorfismo I/D para o gene da ECA nao
diferenciou pacientes hipertensos com e sem HVE. O perfil
lipidico, embora com valores preferencialmente mais ele-
vados nos pacientes hipertensos com HVE em relagao aos
sem, também ndo diferiu os grupos, assim como néo se
associou ao polimorfismo I/D, exceto nos indices de risco
de Castelli em pacientes com HAS e HVE, os quais mostra-
ram valores aumentados em portadores do gendtipo DD,
comparado ao ID.

Estudos tém apresentado resultados controversos quanto
a associagao do polimorfismo da ECA e a presenca de HVE.’®
Brazhnik et al., em estudo de 123 individuos com HAS, néo
encontraram associagao entre o polimorfismo I/D e a presen-
ca de HVE.” Por outro lado, Schunkert et al. verificaram que o
gendtipo DD seria um potencial marcador associado a presen-
ca de HVE, principalmente em homens.® Independente disso,
0 alelo D tem sido referido como fator de risco independente
para o desenvolvimento da doenca hipertensiva.®'® No entanto,
no presente estudo foi detectada distribuicdo semelhante dos
alelos | e D independente da presenca (0,44 e 0,56, respecti-
vamente) ou auséncia de HVE (0,47 e 0,53, respectivamente),
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Tabela 2. Valores de mediana para perfil lipidico de acordo com o polimorfismo I/D para enzima conversora da angiotensina | em pacientes com
hipertensao arterial sistémica com ou sem hipertrofia de ventriculo esquerdo.

Pacientes com hipertensao arterial com hipertrofia do

Pacientes com hipertensao arterial sem hipertrofia do

Perfil lipidico ventriculo esquerdo — G1 (n = 42) ventriculo esquerdo — G2 (n = 61)
] ID DD _ D_ ] ID DD L D_

CT
Mediana 207 204 223 204 218 215 206 198 209 203
Minimo 133 151 165 133 151 157 121 155 121 121
Méaximo 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

[DLc
Mediana 137 117 146 130 140 147 132 139 134 135
Minimo 84 71 91 71 71 110 54 77 54 54
Méximo 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
Minimo 31 30 29 30 29 28 24 28 24 24
Méximo 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
Minimo 16 10 12 10 10 16 8 12 8 8
Méximo 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
Minimo 78 50 62 50 50 80 44 62 44 44
Méximo 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 |
Mediana 4,6 45 57 4,5 4,6 5,7 4,7 51 53 5.0
Minimo 25 2.3 3.2 2,3 2,3 3.2 2,0 3.4 2.0 2,0
Maximo 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) 0,50 037 0,24 0,19 0,73

Castelli Il
Mediana 2.9 2.4 3.9 25 3.1 3.6 2.9 3,1 3.4 29
Minimo 1.2 1,1 1.9 1,1 1,1 1.9 0.9 2.1 0.9 0.9
Méximo 50 6,4 5,2 6,4 6,4 58 6,4 49 6,4 6,4
Valor p (G1 x G2) 0,18 0,35 0,18 0,14 0,81

valores estes concordantes com os observados na populagéo
em geral, cuja frequéncia do alelo D varia de 0,39 a 0,75.79%°
Assim, ha referéncia de distribuicao de DD na populagdo entre
12,3 e 41,5%, ID de 38,4 a 43,2% e Il de 17,0 a 44,5%,2%
enquanto no presente estudo os valores foram 29,1; 50,5 e
20,4%, respectivamente.

Em contrapartida, Schunkert et al. encontraram associa-
cao significante entre HVE e gendtipo DD para ECA em indivi-
duos normotensos do sexo masculino com idade entre 45 e
59 anos (odds ratio = 2,63; 1C95% 1,50 — 4,64; p < 0,001),
0 que nao ocorreu para as mulheres.® No caso, os autores

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

A propoésito, estudos sugerem que variantes de genes do
sistema renina-angiotensina, e nao o polimorfismo /D para o
gene da ECA, sdo associados a HAS.”?'2 Esta pesquisa tam-
bém analisou o perfil lipidico considerando o polimorfismo 1/D
para ECA, porém, sem encontrar evidéncia para a associagao.
Entretanto, ha referéncia de frequéncia significantemente
maior de genétipo DD em individuos saudaveis do sexo mas-
culino associado a hiperlipidemia (39%) em relacéo ao perfil
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lipidico recomendado (24%).2* Além disso, o gendtipo Il parece
conferir propensao para nivel elevado de colesterol, mas sem
associacdo com pressao arterial.”® Todavia, detectou-se no
presente estudo, entre os hipertensos com HVE, valores sig-
nificantemente mais elevados para indices de risco de Castelli
I e Il em pacientes portadores do gendtipo DD comparados
aqueles com geno6tipo ID ou pelo menos um alelo I, sugerindo
a presenca de um subgrupo entre os pacientes com HVE, cujo
estudo deve ser ampliado.

Nesta pesquisa, destaca-se também a importancia do
indice de massa ventricular esquerda (IMVE) no diagndstico
da HVE, considerando-se a obesidade. Assim, em pacientes
hipertensos com IMC > 30 kg/m?, o IMV foi calculado divi-
dindo-se o valor da massa ventricular obtido pela férmula
de Devereux'" modificada pela altura elevada ao expoente
2,7." Nesses individuos, nao se utilizou o denominador ob-
tido pelo cdlculo da superficie corpdrea, por se tratar de
elemento inversamente proporcional @ massa ventricular, o
que poderia levar a subestimativa da hipertrofia em obesos.
Segundo Rosa et al., ao utilizar a superficie corpérea como
denominador no cdlculo do indice de massa ventricular,
deixa-se de considerar o papel patolégico a varidvel obe-
sidade. Entretanto, ainda é possivel erro de interpretacao
com relagdo ao exame ecocardiografico, considerando-se
que os valores de corte do IMVE sao derivados de estudo de
uma populagao norte-americana, cujo biétipo pode diferir de
casuisticas brasileiras.?

Concluindo, a distribuicdo dos alelos e genotipos para
ECA em pacientes com HAS nao se associa a HVE e ao perfil
lipidico. Entretanto, pacientes com HVE portadores do gené-
tipo DD representam um subgrupo com indices elevados do
risco de Castelli, mostrando desvantagem em relagao aos
demais gendtipos.
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Fibrodysplasia of renal artey: cause of refractory hypertension?
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INTRODUGAO

A displasia fibromuscular das artérias € uma doenca nao in-
flamatoria, nao aterosclerdtica que leva a estenose arterial,
oclusao, aneurisma e/ou dissecgao. As artérias mais frequen-
temente envolvidas sdo as renais (60 — 75%) e as carotidas
internas; menos frequentemente as vertebrais, iliacas, subcla-
vias e artérias viscerais. O envolvimento de multiplas artérias
ocorre em aproximadamente 25% dos casos.'

As lesoes fibrosas sao classificadas em cinco catego-
rias, baseadas nas camadas arteriais (intima, média ou ad-
venticia), conforme predominio e composicao das lesdes.
A fibrodisplasia medial é a lesao displasica mais comum,
compreendendo 75 — 80% das lesdes fibromusculares.
Angiograficamente caracteriza-se pela aparéncia classi-
ca de “colar de contas”, que se deve a teia fibromuscular
alternada com dilatacao aneurismdtica. A fibrodisplasia da
intima representa menos de 10% e é causada pela depo-
sicao de coldgeno na intima de forma circunferencial ou
excéntrica. A lamina eldstica interna pode estar intacta,
fragmentada ou duplicada — esta Ultima especialmente na
infancia. Na fibrodisplasia perimedial, partes extensas da
média — em especial outras zonas — sao reparadas pelo
colageno, com espessamento irregular da média. O aspecto
de “contas” esta presente neste tipo, mas elas estdo em
menor nimero e menores do que na fibrodisplasia medial. A
formacao de aneurismas é incomum. A hiperplasia da média
(1 — 2%) ¢é causada pela hiperplasia do musculo liso sem
fibrose e a hiperplasia periarterial, uma manifestacao rara
(< de 1%), é causada pela expanséo da fibrose da adventi-
cia; o colageno prolonga-se adentro da gordura periarterial,
acompanhando a inflamagdo. Esta pode estar associada
com a fibrose retroperitoneal idiopatica.?
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A etiologia da fibrodisplasia muscular permanece desco-
nhecida. Uma variedade de fatores podem estar implicados e
incluem: predisposicao genética com uma heranga autossomi-
ca relatada em algumas familias; influéncia hormonal, dada a
predominancia em mulheres na idade fértil; fatores mecanicos
tais como estiramento das células musculares lisas e trauma
da parede dos vasos sanguineos; isquemia da parede do vaso
sanguineo devido a oclusdo de fibrose da vasa vasorum.®

As manifestagoes da doenga podem resultar de isquemia
desencadeada pela estenose, disseccao espontanea e oclusao
da maioria das artérias, ruptura de aneurismas e embolizacao
intravascular de trombos proveniente de segmentos aneuris-
maticos. Contudo, a apresentacdao da doenga pode variar de
forma bastante ampla dependendo do segmento arterial atingi-
do, extensdo e grau da estenose e tipo de displasia fibromus-
cular. A condigdo pode ser assintomatica ou descoberta por
acaso ou, em sua forma extrema, pode apresentar-se como
uma doenca multisistémica assemelhando-se a vasculite ne-
crotizante. Ocasionalmente, associa-se a aneurismas que po-
dem se romper.*® As manifestagoes clinicas mais comuns sao
a hipertensao, os ataques isquémicos transitdrios e os aciden-
tes vasculares cerebrais (AVCs). Ocorrem, também, sintomas
como cefaleia, vertigens, tonturas e zumbidos.

As opcoes de tratamento para pacientes com fibrodispla-
sia de artéria renal incluem o tratamento clinico isolado, ou
revascularizagdo por angioplastia ou cirurgia.® Entretanto, inde-
pendentemente de angioplastia, a hipertensao devera ser bem
controlada.’

RELATO DE cASO
Paciente do sexo feminino, 46 anos, branca, solteira, comercian-
te, natural e procedente de Ouro Fino (MG), assintomatica do ponto
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de vista cardiovascular. Hipertensa diagnosticada ha 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 histéria familiar de hipertenséo e desconhecia
antecedentes de coronariopatia. Negou diabetes e/ou dislipi-
demia. Referiu tabagismo de 20 anos/maco.

ExAME Fisico
BEG, orientada, eupneica, acianética, anictérica, corada,
hidratada.

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

PA: 156 X 96 mm Hg

Pupilas isocromicas e isocdricas com a paciente orienta-
da no tempo e espago. Auséncia de estase jugular, cardtidas
normais a palpacao. Ritmo cardiaco regular, FC = 75 bpm,
sem sopros. Pulmdes limpos, MV+, FR: 12 IRPM. Abdémen
plano, depressivel, RHAs presentes, auséncia de sopros ab-
dominais. Auséncia de edemas periféricos e/ou alteracdes tro-
ficas. Boa perfusao periférica. Fundo de olho normal (Tabela 1).

EXAMES COMPLEMENTARES

Rx de Térax: dentro dos padroes da normalidade; ECG:
Ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca de 75 bpm, eixo
dentro da normalidade e sem sinais de hipertrofia ventricu-
lar esquerda. Ecocardiograma transtoracico: AO = 30 mm;
AE = 30 mm; VD = 20 mm; SIV = 10 mm; PPVE = 10 mm;
DDVE = 40 mm; DSVE = 23 mm; FE = 0,74%; Fracao de
Enc = 42%; ERP = 0,50; IMVE 80,94 g/m?. Cavidades
cardiacas com dimensées normais, indice de massa do VE

Tabela 1. Exames laboratoriais.

Exames laboratoriais

Urina tipo | Normal
Glicemia 98 mg/dL
Creatinina 0,6 mg/dL
Acido trico 6,7 mg/dL
Sddio 140 mmol/L
Potassio 4,5 mmol/L
Colesterol total 197 mg/dL
HDL 50 mg/dL
DL 128 mg/dL
Triglicérides 96 mg/dL
Aspartato aminotransferase 14 UL
Alanina aminotransferase 14 UL
Gama glutamil transferase 16 U/L
TAL 1,8 ng/dL
TSH 1,27 ull/mL
Plaquetas 269000 ul
Hemoglobina 15,6 g/dL

Hematdcrito 46%

normal e espessura relativa aumentada, compativel com
remodelamento concéntrico do VE, contratilidade dos ven-
triculos preservadas, refluxo valvar mitral minimo, refluxo
tricuspideo de grau minimo, ndo ha sinais indiretos de hi-
pertensao pulmonar, pericardio sem alteragoes, arco aortico
sem particularidades. Ultrassonografia doppler de carétidas
e vertebrais: artérias carétidas comuns, interna e externa de
bom calibre, trajeto e espessura médio intimal preservados,
no bulbo carotideo notam-se placas ateromatosas parietais,
algumas calcificadas, que ndo determinam alteragdes sign-
ficativas na velocidade do pico sistdlico, artérias vertebrais
pérvias com fluxo ascendente, espessura médio intimal
0,07 mm a direita e de 0,09 mm a esquerda.

EvoLucAo cLinica

A paciente evoluiu com hipertensédo de dificil controle. Iniciou-
se investigacao para lesdes em 6rgaos-alvo e provavel com-
ponente secundario no quadro hipertensivo, com énfase na
pesquisa de hipertensao renovascular.

Realizou-se ultrassonografia de rins e vias urindrias 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 terco médio da artéria
renal direita (Figura 1).

Diante do diagnéstico angiografico de fibrodisplasia de
artéria renal, a paciente foi submetida a angioplastia da arté-
ria renal direita. Evoluiu com melhora dos niveis pressoricos
ap6s a angioplastia convencional; porém, houve recidiva da

Figura 1. A angiografia convencional da artéria renal direita demonstra
aparéncia caracteristica de “colar de contas” no terco médio da artéria
renal direita com &reas focais mdltiplas de estenose. Em comparagéo,
as artérias intrarrenais possuem aspecto normal.




Rev Bras Hipertens vol. 20(1):47-51, 2013.

Fibroidisplasia e hipertensao refrataria n

Burgos PFM, Bombig MTN, Barbosa AH, Francisco YA, Marui FRRH, Brollo L, Izar MCO, Schwerz V, Fonseca FAH, Povoa R

hipertensdo, mesmo mantendo-se esquema terapéutico oti-
mizado, ap6s aproximadamente trés meses. Apds angioplastia
com implante de stent evoluiu com controle pressérico adequa-
do. A arteriografia de controle evidenciou stent bem expandido
cobrindo toda a &rea fibrodisplasica, sem leséo residual signifi-
cativa, sinais de trombo ou dissecgao, com bom fluxo distal e
nefrograma normal.

Apos alta hospitalar iniciou-se esquema de reducéo do nime-
ro de medicamentos anti-hipertensivos, a paciente retornou
em quatro semanas com niveis pressoricos dentro das metas
preconizadas em uso de indapamida (1x), losartana 50 mg (2x).
0 controle pressérico a cada 3 meses foi adequado e apos
18 meses a paciente permanece em acompanhamento ambula-
torial medicada com indapamida e losartana 50 mg/dia e mantendo
niveis pressdricos dentro das metas recomendadas. A concentra-
cao de creatinina plasmatica e do potassio sérico esta sendo
monitorada a cada consulta. Exames de imagem tém sido
realizados periodicamente.

DISCUSSAO

A hipertensao renovascular é uma das formas de hipertensao
secundaria 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 aterosclerotica seguida pela displasia fibromuscular,
sendo que as arterites, ateroembolia e fistulas possuem pre-
valéncia menor.? Nao ¢ facilmente reconhecivel e hd muito se
sabe que a presenca de doenca renovascular, em si, nao prova
que esta lesdo seja responsavel pela hipertensao renovascular.
Portanto, a investigacdo diagnostica deve ser direcionada
aqueles hipertensos que tenham mudltiplas caracteristicas
sabidamente associadas a hipertensdo renovascular. Quanto
maior 0 nimero de indicios (histéria, exames fisicos ou labora-
toriais caracteristicos da doenca), mais extensa deve ser esta
busca (Tabela 2).

A presenca das caracteristicas clinicas relacionadas na
Tabela 2, encontradas em 5 — 10% de todos os hipertensos,
indica a necessidade de uma triagem adequada para a hiper-
tensao renovascular. O estudo propedéutico inicial, na maioria
dos pacientes, deve ser nao invasivo; um resultado positivo
ou um quadro clinico muito forte pede exames confirmatarios
mais definitivos.?

A hipertenséo € a manifestacdo mais comum da fibrodisplasia
da artéria renal. Uma reducédo na perfusdo renal ativa o sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), que atua diretamente
na excrecéo de sodio, atividade simpética, nas concentragoes
de prostaglandinas e na producao de 6xido nitrico; o que, por
sua vez, leva a hipertensao renovascular. A displasia fibromus-
cular deve ser suspeitada particularmente em mulheres abai-
xo de 50 anos quando ocorrer: hipertensao resistente, hipertensao

que se inicia antes de 35 anos, em mulheres que demandam
investigacdo para causas secundarias de hipertensao (incluin-
do fibrodisplasia); elevagdo stbita da PA acima dos valores
basais prévios; aumento da creatinina sérica > 0,5 - 1 mg/dL
[44 - 88 micromol/L] que ocorra ap6s a introducdo da terapia
com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
ou blogqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA) na
auséncia de reducao excessiva na PA; ou sopro abdominal epi-
gastrico sistolico/diastolico.?

Existem varios métodos de imagem nao 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 ressonancia magnética.’ O de-
sempenho desses exames varia na dependéncia do envolvimento
do leito vascular e da expertise da instituigao.

0 US duplex da artéria renal pode detectar velocidades eleva-
das de fluxo sanguineo nas porgoes medias e distais da artéria.’
A angiotomografia computadorizada multidetectora possui ex-
celente acuracia diagndstica para fibrodisplasia das principais
artérias renais e pode desempenhar um papel maior no diag-
néstico e acompanhamento da fibrodisplasia da artéria renal.™

0 padrao-ouro para a avaliagdo da fibrodisplasia da arté-
ria renal e outros leitos vasculares € a angiografia, e 0 aspecto
angiogréafico varia conforme as diferentes lesoes patolégicas.®
Um gradiente de pressao em repouso > 10 mmHg confirma que
as lesdes sao significativas.

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

Tabela 2. Indicios clinicos para hipertenséo renovascular.
Historia Clinica
Inicio da hipertensao antes de 30 ou depois de 50 anos de idade
Inicio subito da hipertenséo
Hipertensao grave ou resistente
Sintomas de doenca aterosclerética em outra parte
Antecedentes familiares negativos para hipertensao
Tabagismo
Piora da funcao renal com os inibidores da enzima conversora de
angiotensina
Edema pulmonar recorrente “falso”
Exame
Sopros abdominais
Outros sopros
Alteragdes avangadas de fundo de olho
Laboratério
Aldosteronismo secundério
Renina plasmatica elevada
Potassio baixo no sangue
Sédio baixo no sangue
Proteindria, geralmente moderada
Creatinina elevada no sangue
Mais de 1,5 cm de diferenca no tamanho dos rins pela sonografia
Adaptada de McLaughlin K, Jardine AG, Moss JG. Renal artery stenosis. Br Med J. 2000,320:1124.
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com a doenga fibromuscular do que com a aterosclerose, da mesma
forma que a cirurgia. A colocagao de stent arterial pode reduzir a
probabilidade de reestenose e tem sido cada vez mais utiliza-
da como procedimento inicial para preservar a fungao renal."
Apds angioplastia com implante de stent, a paciente evoluiu
com controle pressarico adequado, confirmando a etiologia se-
cundaria renovascular para o quadro hipertensivo.

A principal razao para revascularizagao da artéria renal, por
meio de angioplastia, € o controle da hipertenséo. Parece, tam-
bém, que pode ocorrer atraso ou prevengao de perda de mas-
sa renal, particularmente em pacientes com doenca intimal ou
perimedial, embora isso ainda nao esteja bem estabelecido.

Independentemente da decisao de se realizar angioplastia,
a PA devera ser controlada adequadamente.” O uso de BRA
tem sido cuidadosamente monitorado, j& que a reducéo na
TFG ou elevagao do potassio plasmatico pode ocorrer. Nesses
pacientes com fibrodisplasia perimedial, a estenose da artéria
renal e disfuncéo renal podem progredir apesar do bom contro-
le pressorico. Assim, a paciente tem se submetido a dosagens
periddicas de creatinina sérica, com exames de imagem.

A hipertensdo é considerada curada ou melhorada (me-
lhor controle pressorico ou uso de menor nimero de agentes
anti-hipertensivos) ap6s a revascularizacdo da artéria renal
(por meio de angioplastia ou cirurgia) numa grande proporgéo
de pacientes com fibrodisplasia. A taxa de cura da hiperten-
sao relatada varia de 20 — 85%, e na maioria dos pacientes
h& melhora,® podendo ser mais baixa se a fibrodisplasia afetar
multiplos leitos vasculares, ou se 0s vasos intrarrenais estive-
rem envolvidos. Em estudo de Luscher et al., a hipertensao
foi curada ap6s angioplastia em 62 versus 28% dos pacientes
com fibrodisplasia renal unilateral, isolada versus fibrodisplasia
sistémica, respectivamente.'? Além disso, quanto mais longa
a duracao da hipertensao, menor probabilidade de cura ap6s
revascularizagao.’

A angioplastia foi recomendada nesta paciente por se tra-
tar de hipertensdo de inicio recente, em paciente jovem, me-
nos propensa a ter doencga aterosclerética, com o objetivo de
curar a hipertensao ou reduzir significantemente o nimero de
medicagoes anti-hipertensivas em uso.

A angioplastia tem se mostrado superior a cirurgia no manu-
seio da estenose significativa da artéria renal na fibrodisplasia,
devido as 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 vdrios estudos estenoses
residuais (estimadas visualmente) menores que 50%, variando
de 83 a aproximadamente 100%."'* A hipertens&o foi frequente-
mente curada (22 —59%) ou melhorada (22 — 74%), porém uma
proporcao significativa falhou em melhorar (2 — 30%)."

Para pacientes que foram submetidos a angioplastia ou im-
plante de stent para estenose aterosclerética da artéria renal,
a taxa de reestenose variou de 12 — 34 % em intervalos de
seguimentos de 6 meses a 2 anos.”'>'8 Em pacientes com fi-
brodisplasia, € dificil determinar se estes estao desenvolvendo
a reestenose, ou se anteriormente aquela lesao nao foi tratada
adequada ou corretamente."’

A reestenose poderia ndo estar necessariamente associada
com recorréncia da hipertensdo. Em estudo com seguimento
de longo prazo (média de 7,0 + 4,7 anos), 0s pacientes com
fibrodisplasia que se submeteram a angioplastia com sucesso
mostraram significativas e sustentadas redugdes nas pressoes
sistdlica, diastélica, na creatinina sérica e no nimero de agentes
anti-hipertensivos. A resposta da pressao sistélica foi melhor em
pacientes com fibrodisplasia afetando a artéria renal principal do
que em pacientes com envolvimento dos seus ramos."

As diretrizes americanas (ACC/AHA guidelines 2006) no
manuseio da doenca arterial periférica recomendam preferen-
cialmente a angioplastia convencional sozinha, ou com stent se
necessario, para as lesdes com fibrodisplasia.™ A colocagao de
stent na artéria renal esta associada com uma taxa de reeste-
nose de 10 — 20%."

A paciente em discussao nao apresentou melhora nos ni-
veis pressoricos mesmo aps sucesso técnico da angioplastia
e, portanto, foi submetida a nova angiografia e angioplastia
com colocacéo 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-
vencao (angioplastia+stent) parece estar obtendo éxito clinico
devido ao melhor controle pressoérico.'

Olin sugere que pacientes com estenose da artéria renal
submetidos a revascularizagdo por angioplastia poderiam sub-
meter-se a exames de US duplex logo ap6s o procedimento e
depois periédicos (em 6 meses, 12 meses e anualmente) para
deteccdo de progressao da doenca, reestenose ou perda de
volume renal.?% Ou, também, no caso de recorréncia ou piora
da hipertensao, ou aumento inexplicado da creatinina sérica.

Em metandlise recente de séries de cirurgia de revasculari-
zacao em estenose de artéria renal por fibrodisplasia, as taxas
de sucesso técnico foram maiores que 88%, a cura da hiper-
tensdo em longo prazo ocorreu em 33 — 63%, e a melhora em
24 —57%.%" Embora ambos, cirurgia e angioplastia apresentem
taxas de sucesso técnico similares, a revascularizagao cirrgi-
ca esta associada com morbidade marcantemente mais alta.??

A fibrodisplasia das carétidas internas e vertebrais ocorre
com frequéncia semelhante a da fibrodisplasia das artérias re-
nais e pode associar-se com dissecgado, estenose, aneurisma
intracranial, AIT e AVC, ou ser assintomatica.?>%
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0 US duplex das carétidas e vertebrais sdo 0s métodos
mais custo efetivos para screening e mesmo nos pacientes
assintomaticos. Imagens das artérias cardtidas foram obtidas
nesta paciente e apresentaram aspecto normal. Caso sugesti-
vo de fibrodisplasia, ressonancia magnética ou angiografia do
pPescoco e vasos intracranianos seriam realizados para exclu-
sao de aneurismas.

0 caso apresentado nos leva a seguir uma linha de diag-
nostico racional ante um paciente com hipertensao de dificil
controle; investigando uma causa secunddria de maior proba-
bilidade clinica e promovendo com presteza um controle pres-
sorico adequado.
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[ 1 [ INSTRUCOES A0S AUTORES

A REVISTA BRASILEIRA DE HIPERTENSAO (RevBrasHipertens)
é uma publicagdo trimestral do Departamento de Hipertenséo da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, catalogada na base de dados
Bireme-Lilacs. Ocupa-se em publicar artigos sobre temas relaciona-
dos, direta ou indiretamente, a hipertenséo arterial, solicitados por
seus editores ou espontaneamente enviados como contribuigdes ori-
ginais, desde que tenham sido analisados pelo Conselho Editorial.

0 manuscrito é de responsabilidade dos autores, 0s quais assu-
mem o compromisso de que o trabalho ndo tenha sido previamente
publicado na sua integra, nem esteja sendo analisado por outra re-
vista com vistas a eventual publicacéo. Entretanto, apds a publica-
céo, os direitos de reimpressao passam a ser de propriedade da
revista. Os textos devem ser inéditos, terem sido objeto de anélise
dos autores, ndo podendo ser reproduzidos sem o consentimento
desta, por escrito.

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

Serdo considerados para publicacdo 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 edicdo 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 condicéo obrigatdria para que o trabalho seja
considerado para anélise e publicacao.

Os manuscritos devem ser submetidos como mostra a seguir:

o digitados em espaco duplo, com paginas numeradas em algaris-
mos arabicos;

e escrito em portugués, de acordo com a ortografia vigen-
te — somente os artigos destinados a secdo de Contribuices
Internacionais poderao ser escritos em lingua inglesa;

e conter nome, endereco, telefone, fax e e-mail do autor que fica-
ra responsavel pela correspondéncia e uma declaragdo assinada
pelo autor, responsabilizando-se pelo trabalho, em seu nome e
dos coautores;

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

e conter declaracdo de conflito de interesses e fonte de
financiamento.

A Rev Bras Hipertens é constituida dos seguintes tipos de
publicagdes: Artigos Originais, Artigos de Revisdo, Comunicagoes
Breves, Cartas ao Editor, Casos Clinicos, Editoriais e artigos de inte-
resse sobre temas especificos e relevantes solicitados por seu Editor
ou pelo Conselho Editorial e segdo Pds-Graduacao.

Cada uma dessas diferentes formas de publicagdo é regida por
normas estabelecidas, as quais serao logo apresentadas.
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e Secao ‘Como eu fago’: sao aceitos artigos originais descrevendo
a experiéncia dos autores na abordagem de diferentes situagoes
clinicas relacionadas a hipertenséo, desde metodologias aplica-
das até a avaliagéo clinica e a terapéutica. Em linguagem objetiva
e pratica, os artigos devem ter quatro paginas digitadas, com ca-
racteres Arial 12 e, no méximo, cinco referéncias.

e Secdo 'Pés-Graduagdo’: sdo publicados resumos de tese de dife-
rentes universidades brasileiras relacionadas ao tema hiperten-
sao, servindo como uma fonte de divulgagdo dos trabalhos de-
senvolvidos na drea de hipertenséo arterial no Brasil. Os autores
deverao enviar o resumo da tese em portugués com no maximo
250 palavras, informando o nome do autor, do orientador e da
Instituicdo em que a tese foi realizada. Os resumos seréo con-
siderados para publicagdo quando ocorrerem até um ano antes
do envio.

e Secdo ‘Artigo original”: textos inéditos espontaneamente envia-
dos por seus autores envolvendo os tipos de pesquisa direta ou
indiretamente relacionada a hipertenséo arterial, incluindo seres
humanos e experimental, desde que atendidas as condigoes ex-
pressas em seus Critérios Editoriais e de conformidade com as es-
pecificagdes 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
disposicdes expressas nos itens abaixo.

Para a publicagdo, os manuscritos deverao obedecer as seguin-
tes normas: no maximo dez autores; o titulo devera ter no maximo
250 caracteres (incluindo espacos); devem ser enviados Resumo
e Abstract, mantendo-se a fidelidade entre ambos, sendo que o
resumo terd 300 palavras; o texto completo devera ter no maximo
7.000 palavras (incluindo referéncias); as referéncias deverdo ter
no maximo 40 e sdo permitidas apenas oito tabelas e figuras no
total de ambas.

0 manuscrito submetido para publicagdo devera também obede-
cer aos proximos quesitos.

PAGINA DE ROSTO
Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; titulo resumido com até 50 carac-
teres; nomes completos de todos os autores e nome da instituicéo a
que eles estao afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteldo do texto.
A elaboracao deve permitir compreensdo sem acesso ao texto, inclusi-
ve das palavras abreviadas. Devem ser estruturados em: Fundamentos,
Objetivo, Materiais e Métodos, Resultados e Conclusdes. Inserir pelo
menos trés e, no maximo, cinco palavras-chave, em portugués, e
keywords, em inglés, utilizando, se possivel, termos constantes do
Medical Subject Headling listados no Index Medicus.
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TEXTO

Devera ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribui¢ées internacionais deve-
rdo ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condicées,
o nimero de palavras nao podera ultrapassar 7.000, incluindo as
referéncias.

ILUSTRAG()ES, QUADROS E TABELAS

As ilustragdes, os quadros e as tabelas devem ser citados no
texto em algarismos arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo
conveniente limita-los ao indispensavel para a melhor comunicagao.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo ele-
tronico, com caracteristicas que permitam reprodugao gréfica de boa
qualidade, devendo trazer a identificagdo do programa utilizado para
sua produgao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop etc. A publicagao
das figuras e das tabelas coloridas é restrita a situagdes em que as
cores sao indispensaveis, sendo os custos de producao de responsa-
bilidade do autor, quando assim desejar.

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

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

REFERENCIAS
Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciacdo (supraescritas) e numeradas por
ordem de citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas recomenda-
das pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser citados em
nlmeros com até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et al.,
se houver sete ou mais. De acordo com a fonte consultada, o autor
devera valer-se das orientacbes apresentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, sequidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, 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.

e Para citagdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagéo de dados nao publicados ou
de comunicacées pessoais ndo deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses.
0 texto podera sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial,
sem interferéncias no seu significado e conteddo para conciséo,
clareza e compreensao.

CRITERIOS EDITORIAIS

ARrTiGOS DE REVISAO

Devem ser enviados somente quando solicitados pelo Editor

Convidado, versando sobre o tema afeito ao assunto do nimero em

questao, com as seguintes caracteristicas:

e nlmero de autores —no maximo dez;

e titulo — no maximo até 300 caracteres (incluindo espagos);

e tftulo resumido — no maximo até 50 caracteres (incluindo espacos);

e Resumo/Abstract (portugués e inglés);

e nUmero maximo de palavras no resumo — 300;

e texto completo — no maximo 7.000 palavras (incluindo
bibliografia);

e referéncias — nlimero maximo permitido 40;

e tabelas e figuras — no maximo oito no total de ambas.

ARrTiGos ORIGINAIS
Também deverao ser apresentados em conformidade com as ca-
racteristicas estabelecidas a seguir.

Pégina de rosto

Devera ser composta por titulo em portugués e inglés, os quais de-
vem ser concisos e informativos; nomes completos de todos os auto-
res e nome da instituicao a que eles estéo afiliados.

Em seguida, devem aparecer Resumo e Abstract, com limite de
300 palavras, obedecendo explicitamente ao conteido do texto.
A elaboragao deve permitir compreenséo sem acesso ao texto, inclu-
sive das palavras abreviadas. Inserir pelo menos trés e, no maximo,
cinco palavras-chave, em portugués, e keywords, em inglés, utili-
zando, se possivel, termos constantes do Medical Subject Heading
listados no Index Medicus.

Texto

Deverd ser escrito em portugués em conformidade com as nor-
mas gramaticais vigentes. As contribuicOes internacionais deve-
rao ser submetidas em lingua inglesa. Em ambas as condigdes,
o numero de palavras ndo poderd ultrapassar 7.000, incluindo
as referéncias.

llustragdes, quadros e tabelas

As ilustracbes, os quadros e as tabelas devem ser citados no texto
em algarismos arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo conve-
niente limita-los ao indispensavel para a melhor comunicagéo.

As figuras devem ser enviadas como fotografias em arquivo
eletrénico, com caracteristicas que permitam reproducao grafi-
ca de boa qualidade, devendo trazer a identificagcdo do programa
utilizado para sua producao, por exemplo, PowerPoint, Photoshop
etc. A publicagdo das figuras e das tabelas coloridas € restrita a
situacdes em que as cores sdo indispensaveis, sendo 0s custos
de produgao de responsabilidade do autor, quando assim desejar.



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

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

Referéncias

Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
arabicos, em forma de potenciacao (supraescritas) e numeradas
por ordem de citagao no texto, utilizando-se as abreviaturas re-
comendadas pelo Uniform Requirements. Os autores devem ser
citados em ndmeros com até seis, ou apenas 0s trés primeiros
seguidos de et al., se houver sete ou mais. De acordo com a
fonte consultada, o autor deverd valer-se das orientagoes apre-
sentadas aqui.

e Artigo de revistas — sobrenomes e iniciais dos autores (se sete
ou mais, apenas o0s trés primeiros, sequidos de et al.), titulo do
artigo, nome da revista abreviada, ano, volume, primeira e Gltima
paginas, 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 citacdo de outras fontes de referéncias, consultar os
Uniform Requirements. A citagdo de dados ndo publicados ou
de comunicacdes pessoais nao deve constituir referéncia nu-
merada e deve ser apenas aludida no texto, entre parénteses. 0
texto podera sofrer revisdo por parte do Conselho Editorial, sem
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interferéncias no seu significado e contelido para conciso, clare-
zZa e compreensao.

Comunicacoes BReves

Contribuicées de carater fundamentalmente pratico, que tenham, ou
nao, originalidade, ndo ultrapassando cinco laudas e dez referéncias
bibliograficas, que devem constar como leitura sugerida, sem neces-
sariamente serem apontadas no corpo do texto.

Cartas Ao Epitor

Breves comunicagdes contendo, no maximo, duas laudas, com espa-
camento de 1,5, letras tipo Arial, tamanho 12, que reflitam opinido do
autor ou de seus autores de assuntos relevantes.

Casos Cuinicos

Apresentacao de Casos Clinicos reais que possam contribuir para o
aprendizado e a difusdo de conhecimentos afeitos a hipertensao ar-
terial ou assuntos afins.

Os casos deverao ter documentacao e, preferencialmente, deverao
ser ilustrados por figuras, imagens e/ou tabelas para melhor compre-
ensdo das mensagens neles contidas. Nao poderéo ultrapassar cinco
laudas, com espagamento de 1,5, letras tipo Arial e tamanho 12.

EDITORIAIS E ARTIGOS DE INTERESSE
Serdo publicados apenas quando solicitados pelo Editor ou
Conselho Editorial.

Os textos poderdo sofrer reviséo editorial para maior conciséo,
clareza e compreensao, por parte do Conselho Editorial, sem interfe-
réncias no seu significado e contetdo.

SituacBes especiais, ndo previstas neste conjunto de normas,
serao ajuizadas pelo Editor e pelo Conselho Editorial.
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