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RESUMO 

 

 

AMORIM, Nádia Maria Lopes. Apneia obstrutiva do sono e função endotelial em pacientes 
com hipertensão arterial resistente. 2013. 117f. Dissertação (Mestrado em Ciências 
Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio 
de Janeiro, 2013. 
 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é considerada um fator de risco independente 
para as doenças cardiovasculares. Existem evidências de que indivíduos com apneia 
obstrutiva do sono podem apresentar elevação nos mediadores inflamatórios, alterações no 
perfil metabólico, aumento na atividade do sistema nervoso simpático, com consequente 
elevação da pressão arterial e disfunção endotelial. Nos últimos anos, inúmeros estudos tem 
apontado a AOS como um dos fatores responsáveis pela hipertensão resistente. O objetivo 
do estudo foi avaliar a presença da apneia obstrutiva do sono e o comportamento da função 
endotelial em pacientes com hipertensão resistente, comparando com hipertensos 
apresentando pressão arterial controlada com até 3 classes diferentes de fármacos anti-
hipertensivos. Trata-se de um estudo transversal com 40 pacientes hipertensos: 20 com 
hipertensão arterial resistente (HAR) e 20 com pressão arterial controlada por medicação 
(hipertensão arterial controlada; HAC), sem distinção de raça ou gênero, com idade entre 18 
e 75 anos. A pressão arterial casual e a monitorização ambulatorial da pressão arterial 
foram aferidas por método oscilométrico em aparelhos automáticos. A função endotelial e a 
presença da apneia obstrutiva do sono foram avaliadas através da tonometria arterial 
periférica pelos equipamentos Endo-PAT2000® e o aparelho portátil Watch-PAT200®, 
respectivamente. A avaliação antropométrica foi realizada através das aferições das 
circunferências da cintura e do pescoço, índice de massa corporal (IMC), e relação cintura-
estatura. A composição corporal foi avaliada por bioimpedância elétrica BIODYNAMICS® 
450. As análises estatísticas foram realizadas pelo software GraphPad PRISM, versão 6.01. 
A prevalência de AOS no grupo com HAR foi de 85% (Índice de apneia-hipopneia [AHI]= 
12,39±1,89) e de 80% no grupo com HAC (AHI =20,74±4,69), sendo mais frequente em 
homens (p=0,04; OR=3,86; 95% IC 0,99 a 14,52). Os dois grupos apresentaram valores 
semelhantes das variáveis antropométricas avaliadas. A função endotelial avaliada pelo 
índice de hiperemia reativa foi similar nos dois grupos (grupo HAR: 1,88±0,09 vs. grupo 
HAC: 2,03±0,09; p=0,28). Apesar do número de dessaturações de oxigênio >4% ter 
apresentado diferença significativa entre os grupos (grupo HAR: 28,75±5,08 vs. grupo HAC: 
64,15±16,97; p=0,04), o tempo total de sono (grupo HAR: 309,5±15,27 vs. grupo HAC: 
323,3±18,74 min) e a saturação mínima da oxi-hemoglobina (grupo HAR: 87,8±0,85 vs. 
grupo HAC: 83,3±2,37%) não mostraram essa diferença. Considerando todos os pacientes 
hipertensos, o AHI apresentou correlação significativa com o peso corporal (r=0,51; 
p=0,0007), o IMC (r=0,41; p=0,007), a circunferência da cintura (r=0,44; p=0,005), a 
circunferência do pescoço (r=0,38; p=0,01) e a relação cintura-estatura (r=0,39; p=0,01). Os 
pacientes sem AOS em comparação com os pacientes com AOS, apresentaram risco 
significativamente menor de apresentar comprometimento da função endotelial (OR=0,17; 
95% IC 0,04-0,72; p=0,03). Os achados do presente estudo sugerem que a prevalência de 
AOS em pacientes com hipertensão resistente é elevada, porém semelhante a de indivíduos 
com hipertensão controlada. Pacientes com hipertensão resistente e controlada não 
apresentaram diferenças significativas em relação à função endotelial. A gravidade de AOS 
no grupo total de hipertensos se associou com maior risco de comprometimento da função 
endotelial. 
 
 
Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Hipertensão arterial resistente. Disfunção 

endotelial.  



ABSTRACT 

 

 

Obstructive sleep apnea (OSA) is considered an independent risk factor for 
cardiovascular disease. There is evidence that individuals with OSA may have increased 
inflammatory mediators, changes in the metabolic profile, increased sympathetic activity with 
consequent elevation of blood pressure (BP) and endothelial dysfunction. Resistant 
hypertension (RH) is defined as uncontrolled blood pressure (BP ≥ 140/90mmHg) despite the 
current use of three hypotensive drugs at full doses, including a diuretic, or the need for >3 
medications to control BP. OSA has been reported as the most common secondary cause of 
high blood pressure maintenance.  The objective was to determine the prevalence of OSA 
and verify its association with endothelial function and anthropometric parameters in patients 
with resistant hypertension (RHGroup) and BP controlled by medication (CHGroup). It was a 
cross-sectional study involving 40 hypertensive patients (20 in RHG and 20 in CHG), aged 
between 18 and 75 years. Endothelial function and OSA were assessed by peripheral arterial 
tonometry. BP was measured by oscillometric method on automatic device. Endothelial 
function was assessed by peripheral arterial tonometry (PAT) by EndoPAT2000 and the OSA 
diagnosis also through PAT, using the portable device WatchPAT200. Anthropometric 
evaluation was performed through measurements of waist (WaC), hip and neck 
circumference (NC), BMI, waist to height ratio (WHtR), and body composition assessed by 
bioelectrical impedance. Patients were generally late middle-aged (54.95 ± 2.39 in the RH 
group and 56.15 ± 2.42 in the controlled hypertension [CH] group. The prevalence of OSA in 
RHG was 85% (17 of 20) [apnea-hypopnea index=12.39±1.89], and 80% (16 of 20) in CHG 
(AHI=20.74±4.69) and it was more frequent in men (93.7% [15 of 16] vs 75% [16 of 24]; 
p=0.04, OR=3.86; 95% IC 0.99 to 14.92). Both groups presented similar anthropometric 
parameters values. Endothelial function evaluated by reactive hyperemia index was similar in 
both groups (RHG: 1.88±0.09 vs CHG: 2.03±0.09; p=0.28). Although we found differences in 
oxygen desaturation> 4% (RHG: 28.75 ± 5.08 vs CHG: 64.15 ± 16.97, p = 0.04), total sleep 
time (RHG: 309.5 ± 15.27 vs CHG: 323.3 ± 18.74 min) and minimum saturation (RHG: 
87.8±0.85 vs CHG: 83.3±2.37%) was not different. In general, OSA was correlated with 
weight (r = 0.51, p = 0.0007), BMI (r = 0.41, p = 0.0078), WaC (r = 0, 44, p = 0.005), NC (r = 
0.38, p = 0.01) and WHtR (r = 0.39, p = 0.01) and independently associated with impairment 
of endothelial function (p = 0.0297, OR = 0.17, 95% CI 0.04 to 0.72). In conclusion, the 
findings of this study show high prevalence of OSA in patients with resistant hypertension, 
similar to that of controlled hypertension group. There were no significant differences in 
endothelial function between resistant and controlled hypertension patients. The presence of 
OSA in the total group of hypertensive patients was associated with increased risk of 
impaired endothelial function. 

 

Keywords: Obstructive sleep apnea. Resistant hypertension. Endothelial dysfunction. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Nos últimos anos, o interesse no estudo da síndrome da apneia obstrutiva do 

sono (SAOS) tem se voltado para sua identificação como fator de risco 

independente para o surgimento de outras doenças (Drager et al., 2002). Vários 

estudos vêm demonstrando que, tanto a SAOS, como a apneia obstrutiva do sono 

(AOS) isoladamente são fatores de risco independente para as doenças 

cardiovasculares (DCV), apresentando forte associação com a hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) (Carlson et al., 1994; Lavie et al., 2000; Peppard et al., 2000; Nieto 

et al., 2000; Young et al., 2002; Marin et al., 2012) e, crescente associação com 

doença isquêmica do coração, infarto agudo do miocárdio (IAM), insuficiência 

cardíaca (IC), fibrilação atrial e morte súbita (McNicholas & Bonsignore, 2007). Nas 

últimas décadas, a HAS é a doença que tem sido mais estudada e correlacionada 

com a SAOS e já há dados suficientes para considerar a AOS como um fator causal 

no surgimento da HAS (Peppard et al., 2000; Nieto et al. 2000; Fletcher, 1995; 

Drager et al., 2002). 

Estudos recentes confirmam a associação entre AOS e HAS e mostram que, 

em um período de quatro anos, os indivíduos com um índice de apneia/hipopneia 

(AHI) maior que 15 por hora de sono têm um risco três vezes maior (45% de 

probabilidade) de desenvolver HAS (Lavie et al., 2000). 

A patogênese das DCV em decorrência da SAOS ainda não está totalmente 

elucidada, mas acredita-se ser multifatorial, envolvendo diversos mecanismos, 

incluindo a hiperatividade do sistema nervoso simpático, ativação de vias 

moleculares de inflamação, disfunção endotelial, hiperaldosteronismo, coagulação 

anormal, desregulação metabólica, envolvendo resistência à insulina e desordem do 

metabolismo lipídico (Atkeson & Jelic, 2008; Jelic et al., 2008; McNicholas & 

Bonsignore, 2007; Pimenta et al., 2009). 
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1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

1.1 Apneia obstrutiva do sono 

 

 

A AOS é caracterizada pela interrupção completa (apneia) ou parcial 

(hipopneia) da respiração, como consequência do colapso das vias aéreas 

superiores (VAS) durante a inspiração, associada à hipoxemia intermitente, 

dessaturação de oxi-hemoglobina e, em caso de eventos prolongados, em 

hipercapnia. Os eventos (apneia e hipopneia) são frequentemente finalizados pelo 

despertar do paciente, que restabelece o fluxo de ar. (American Academy of Sleep 

Medicine, 2008; Al Lawati et al., 2009; Somers et al., 2008).  A sua classificação é 

baseada no AHI, que quantifica o número total de apneias e/ou hipopneias por hora 

de sono (Carneiro et al., 2007; Martins et al., 2007). A apneia é definida como a 

interrupção total do fluxo aéreo por um intervalo  10 segundos, e a hipopneia é a 

interrupção parcial (≥ 50%) do fluxo aéreo. Ambas devem estar associadas à queda 

da saturação da oxi-hemoglobina de, no mínimo, 4% e/ou ao despertar do paciente 

(Caples et al., 2005).  De acordo com as diretrizes, a classificação da AOS sugerida 

é: a) AOS leve: AHI≥ 5  até 15 eventos por hora; b) AOS moderada: AHI>15 até 30 

eventos por hora; c) AOS grave: AHI > 30 eventos por hora. (American Academy of 

Sleep Medicine, 2005; Al Lawati et al., 2009; Lam et al., 2010, Parati et al., 2012). 

A SAOS é caracterizada pela presença da AOS somada a sinais e sintomas 

decorrentes, sendo os principais, a pausa respiratória noturna interrompida por um 

ronco alto intermitente (apneia presenciada), a noctúria, o comprometimento 

cognitivo e a sonolência diurna excessiva (McNicholas & Bonsignore, 2007; Tkacova 

& Dorkova, 2010). Frequentemente a AOS é associada às principais causas da 

mortalidade em adultos como: HAS, DCV e acidente vascular encefálico (AVE) 

(Young et al., 1993). Somado a isso, várias morbidades neuro-comportamentais 

potencialmente impactantes na saúde pública e na economia estão ligadas a AOS, 

incluindo a própria sonolência diurna e fadiga (Carneiro et al., 2007), além de outros 

sinais como o déficit de atenção e redução da capacidade cognitiva, podendo levar a 
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um aumento no número de acidentes de trabalho e acidentes de trânsito (Young et 

al., 1993; Tkacova & Dorkova, 2010; Parati et al., 2012), representados no Quadro 1.  

 

Quadro1 – Sinais e sintomas da apneia obstrutiva do sono. 

 

Sintomas noturnos Sintomas diurnos 

Apneia presenciada Sonolência excessiva 

Ronco Fadiga 

Choque noturno Boca seca 

Sono não-restaurador Dor de cabeça 

Sede durante a noite Dificuldade de concentração 

Diurese noturna Irritabilidade 

Sudorese noturna Mudança de humor frequente 

Congestão nasal  

Salivação excessiva  

Refluxo gastro-esofágico  

Impotência  

Adaptado de Tkacova & Dorkova, 2010. 

 

A prevalência da SAOS na população geral é variável, dependendo da idade 

da amostra, sexo, país, metodologia aplicada e critério empregado para o 

diagnóstico (Drager et al. 2002). A SAOS acomete cerca de 2 a 4% de adultos, 

apesar da AOS, isoladamente, apresentar maior prevalência (Young et al., 1993). 

A AOS é mais frequente em homens (4 a 24%) do que em mulheres (2 a 9%) 

até a menopausa, quando esses números se igualam (Young et al., 1993; Bixler et 

al., 1998; Bixler et al., 2001, Jennum & Riha, 2009). A AOS é especialmente comum 

em indivíduos obesos (Young et al., 2002), nos quais a prevalência excede 30% 

(Formiguera & Canton, 2004; Gami et al., 2003), alcançando valores tão elevados 

quanto 50-98% em obesos mórbidos (Resta et al., 2001; Valencia-Flores et al., 

2000). Tanto os indivíduos idosos quanto os obesos têm uma maior propensão a 

apresentar a AOS (Bixler et al., 1998). 

No Brasil, um estudo transversal realizado em 2005, com uma amostra 

representativa de 3.136 adultos, com idade ≥ 20 anos, residentes em Pelotas-RS, a 

prevalência de ronco habitual foi de 50,5% e de AOS de 9,9% (Noal et al., 2008). Os 

autores concluíram que, pode-se considerar o ronco como um elo perceptível no 

espectro de sintomas que podem ir desde o ronco simples, a AOS, até a SAOS. E 
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em concordância com a literatura, foi encontrada prevalência de AOS maior nos 

homens, com tendência de aumento com o avançar da idade e do índice de massa 

corporal (IMC) (Noal et al., 2008). 

Em 2010, foi publicada a primeira pesquisa brasileira de base populacional de 

prevalência de AOS de uma grande área metropolitana (Obstructive Sleep Apnea 

Syndrome in the São Paulo Epidemiologic Sleep Study - Episono 2007), que 

consistiu no maior levantamento epidemiológico, associando questionários de 

avaliação de padrões de sono e polissonografia (PSG) completa em laboratório do 

sono. O estudo envolveu uma amostra representativa de 1042 voluntários da cidade 

de São Paulo com média de idade 42 anos e revelou que 32,8% dos participantes 

tinham SAOS. Os autores encontraram uma maior prevalência da SAOS do que em 

outros estudos epidemiológicos e atribuíram ao uso de amostragem probabilística, 

reduzida taxa de recusa da PSG, critérios clínicos atuais, inclusão de grupos mais 

velhos e a maior prevalência de obesidade (Tufik et al., 2010). A Tabela 1 mostra 

alguns estudos epidemiológicos e a prevalência de AOS em cada população. 

Tabela 1– Estudos recentes de prevalência da apneia obstrutiva do sono em diferentes 
grupos étnicos 

Referência População estudada Idade (anos) Prevalência (%) 

Young et al 1993 
Homens e mulheres 
americanos 

30-60 
Homens:4*-25

#
 

Mulheres: 2*-19
#
 

Bearpark et al. 1995† Homens australianos 40-65 3,1*-25,9
#
 

Bixler et al 1998 Homens americanos 20-100 3,9*-17
#
 

Bixler et al 2001 Mulheres americanas 20-100 1.2*-5
#
 

Duran et al 2001 
Homens e mulheres 
espanhóis 

30-70 
Homens: 14*-26

#
 

Mulheres: 7*-28
#
 

Ip et al 2001 Homens chineses 30-60 4.1*-8.8
#
 

Ip et al 2004 Mulheres chinesas 30-60 2.1*-3.7
#
 

Kim et al 2004 
Homens e mulheres 
coreanos 

40-69 
Homens: 4.5*-27

#
 

Mulheres: 3.2*-16
#
 

Udwadia et al 2004 Homens indianos 25-65 7.5*-19.5
#
 

Sharma et al 2006 Homens e mulheres indianos 30-60 
Homens: 4.9*-19.7

#
 

Mulheres: 2.1*-7.4
# 

Noal et al 2008
‡
 

Homens e mulheres 
brasileiros 

>20 
Homens: 13,9

#
 

Mulheres: 6,8
#
 

Tufik et al 2010 
Homens e mulheres 
brasileiros 

20-80 
Homens: 40,6*-46,5

#
 

Mulheres: 26,1*-30,5
#
 

*Síndrome da apneia obstrutiva do sono é definida como índice de apneia-hipopneia ≥ 5 e sonolência diurna 
excessiva. # Apneia obstrutiva do sono é definida como índice de apneia-hipopneia ≥ 5. † Estudo conduzido com 

equipamento portátil MESAM IV (Madaus Medizin-Elektronik – Freiburg, Germany). ‡ Apneia obstrutiva do sono 

foi  definida como relato de ronco habitual + apneia presenciada. Demais estudos foram conduzidos através da 
polissonografia. 
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1.1.1 Fisiopatologia da Apneia Obstrutiva do Sono 

 

 

Os fatores que determinam a fisiopatologia da AOS não são totalmente 

conhecidos. No entanto, evidências têm mostrado que o ponto de partida é a 

predisposição anatômica de colapso das VAS nos pacientes que apresentam esse 

quadro (Stradling & Davies, 2004; Fogel et al., 2004). Os fatores que podem 

contribuir para o colapso das VAS incluem, a deposição de gordura na região 

cervical, hipoplasia de maxila ou mandíbula, macroglossia e hipertrofia de 

amígdalas. Atualmente, porém, sabe-se que a SAOS não é apenas uma doença 

local provocada por anormalidades anatômicas e, sim, apresenta características 

sistêmicas como hipertensão, obesidade central, diabetes e dislipidemia, que 

sugerem ser uma manifestação da síndrome metabólica. O tratamento de escolha é 

o uso de máscara (CPAP: continuous positive airway pressure) conectada a um 

compressor de ar, que provoca pressão positiva e mantém permeável a via aérea 

superior durante a noite, impedindo seu colapso, principalmente na fase inspiratória 

(Carneiro et al., 2007). 

Durante o período de vigília, a permeabilidade das VAS é mantida pela 

interação do controle do tônus muscular faríngeo com os mecanismos de controle 

ventilatório da respiração. De acordo com a mecânica respiratória, na expiração 

desenvolve-se uma maior resistência ao fluxo de ar nas VAS, em razão da ativação 

dos músculos constritores da faringe, enquanto o oposto acontece durante a 

inspiração, quando os músculos dilatadores da faringe são recrutados, 

proporcionando uma maior facilidade à passagem do ar (Martins et al., 2007).  

Os mecanismos de controle reflexos das VAS também sofrem influência das 

fases do sono [sono REM–rapid eyes movements (movimento rápido dos olhos); 

sono N-REM- non rapid eyes movements (movimento não-rápido dos olhos)] (Patil et 

al., 2006). Em indivíduos saudáveis, na passagem do estado de vigília para o sono 

N-REM, há uma queda na ventilação e redução no volume de reserva expiratório, 

devido à diminuição de tônus diafragmático e da musculatura dilatadora da faringe 

(Martins et al., 2007). Esta atonia muscular nos apneicos, que já possuem VAS 

estreitadas e com tendência ao colapso, leva ao colabamento das VAS 

caracterizando a apneia (Remmers et al., 1978; Ryan & Bradley, 2005). 
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Há também comprometimento dos mecanismos de controle reflexos das VAS 

na AOS, como as alterações na regulação realizada pelos quimiorreceptores 

centrais e periféricos. Em indivíduos saudáveis, durante o sono, a resposta destes 

quimiorreceptores está diminuída, situação que leva a alterações discretas na PaO2 

(reduções de até 2%) e na PaCO2 (aumentos de 2-6mmHg) (Krimsky & Leiter, 2005 

apud De Lima et al., 2007). Já nos portadores de AOS, a reação ao estímulo dos 

quimiorreceptores periféricos encontra-se aumentada, resultando em uma resposta 

ventilatória exacerbada à hipoxemia, que pode estar associada à hiperatividade 

simpática presente na AOS (Iturriaga et al., 2005; Iturriaga et al., 2006 apud De Lima 

et al., 2007). 

 

 

1.2 Hipertensão arterial 

 

 

A hipertensão arterial sistêmica é uma condição clínica multifatorial 

caracterizada por níveis elevados e sustentados de pressão arterial (PA). Associa-se 

frequentemente a alterações funcionais e/ou estruturais dos órgãos-alvo (coração, 

encéfalo, rins e vasos sanguíneos) e a alterações metabólicas, com consequente 

aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e não-fatais (SBC, 2010). 

O diagnóstico da HAS é feito através da medida casual da PA, também 

chamada de medida de consultório, com o auxílio da MAPA (Monitorização 

Ambulatorial da Pressão Arterial de 24 horas) ou ainda, da MRPA (Monitorização 

Residencial da Pressão Arterial), se necessário. A linha demarcatória que define 

HAS considera valores de PA sistólica ≥140 mmHg e⁄ou de PA diastólica ≥90 mmHg 

em medidas de consultório. O diagnóstico deverá ser sempre validado por medidas 

repetidas, em condições ideais, em, pelo menos, três ocasiões. A Figura 1 mostra as 

diferentes possibilidades de classificação do comportamento da PA quanto ao 

diagnóstico, segundo as novas formas de definição (SBC, 2010). 
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Figura 1 - Possibilidades de diagnóstico de hipertensão arterial (HA), de acordo com as medidas de pressão 
arterial casual (PA consultório) e monitorização ambulatorial da pressão arterial na vigília (MAPA-vigilia) ou 
monitorização residencial da pressão arterial (MRPA). 
Adaptado de: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão, 2010. 

 

 

As complicações diretas da HAS, chamadas de complicações “mecânicas”, 

incluem o AVE hemorrágico, a hipertrofia ventricular esquerda, a nefroesclerose e a 

dissecção da aorta torácica. As complicações indiretas relacionadas à 

“aterosclerose” incluem a doença arterial coronariana obstrutiva, a doença vascular 

cerebral isquêmica, e a doença arterial obstrutiva de carótidas e extremidades, 

responsáveis pela alta morbidade e mortalidade cardiovascular delas decorrentes. 

Tanto a hipertensão arterial sistólica como a diastólica, lábil ou fixa em qualquer 

faixa etária de ambos os sexos, está associada à elevada incidência de AVE e 

doença arterial coronariana (DAC): cinco vezes maior do que em adultos 

normotensos da mesma faixa etária (Kannel, 1999). 

A HAS atinge aproximadamente um terço da população adulta e continua 

sendo considerada o maior fator de risco independente relacionado à doença 

cardiovascular (Kannel, 1993; Pedrosa et al., 2011) e permanece como o maior fator 

de risco modificável, apesar do importante avanço no conhecimento da sua 

fisiopatologia e disponibilidade de métodos efetivos para o seu tratamento. A 

mortalidade por DCV aumenta progressivamente com a elevação da PA a partir de 

115/75 mmHg (Kannel et al., 1996; Lewington et al., 2002). Os últimos dados da 

Organização Mundial de Saúde (WHO, 2013a) estimam 17,3 milhões de mortes ao 
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ano atribuídas a DCV, sendo a causa que mais mata no mundo, atingindo 30% dos 

óbitos. Destas, 9,4 milhões (16,5%) são atribuídas à HAS, sendo 51% por AVE e 

45% por DAC. No panorama mundial, a África é a região com maior prevalência de 

HAS, com 46% para ambos os sexos. A menor prevalência de HAS está nas 

Américas, com 35% em ambos os sexos (39% em homens e 32% em mulheres). De 

modo geral, os homens apresentam PA mais elevada do que mulheres, mas essa 

diferença só foi significativa nas Américas e na Europa (WHO, 2013b). 

No Brasil, em 2003, 27,4% dos óbitos foram decorrentes de DCV, atingindo 

37% quando são excluídos os óbitos por causas mal definidas e a violência. (V DBH 

– SBC, 2006). Em 2007 (Figura 2), os óbitos por DCV chegaram a quase 29,4%, 

sendo AVE a principal causa, seguida de doenças isquêmicas do coração e HAS 

(SBC, 2010). Entre os fatores de risco para mortalidade, hipertensão arterial explica 

40% das mortes por AVE e 25% daquelas por doença coronariana (Chobanian et al., 

2003 – JNC 7). 

Um fator preocupante acerca da HAS é o aumento da sua prevalência. Nos 

EUA a sua prevalência aumentou de 24,4% em 1990 para 28,9% em 2004. 

Predominantemente esse aumento deveu-se ao envelhecimento populacional e ao 

crescente número de obesos (Cutler et al., 2008, Lloyd-Jones et al., 2009).  O 

impacto mais impressionante causado pelo envelhecimento foi observado entre os 

participantes do Framingham Heart Study. Entre aqueles que permaneceram 

normotensos na idade de 55 ou 65 anos, o acompanhamento de 20 anos revelou o 

desenvolvimento de HAS em quase 90% daqueles indivíduos que atualmente estão 

com 75 ou 85 anos (Vasan et al., 2004). 

Outra questão preocupante é o controle inadequado da HAS em diferentes 

regiões no mundo a despeito de todo arsenal medicamentoso disponível. De acordo 

com pesquisas realizadas na década de 1990, com limites de PA definidos em 

140/90 mmHg, o controle somente foi atingido em 29% dos hipertensos nos EUA, 

em 17% no Canadá e em menos de 10% em cinco países europeus (Inglaterra, 

Alemanha, Itália, Espanha e Suécia) (Wolf-Maier et al., 2004). Nos EUA já se 

conseguiu melhorar essa taxa, embora tenha atingido apenas 45% de controle 

(Lloyd-Jones et al., 2009). No Brasil, enquanto a prevalência da PA elevada fica em 

torno de 32,7% da população, nos pacientes hipertensos já medicados, a PA 

permanece elevada em 42,3%, mostrando um controle inadequado (WHO, 2008). 
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Figura 2 - Taxas de mortalidade por doenças cardiovasculares e suas diferentes causas no Brasil, em 2007 

(AVE: Acidente Vascular Encefálico; DIC: Doença Isquêmica do Coração; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica) 

Fonte: SBC, 2010. 

 

 

1.2.1 Hipertensão arterial resistente 
 

 

Os pacientes hipertensos resistentes têm sido caracterizados por manterem 

níveis de PA de consultório superiores a 140/90 mmHg a despeito da utilização de 3 

fármacos anti-hipertensivos de classes farmacológicas diferentes (sendo um deles 

um diurético) em suas doses máximas (Calhoun et al., 2008; Pimenta et al., 2009; 

Clark III et al., 2012). De acordo com dados do Estudo de Framingham alguns 

fatores estão relacionados com dificuldade de controle da PA, dentre eles a idade. 

Deste modo, pacientes com idade superior a 75 anos apresentaram menos de um 

quarto do controle da PA em comparação com pacientes com menos de 60 anos 

(Lloyd-Jones et al., 2000). 

Outros fatores implicados na resistência ao tratamento da HAS são: nível 

basal da PA, obesidade, consumo excessivo de sódio, presença de hipertrofia de 

ventrículo esquerdo, etnicidade africana, presença de diabetes mellitus (DM) e 

doença renal crônica (Cushman et al., 2002), além da presença de AOS (Pedrosa et 

al., 2011; Clark III et al., 2012). Com o envelhecimento da população, aumento na 

incidência de DM e de insuficiência renal espera-se um aumento no número de 

hipertensos resistentes. 

A prevalência da hipertensão arterial resistente (HAR) na população geral é 

difícil de determinar exatamente, dependendo da população e do centro do estudo, 

podendo variar de 5 a 30% (Sarafidis & Bakris, 2008). Em clínicas especializadas 
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utilizando ótimos regimes medicamentosos a prevalência é perto de 3-5% 

(Papademetriou et al., 2011). Apesar de diversos fatores e condições que possam 

ser identificados e corrigidos (baixa adesão ao tratamento, combinação inadequada 

ou baixa dose de medicamentos, causas secundárias, etc.) o fato é que uma 

porcentagem dos pacientes permanece com níveis pressóricos elevados 

(Papademetriou et al., 2011). 

Em estudo recente realizado em duas coortes de pacientes de sistemas de 

saúde americanos, foi demonstrado incidência de HAR de 1,9%, ou seja, a cada 50 

pacientes nos quais foi iniciado tratamento anti-hipertensivo um irá desenvolver HAR 

dentro de 1,5 anos. Também foi evidenciado que aproximadamente um em cada 6 

pacientes em uso de 3 medicações anti-hipertensivas ou mais manterão critério para 

HAR ao longo do seu acompanhamento (Daugherty et al., 2012). 

 

 

1.2.2 Causas secundárias como causa da resistência da hipertensão arterial 
 

 

A incidência de aldosteronismo primário em pacientes com hipertensão 

resistente aos medicamentos é de 14% a 23%, sendo muito mais elevada do que na 

população de hipertensos em geral (Acelajado & Calhoun, 2011). Esses pacientes 

têm maior risco cardiovascular, mostrado por maiores taxas de AVE, IAM e arritmias 

comparados a indivíduos hipertensos sem hiperaldosteronismo primário. Além disso, 

a HAR está associada a resultados cardiovasculares adversos. A adição de 

antagonistas de aldosterona para o regime de anti-hipertensivo em pacientes com 

HAR produz redução acentuada da PA, e este efeito é observado em pacientes com 

ou sem evidência bioquímica de aldosteronismo primário (Acelajado & Calhoun, 

2011). 

O papel da leptina na fisiopatologia da hipertensão associada à obesidade 

tem sido investigado. A leptina é um hormônio sintetizado e secretado 

principalmente pelo tecido adiposo. Uma das principais ações desse hormônio é o 

controle do balanço de energia ligando-se a receptores no hipotálamo, levando à 

redução na ingestão de alimentos, a elevação da temperatura e do gasto energético. 

Além disso, evidências crescentes sugerem que a leptina, através de ambos os 

mecanismos diretos e indiretos, pode desempenhar um papel importante na 
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regulação cardiovascular e renal. Embora a importância da leptina endógena não 

esteja clara, ela parece funcionar como um fator regulador da PA e do volume 

sanguíneo, em condições de saúde. No entanto, em situações anormais 

caracterizadas por hiperleptinemia crônica tal como a obesidade, pode funcionar 

como mecanismo indutor para o desenvolvimento da hipertensão e possivelmente 

também para lesões renais, vasculares e cardíacas (Kshatriya et al., 2011). 

O rim desempenha um papel crítico na regulação a longo prazo da PA. A 

natriurese pressórica atenuada, com consequente aumento de volume do fluido 

extracelular, é uma causa importante de HAR. A ativação do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), o aumento da atividade simpática renal, e 

aumento da reabsorção de sódio também são importantes mecanismos renais 

(Khawaja & Wilcox, 2011).  

Makris et al.(2011) abordaram a questão do tratamento de pacientes com 

hipertensão resistente. A avaliação de pacientes com hipertensão resistente deve 

começar pela confirmação de que os pacientes têm, de fato, hipertensão resistente. 

A hipertensão do avental branco, técnicas de medição da PA sub-ótimas, baixa 

adesão à medicação prescrita, baixa dosagem de agentes anti-hipertensivos ou 

combinações inadequadas, o efeito do avental branco, e inércia clínica devem ser 

excluídas. 

O sucesso do tratamento da HAR requer identificação e a modificação no de 

estilo de vida, substituição de drogas que contribuem para a resistência ao 

tratamento, diagnóstico e tratamento apropriado de causas secundárias de 

hipertensão, uso de múltiplas drogas regimes eficazes, e otimização da terapia 

diurética. O tratamento farmacológico deve ser adaptado ao perfil do paciente e 

focar a via causadora de resistência (Khawaja & Wilcox, 2011; Makris et al., 2011). 

A apneia do sono é uma causa frequente de hipertensão resistente, e tem 

sido bastante estudada por diversos grupos. De um modo geral, os estudos têm 

encontrado danos em órgãos-alvo e maior morbidade cardiovascular, tanto na HAR 

como na AOS (Pedrosa, et al. 2011; Thomopoulos et al., 2011). Características 

fisiopatológicas e fatores de risco comuns justificam a co-existência dessas duas 

condições, especialmente em indivíduos com adiposidade central. Num estudo 

brasileiro, Pedrosa et al. (2011) investigaram causas secundárias da hipertensão, 

como AOS, aldosteronismo primário, estenose da artéria renal, doença do 

parênquima renal, e outras causas associadas à hipertensão resistente. Os 
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pesquisadores verificaram que a AOS foi a principal causa secundária associada à 

resistência, estando presente em 64% dos pacientes, conforme mostra a Figura 3. 

 

 

Figura3 - Prevalência de causas secundárias associadas à hipertensão resistente. AOS: apneia obstrutiva do 
sono. Fonte: Adaptado de Pedrosa et al., 2011. 

 

 

1.3 Apneia obstrutiva do sono e hipertensão 

 

 

Distúrbios respiratórios do sono têm sido associados com HAS por mais de 30 

anos. Esta associação foi bem caracterizada por um grande estudo transversal de 

coorte envolvendo 6132 indivíduos que demonstrou uma prevalência 

significativamente maior de hipertensão com o aumento de distúrbios respiratórios 

do sono entre os indivíduos de meia-idade e idosos de diferentes sexos e etnias 

(Nieto et al., 2000). Esta associação pode ser parcialmente devida a fatores de risco 

em comum, como por exemplo, obesidade, idade avançada e etnia. Entretanto, 

existem evidências consistentes sugerindo que a AOS por si só contribui para o 

desenvolvimento da hipertensão (Peppard et al., 2000; Lavie et al., 2000; Al Lawati 

et al., 2009; Smith & Pacchia, 2007). 

A prevalência de HAS em portadores da SAOS varia de 35% a 90%, e a 

prevalência da AOS entre portadores de HAS é de 22% a 62% (Fletcher, 1995; 

Peppard et al., 2000; Lavie et al., 2000; Nieto et al., 2000; Smith & Pacchia, 2007; 

Mullington et al., 2009; Al Lawati et al., 2009; Bonsignore et al., 2012). 
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Um importante estudo epidemiológico que avaliou a relação entre AOS e HAS 

foi o estudo de coorte de sono Wisconsin, que avaliou 709 indivíduos trabalhadores 

da Universidade de Wisconsin com estudo polissonográfico (Peppard et al., 2000). 

Foi realizada uma análise multivariada com ajuste para outros fatores de risco para 

as DCV, como tabagismo, obesidade, alcoolismo, PA, presentes no início do estudo. 

Após seguimento de quatro anos, foi comprovada uma associação causal entre 

presença de AOS na avaliação inicial e surgimento de HAS no seguimento, 

independente de outros fatores de risco, observando-se ainda uma relação dose-

resposta entre o AHI e o risco de aparecimento da HAS (Odds Ratio [OR] 2,89; IC 

95% 1,46-5,46; p=0,002). Os indivíduos com AHI ≥ 15 eventos/h apresentaram um 

risco três vezes maior (45% de probabilidade) de desenvolver HAS. Outros estudos 

que se seguiram mostraram resultados semelhantes (Lavie et al., 2000 -Sleep Heart 

Health Study Research Group; Nieto et al., 2000). 

 

 

1.3.1 Apneia obstrutiva do sono e hipertensão resistente 
 

 

Em um estudo de 257 pacientes com AOS foi demonstrado que a gravidade 

da AOS está associada diretamente com maior dificuldade no controle da PA, 

apesar da adoção de um regime hipotensor estável. Tanto a obesidade quanto a 

oxigenação noturna foram semelhantes entre os pacientes com PA controlada e não 

controlada, após ajuste para idade e sexo, sugerindo que não só a AOS contribua 

para a piora do controle da PA, como talvez a presença de hipertensão não 

controlada predisponha ou agrave a AOS (Lavie & Hoffstein, 2001). 

Em pacientes com hipertensão resistente, a associação com AOS parece ser 

especialmente importante. Em um estudo prospectivo com 41 pacientes com HAR, 

83% foram diagnosticados com AOS (AHI>10 eventos/h), com uma maior 

prevalência (96% vs. 65%) e maior gravidade entre os homens (Logan et al., 2001). 

Um estudo subsequente conduzido na Universidade do Alabama com 71 pacientes 

portadores de HAR confirmou esses resultados, mostrando a prevalência de AOS 

(AHI>5 eventos /h) em torno de 85% sendo também mais frequente (90% vs. 77%) e 

mais grave nos homens (Pratt-Ubunama et al., 2007). Neste último estudo foi 

observada correlação significativa entre a concentração plasmática de aldosterona e 
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gravidade da SAOS em pacientes com hipertensão resistente, sugerindo que o 

excesso de aldosterona pode contribuir para o agravamento da AOS.  

Gonçalves et al. (2007) avaliaram 63 pacientes hipertensos resistentes e 

encontraram uma prevalência de 71% de AOS (AHI>10 eventos/h), sendo mais 

frequente em homens (86% vs. 64%). Ainda neste estudo, a SAOS foi fortemente e 

independentemente associada com a HAR (OR 4,8; IC 95% 2,0 a 11,7). 

Friedman et al.(2010) encontraram maior gravidade da AOS em pacientes 

com hipertensão resistente, que foi atribuída, pelo menos em parte, ao impacto 

adverso da redistribuição central de fluidos durante a noite, medido, por 

circunferências, o volume de fluidos da perna deslocado para o pescoço. Para testar 

a hipótese de que a retenção de fluidos mediada pela aldosterona influencia a 

gravidade da AOS, Gaddam et al. (2010) avaliaram alterações na gravidade da AOS 

após o tratamento com espironolactona. Após o tratamento, foram verificadas 

reduções significativas no AHI, peso e PA. Estes resultados potencialmente 

importantes requerem estudos randomizados para mais confirmação definitiva. 

A relação entre AOS e os níveis de aldosterona também foi avaliada em 109 

pacientes consecutivos com hipertensão resistente. Neste estudo foi observada 

prevalência de 28% de hiperaldosteronismo e de 77% de AOS, e a gravidade da 

AOS foi relacionada ao excesso de aldosterona nestes pacientes (Gonzaga et al., 

2010).  

O tratamento da AOS com CPAP tem se mostrado efetivo para melhorar o 

controle da PA em pacientes com hipertensão resistente. Em um estudo 

observacional com 98 pacientes em diferentes estágios de hipertensão, o tratamento 

com CPAP reduziu significativamente a PA média permitindo redução da terapia 

anti-hipertensiva em 71% dos indivíduos com hipertensão resistente, um resultado 

que não foi observado em pacientes com hipertensão controlada (Dernaika et al., 

2009). Um ensaio clínico randomizado controlado, que utilizou monitorização 

ambulatorial da pressão arterial (MAPA) em 24 horas, confirmou esses resultados, 

sendo observada diminuição média da PA de 10/7 mmHg após 3 meses de 

tratamento com CPAP (>5.,8h/noite), em oposição ao tratamento médico isolado 

(Lozano et al., 2010). Os resultados deste estudo solidificam o papel essencial do 

CPAP no tratamento de pacientes com HAR e AOS. 
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1.4 Fisiopatologia da hipertensão relacionada à AOS 

 

 

Embora os mecanismos pelos quais a AOS promove o aumento da PA não 

sejam totalmente conhecidos, diversos estudos apontam o possível envolvimento da 

ativação neuro-humoral, que compreende o aumento da atividade simpática durante 

o sono e também na vigília (Somers et al., 1995; McNicholas & Bonsignore, 2007; 

Tsioufis et al., 2011), com consequente ativação do quimiorreflexo podendo levar ao 

aumento do tônus vascular periférico (Phillips & Somers, 2003), diminuição da 

sensibilidade dos barorreceptores, disfunção endotelial (Atkeson & Jelic, 2008; Jelic 

et al., 2008) e alteração no metabolismo do sódio e água (Dempsey et al., 2010). 

Além disso, níveis aumentados de norepinefrina, endotelina e aldosterona (Pimenta 

et al., 2009; Clark III et al., 2012), espessamento vascular, ativação do SRAA e 

estresse oxidativo têm sido sugeridos como explicação para a HAS induzida pela 

AOS (Goodfriend & Calhoun, 2004; Jelic et al., 2008). 

Os pacientes com AOS apresentam aumentos cíclicos da PA associados aos 

eventos respiratórios e pelos despertares frequentes que ocorrem durante o sono, 

frequentemente não apresentam o descenso noturno pela MAPA e são 

considerados non dippers, o que confere maior risco para o desenvolvimento das 

DCV (Chervin & Guilleminault, 1994; Pedrosa et al.,2009). Outro possível 

mecanismo pode estar relacionado a obesidade. Existem estudos que mostram que 

os pacientes com AOS tem uma predisposição ao ganho de peso, possivelmente 

pela alteração nos níveis de leptina e adiponectina, e a obesidade somada à AOS 

pode levar à HAS (Phillips et al., 2000; Ip et al., 2000; Shek et al., 1998; Kshatriya et 

al., 2011). 

O esquema representado na Figura 4 mostra os possíveis mecanismos 

envolvidos na etiopatogenia da hipertensão associada a AOS. 
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Figura 4 – Mecanismos fisiopatológicos envolvidos na etiologia da hipertensão induzida pela AOS. 
AOS = apneia obstrutiva do sono; HAS = hipertensão arterial sistêmica; PA = pressão arterial.  
Adaptado de Calhoun & Harding, 2010. 

 

 

1.4.1 Hipertensão arterial resistente e o sistema nervoso simpático 
 

 

A ativação do sistema nervoso simpático (SNS) em pacientes com AOS tem 

sido documentada em obesos independentemente das comorbidades. A atividade 

simpática em homens magros com AOS estava aumentada em um grau similar a de 

homens obesos sem AOS, porém em menor grau do que em homens obesos com 

AOS onde as duas condições se somavam (Grassi et al., 2005). Mais evidências da 

ativação do SNS pela AOS são demonstrados por estudos que relatam a redução 

significativa da atividade simpática em pacientes após terapia com CPAP (Dernaika 

et al., 2009), determinada por dosagem plasmática e urinária de norepinefrina e da 

atividade do nervo fibular, registrando assim a importância desse mecanismo 

fisiopatológico (Somers et al., 1995). 
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Tsioufis et al. (2011) enfatizam que características como obesidade, AOS e 

aldosterona são fatores predisponentes da HAR, mas apontam que a atividade 

aumentada do SNS está presente em todas essas condições subjacentes, 

ressaltando o seu papel crucial no desenvolvimento do tratamento da resistência. 

Também assinalam que estudos clínicos e experimentais mostram o impacto de 

diversos fatores na ativação do SNS, como resistência a insulina, adipocinas, 

disfunção endotelial, hipoxemia intermitente cíclica, quimiorreceptores e 

desregulação de barorrecepetores. Uma maior investigação e compreensão dos 

mecanismos que levam a ativação do SNS podem revelar novos alvos terapêuticos 

e aumentar as opções de tratamento dos pacientes hipertensos resistentes (Figura 

5). 

 

 

Figura 5: Uma proposta de caminho fisiopatológico para ativação do SNS e desenvolvimento de HAR. 
Obesidade, AOS e excesso de aldosterona cobrem uma grande área do mosaico do fenótipo da HAR e estão 
correlacionadas com o aumento da atividade do SNS, via múltiplos mecanismos. AOS: apneia obstrutiva do 
sono, SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona, HAR: hipertensão arterial resistente, SNS: sistema 
nervoso simpático. Adaptado de Tsioufis et al. (2011). 

 

 

O desenvolvimento de novas e sofisticadas técnicas para acessar direta e 

indiretamente a atividade adrenérgica tem mudado a concepção do envolvimento do 

SNS na regulação da PA. Hoje em dia está estabelecido que a hiperatividade 

simpática contribui para o início, manutenção e progressão da HAS. 
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Tsioufis et al. (2011) mostraram que em coortes de pacientes com 

hipertensão resistente, a média do IMC era maior que 32kg/m2 e a prevalência de 

hiperaldosteronismo era de aproximadamente 20%, assim como também 

apresentavam altos índices de AOS. Ainda nos indivíduos com HAR, o 

hiperaldosteronismo foi mais prevalente nos casos de AOS confirmados. Apesar dos 

mecanismos que ligam essas condições ainda não estarem completamente 

esclarecidos, a ativação do SNS parece ser o fator de maior contribuição para a 

HAR. 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar a ativação do SNS em 

indivíduos obesos: aumento da concentração de leptina, hiperinsulinemia, AOS, 

sensibilidade do barorreflexo arterial diminuído, angiotensina plasmática elevada, 

doença renal relacionada a obesidade assim como falta de exercício. Os efeitos da 

leptina no SNS devem-se principalmente a sua ligação aos receptores de leptina no 

hipotálamo (Rahmouni & Morgan, 2007). Evidências também embasam uma relação 

bidirecional entre o SRAA e o SNS. A estimulação da liberação de renina pelas 

células granulares justaglomerulares renais pelos nervos simpáticos já é bem 

documentada, enquanto a angiotensina facilita a função adrenérgica no sistema 

nervoso central e periférico (DiBona, 2000). 

 

 

1.5 Endotélio e doença cardiovascular 

 

 

Apesar de o endotélio vascular saudável ser somente uma monocamada 

relativamente simples de células, que durante anos foi considerada não mais do que 

uma barreira semi-permeável que revestia a vasculatura, atualmente está bem claro 

a importância do seu papel nas funções de manutenção da homeostase vascular 

(Celermajer, 2008). O endotélio é o principal regulador da homeostase da parede 

vascular (Vane et al., 1990; Deanfield et al., 2007). 

O endotélio é exposto a uma variedade de sinais transmitidos pelo sangue e 

por agentes intravasculares que promovem o estresse, respondendo a estes 

estímulos através da secreção ou modificação de uma série de fatores que regulam 

o tônus vascular, a trombo-resistência, a adesão celular, a proliferação de células da 

musculatura lisa e a inflamação da parede do vaso (Celermajer, 2008; Schechter & 
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Gladwin, 2003). Ele traduz, por exemplo, o estímulo do aumento do shear stress 

(força de cisalhamento) em uma resposta de relaxamento vascular, facilitando um 

dos mais básicos mecanismos homeostáticos cardiovasculares de dilatação fluxo-

mediada (FMD) (Celermajer, 2008).  

Os experimentos pioneiros de Furchgott & Zawadzki (1980) indicaram a 

existência de um fator de relaxamento derivado do endotélio, o óxido nítrico (NO). O 

NO é gerado a partir da L-arginina através da ação da NO sintase endotelial (eNOS), 

na presença de cofatores como a tetrahidrobiopterina. Este gás é difundido para as 

células musculares lisas e ativa a guanilato ciclase, que conduz à vasodilatação 

mediada pelo monofosfato cíclico de guanosina (cGMP). O shear stress exerce um 

papel chave na ativação da eNOS na fisiologia normal, e esta adaptação de 

perfusão do órgão se deve às mudanças no débito cardíaco (Forstermann & Munzel, 

2006). A eNOS pode ser ativada através da sinalização de moléculas como a 

bradicinina, adenosina, fator de crescimento vascular endotelial (em resposta à 

hipoxia) e serotonina (liberada durante a agregação plaquetária) (Govers & Rabelink, 

2001).  

A primeira abordagem na descoberta e na avaliação da função endotelial 

estava focada na análise da resposta endotélio-dependente aos agentes 

farmacológicos como a acetilcolina (Furchgott, 1993). A importância do endotélio 

veio primeiramente à partir do reconhecimento dos seus efeitos sobre o tônus 

vascular. Diversas moléculas vasoativas que relaxam e contraem os vasos são 

produzidas e liberadas pelo endotélio, em resposta à uma modificação nos 

mediadores vasoativos como a trombina e a bradicinina. Esta vasomotricidade 

exerce um papel direto no suprimento de oxigênio e demandas metabólicas aos 

tecidos, através da regulação do tônus e do diâmetro do vaso. Ela também está 

envolvida na remodelação da estrutura vascular e na perfusão dos órgãos em longo-

prazo (Schechter & Gladwin, 2003).  

O processo de vasodilatação dependente do endotélio é altamente complexo, 

e inclui uma série de mediadores como: óxido nítrico (NO), prostanóides 

vasodilatadores e vasoconstrictores, além de fatores hiperpolarizantes derivados do 

endotélio. O endotélio regula a vasomotricidade, não somente através desses 

mediadores, mas também através do aumento do tônus constrictor via geração de 

prostanóides vasoconstrictores e endoteliais, como a via de conversão da 

angiotensina I em angiotensina II na superfície endotelial e aumentando os níveis 
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plasmáticos de endotelina-1 (ENDO-1). Estes agentes vasoconstrictores agem 

localmente, mas possuem efeitos sistêmicos e influenciam a estrutura e 

remodelação vascular (Kinlay et al., 2001; Cohen, 2005). 

Algumas moléculas secretadas pelo endotélio saudável exercem uma função 

principal na defesa contra a aterosclerose, incluindo importantes moléculas anti-

proliferativas e anti-trombóticas, como o NO e a prostaciclina PGI2 (Celermajer et al., 

1994). O NO inibe a agregação plaquetária, a adesão de monócitos nas células 

endoteliais e a proliferação anormal das células musculares lisas, o que o torna um 

importante agente “anti-aterogênico” (Cooke & Tsao, 1994; Deanfield et al., 2007; 

Badimón et al., 2009). Sob condições fisiológicas, as células endoteliais mantêm o 

relaxamento do tônus vascular e baixos níveis de estresse oxidativo, em parte 

através da modulação na liberação de mediadores que incluem o NO, as PGI2, e a 

ENDO-1, além do controle da atividade da angiotensina II (Vane et al., 1990).  

 

 

1.5.1 Disfunção endotelial 

 

 

O endotélio saudável pode sofrer ação de uma série de estímulos que 

modificam o seu funcionamento alterando sua ação sobre os vasos sanguíneos 

(Widlansky et al., 2003). As exposições prolongadas e/ou repetidas a fatores de 

risco cardiovascular, incluindo tabagismo, idade, hipercolesterolemia, hipertensão, 

hiperglicemia, obesidade e inflamação sistêmica crônica (Hadi et al., 2005), podem 

resultar em lesão física ou bioquímica do endotélio, comprometendo a produção 

bem como a função dos mediadores vaso protetores derivados do endotélio (Yang & 

Ming, 2006; Vanhoutte, 2009). Em resposta a essa variedade de estímulos nocivos, 

o endotélio sofre uma modulação fenotípica para um estado não adaptativo – a 

disfunção endotelial – caracterizada pela perda ou desregulação do mecanismo de 

homeostase que é observado em células endoteliais saudáveis (Gokce et al., 2002; 

Burger & Touyz, 2012). 

Esta condição fisiopatológica está associada com o aumento da expressão de 

moléculas de adesão, aumento na síntese de fatores pró-inflamatórios e pró-

trombóticos, aumento do estresse oxidativo e modulação inadequada do tônus 

vascular, podendo conduzir a diferentes manifestações funcionais, que incluem o 



35 
 

comprometimento da vasodilatação endotélio-dependente (Hamburg et al., 2008; 

Burger & Touyz, 2012). 

A disfunção endotelial é o mecanismo comum entre os fatores de risco 

cardiovascular e o desenvolvimento da aterosclerose (Halcox et al., 2002). Ela é um 

preditor independente de possível futuro evento cardiovascular, em pacientes com 

fatores de risco aterosclerótico (Halcox et al., 2001; Perticone et al., 2001) e em 

pacientes com doença cardíaca isquêmica estável (Halcox et al., 2002). A disfunção 

endotelial parece ser um processo sistêmico vascular que não apenas é capaz de 

mediar o desenvolvimento da placa aterosclerótica, mas também modular seu curso 

clínico (Modena et al., 2002). 

O fator nuclear κapa B (NFκB) é um dos mais importantes ativadores do 

endotélio. Ele e outros fatores de transcrição podem ser ativados por citocinas 

inflamatórias, shear stress, hiperglicemia, estresse oxidativo, etc. O NFκB pode 

regular a expressão de genes que codificam citocinas, moléculas de adesão celular, 

e proteínas de fase aguda, favorecendo o desenvolvimento da aterosclerose 

(Palomo et al., 2006). 

Evidências científicas sugerem que a disfunção endotelial ocorre no início do 

processo de aterogênese e contribui para a formação, progressão e complicações 

decorrentes da placa aterosclerótica (Ross, 1999; Lau et al., 2005; Ronti et al., 

2006). Existem evidências de que pacientes apresentando diferentes fatores de risco 

cardiovascular, mas ainda sem sinais clínicos de aterosclerose, têm disfunção 

endotelial indicada por uma resposta diminuída a agentes vasodilatadores 

endoteliais, como a acetilcolina e a bradicinina (Panza, 1997).  Em pacientes 

hipertensos a melhora da função vasodilatadora endotelial com terapia anti-

hipertensiva, se correlaciona com um prognóstico mais favorável, sugerindo que a 

função endotelial pode ser utilizada para avaliar a eficácia dos tratamentos que 

visam reduzir o risco aterosclerótico (Modena et al., 2002). 

 

 

1.5.2 Disfunção endotelial e apneia obstrutiva do sono 

 

 

Os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento da aterosclerose 

ativados pela apneia do sono não são completamente conhecidos (McNicholas & 
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Javaheri, 2007). Entretanto, a disfunção endotelial pode desempenhar um 

importante papel no risco aumentado das DCV associado à AOS. Os pacientes com 

AOS que não apresentam outras comorbidades cardiovasculares apresentam 

aumento no estresse oxidativo e na inflamação endotelial, além de redução na 

capacidade de reparo endotelial, sugerindo que a AOS pode ser um fator 

independente de indução de lesão endotelial (Dyugovskaya et al., 2002; 

Dyugovskaya et al., 2005; Jelic et al., 2008). 

Alguns estudos mostraram que a vasodilatação endotélio-dependente está 

comprometida em pacientes apresentando AOS, sugerindo redução na 

biodisponibilidade de NO (Carlson et al., 1996).  

O aumento no estresse oxidativo pode ser um dos principais responsáveis 

pela disfunção endotelial em indivíduos com AOS (Figura 6). Nesses pacientes foi 

observado aumento da peroxidação lipídica e da geração de espécies reativas de 

oxigênio (ROS) (Christou et al., 2003; Lavie et al., 2004; Yamauchi et al., 2005). A 

fase de reoxigenação/reperfusão do ciclo de hipoxia/reoxigenação parece promover 

a produção de ROS, levando ao estresse oxidativo na AOS (Prabhakar, 2002; Lavie, 

2003). 

 

 

 

Figura 6 - Esquema dos mecanismos potenciais da disfunção endotelial mediada por estresse oxidativo. HI: 
hipóxia intermitente, ADMA: dimetilarginina assimétrica, BH4: tetrahidrobiopterina, eNOS: oxido nítrico sintase 
endotelial; NO: óxido nítrico, O2: oxigênio; ONOO-: peroxinitrito. Adaptado de Khayat et al., 2009. 
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Evidências indiretas da menor biodisponibilidade endotelial de NO, tais como 

o prejuízo na FMD e níveis circulantes reduzidos de NO avaliados como 

concentrações séricas de nitrito/nitrato sugerem biodisponibilidade reduzida de NO 

em pacientes com AOS (Ip et al., 2002; Kato et al., 2000; Ip et al., 2004; Noda et al., 

2007). Em pacientes com AOS não tratados são observadas concentrações 

plasmáticas aumentadas de um inibidor da eNOS que apresenta correlação inversa 

com a FMD (Ohike et al.,2005). Jelic et al (2008) observaram redução na atividade 

da eNOS e aumento da degradação do NO, registrado através do aumento da 

produção de nitrotirosina, um subproduto da degradação do NO, em pacientes com 

AOS sem DCV conhecidas, indicando redução na biodisponibilidade do NO. Os 

níveis plasmáticos de L-arginina, o substrato para a produção de NO, e de NO 

aumentam após a utilização de CPAP em pacientes com AOS (Lavie et al., 2003). 

Além disto, o tratamento da AOS melhora a função endotelial e parece reduzir o 

risco de eventos cardiovasculares fatais e não fatais (Marin et al., 2005). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

A HAS é um fator de risco independente e bem estabelecido na gênese da 

aterosclerose, sendo um potente e comum fator predisponente para o 

desenvolvimento da DAC, do AVE, da doença arterial periférica, da insuficiência 

cardíaca e da insuficiência renal. 

A AOS também tem sido considerada um fator de risco independente para 

morbidade e mortalidade cardiovascular. Os mecanismos responsáveis pelo 

desenvolvimento da aterosclerose, ativados pela apneia do sono, não são 

completamente conhecidos. Existem evidências de que a AOS está associada com 

alguns fatores de risco para as DCV como o aumento no estresse oxidativo, a 

elevação nos mediadores inflamatórios, a resistência à insulina, a ativação do 

sistema nervoso simpático, a elevação da PA e a disfunção endotelial.  

A associação entre a AOS e HAR vem sendo cada vez mais estudada, de 

forma a contribuir com a elucidação do mecanismo etiológico e fisiopatológico 

envolvendo essas duas condições. Sabe-se que a AOS induz a elevação da PA, 

mas, também existem hipóteses de que a própria HAR seria responsável pela AOS 

através de diversos mecanismos Assim, é possível a existência de um ciclo vicioso 

entre HAR e AOS necessitando de uma otimização no tratamento tanto da HA como 

AOS para minimizar os efeitos deletérios sobre a função endotelial. 

Desde modo, torna-se necessário avaliar a relação da AOS e HAR, em busca 

da otimização do tratamento destes pacientes, tanto em relação a PA como da AOS. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Primário 

 

 

Avaliar em pacientes portadores de hipertensão arterial resistente: 

 a presença da apneia obstrutiva do sono; 

 a função endotelial. 

 

 

3.2 Objetivos Secundários 

 

 avaliar a presença da apneia obstrutiva do sono e o comportamento da 

função endotelial em hipertensos com pressão arterial controlada com até 3 

classes diferentes de fármacos anti-hipertensivos, e comparar com os 

pacientes hipertensos resistentes; 

 no grupo total de hipertensos, correlacionar a presença e a gravidade da 

apneia obstrutiva do sono com: 

 o comportamento da função endotelial; 

 os níveis de pressão arterial casual 

 o comportamento da pressão arterial através da monitorização 

ambulatorial da pressão arterial; 

 as variáveis antropométricas. 
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4 CASUÍSTICA 

 

 

4.1 Critérios de Inclusão 

 

 

 Pacientes portadores de hipertensão arterial resistente, segundo a VI Diretriz 

Brasileira de Hipertensão (SBC, 2010); 

 Pacientes com idade entre 18 e 75 anos; 

 Assinatura do TCLE. 

 

 

4.2 Critérios de Exclusão 

 

 

 Pressão arterial sistólica >220 mmHg; 

 Pacientes com DCV ou realização de procedimentos cardiovasculares nos 

últimos 6 meses; 

 Doença renal estágios 4 e 5; 

 História de doença maligna; 

 Alcoolismo; 

 Doenças psiquiátricas que impeçam o cumprimento do protocolo; 

 Mulheres em idade fértil e sem uso de método contraceptivo eficaz; 

 Gravidez; 

 Hepatopatia grave; 

 Hipersensibilidade a alguma das drogas previstas no estudo; 

 Exame de fundo de olho: grau 3 e grau 4; 

 Paciente com necessidade de uso de beta-bloqueadores; 

 Deformidade no dedo que impeça a utilização dos bio-sensores de PAT. 
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5 DESENHO DO ESTUDO 

 

 

Este trabalho foi desenvolvido a partir de um estudo clínico multicêntrico e 

randomizado para identificação de pacientes com hipertensão resistente e 

padronização de esquemas terapêuticos – ReHOT (Resistant Hypertension Optimal 

Treatment). Para a realização do mesmo, foram utilizados dados da PA casual e da 

MAPA. Os demais dados foram coletados na visita V3a, e não fazem parte do 

protocolo multicêntrico. 

Trata-se de um estudo clínico transversal, com 40 pacientes hipertensos, 

sendo 20 com HAR e 20 com a com PA controlada com até 3 classes diferentes de 

fármacos anti-hipertensivos (hipertensão arterial controlada; HAC). Essa coorte de 

pacientes foi avaliada em uma visita (V3) do ReHOT, descrito a seguir e 

esquematizado na Figura 7. 

 

1ª fase: Estabelecimento padronizado de associação de anti-hipertensivos para o 

tratamento e controle da hipertensão arterial e identificação de pacientes resistentes. 

O intervalo entre todas as visitas do estudo foi de 4 semanas (28 dias), com 

tolerância de +/- 5 dias. 

 

 

VISITA 0 

Na 1ª fase foram incluídos pacientes com pressão arterial > 160/100 mmHg e 

<220 mmHg que, após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) (APÊNDICE A), passaram por exame físico, responderam aos questionários 

de entrada e iniciaram o tratamento com a associação de Clortalidona 25 mg/dia e 

Enalapril 20mg 2x/dia. Para pacientes com intolerância ao inibidor da enzima 

conversora da angiotensina, substituiu-se Enalapril 20 mg 2x/dia por Losartana 50 

mg 2x/dia. 
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VISITA 1 

 

Após 4 semanas de seguimento esses pacientes foram submetidos à 

avaliação de rotina preconizada pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão (SBC, 

2010), dosagem de Na+ plasmático, hemograma e MAPA. Foi feito também 

dosagem de renina e aldosterona plasmáticas e da excreção de Na+ e K+ urinários 

nas 24 horas e registro de eletrocardiograma por 20 minutos, em repouso, para 

posterior análise espectral do sinal. 

Se nesta visita a PA permanecesse acima de 140/90 mmHg, acrescentar-se-

ia anlodipino 5 mg/dia, que poderia ser titulado até 10 mg/dia na visita subsequente. 

Se houvesse aparecimento de efeito colateral com enalapril (tosse ou 

farmacodermia), este deveria ser trocado por losartana 50 mg 2x/dia. 

 

VISITA 2 

 

Após seguimento de mais 4 semanas, foi feito o acompanhamento dos 

pacientes. Em relação ao ajuste de medicamento, conforme citado anteriormente, se 

a PA permanecesse acima de 140/90 mmHg, o anlodipino 5 mg/dia seria titulado até 

10 mg/dia. 

 

VISITA 3 – RANDOMIZAÇÃO 

 

Após o seguimento de mais 4 semanas, todos pacientes foram submetidos 

aos questionários de seguimento, realizaram nova MAPA, avaliação de rotina e 

dosagem de Na+ plasmático e hemograma. 

Os pacientes que mantiveram PA de consultório igual ou acima de140/90 

mmHg e/ou pressão arterial de 24 horas na MAPA igual ou acima de 130/80mmHg 

foram considerados hipertensos resistentes, sendo randomizados para receber uma 

quarta droga, podendo ser espironolactona 12,5mg/dia ou clonidina 0,200mg/dia. 

Foram submetidos a coleta de sangue e passaram para a segunda fase do estudo. 

Ainda nesta visita, os pacientes foram convidados a realizar as avaliações 

adicionais do estado nutricional (antropometria e composição corporal), 
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questionários para avaliação de risco de AOS e diagnóstico da AOS pelo Watch-

PAT200®. 

 

Visita 3a - Os pacientes que aceitaram participar desta fase, após a assinatura de 

um novo TCLE (APÊNDICE B), foram submetidos à avaliação clínica e 

antropométrica, consistindo na verificação da PA, determinação do peso corporal, 

altura e circunferências, além da realização da bioimpedância elétrica e uma 

entrevista para preenchimento dos questionários relacionados ao sono. Ainda na 

V3a os participantes foram orientados quanto ao uso do equipamento Watch-

PAT200®, que deveria ser instalado na mesma noite, para diagnóstico da AOS.  

 

Visita 3b -.No dia seguinte (V3b) os pacientes compareceram ao laboratório, onde 

foi avaliado o estudo do sono e emitido o relatório fornecido pelo equipamento. 

Neste mesmo dia, os pacientes foram então submetidos à avaliação da função 

endotelial com o Endo-PAT2000. 

 

VISITAS 4 e 5 

 

Pacientes com HAR 

Os hipertensos resistentes foram acompanhados a cada 4 semanas (V4 e V5) 

com titulação progressiva da clonidina (0,100 mg 2x/dia, 0,200 mg 2x/dia até 0,300 

mg 2xdia) ou da espironolactona (12,5 mg 1x/dia, 25 mg 1x/dia até 50 mg 1x/dia) se 

necessário. 

 

Pacientes com HAC 

Os pacientes controlados na visita 3 passaram por mais 2 visitas de 

assistência farmacêutica (visita 4 e visita 5) a cada 4 semanas. Em caso de 

necessidade, estão previstas realizações de consultas médicas não programadas. 
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VISITA 6 

 

Pacientes com HAR 

Após 12 semanas de seguimento da fase 2 (utilizando 4 drogas), os pacientes 

foram submetidos ao questionário de seguimento, MAPA, avaliação laboratorial de 

rotina, ECG (20 minutos), avaliação da função endotelial e dosagem de 

biomarcadores inflamatórios e de função endotelial. 

 

Pacientes com HAC 

Assim, 12 semanas após a visita 3, os pacientes com PA controlada (<140/90 

mmHg e/ou com PA de 24 h na MAPA < 130/80 mmHg) responderam  aos 

questionários de seguimento, MAPA, avaliação laboratorial de rotina, ECG (20 

minutos), avaliação da função endotelial e dosagem de biomarcadores inflamatórios 

e de função endotelial. 

 

 

Figura 7 – Desenho do estudo completo do ReHOT. 
HA: hipertensão arterial; V: visita; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; AC: avaliação clínica; Av 
lab: avaliação laboratorial; RP: renina plasmática; Aldo: aldosterona plasmática; PA: pressão arterial; anlo: 
anlodipino; ECG: eletrocardiograma; MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial. 
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6 MÉTODOS 

 

 

6.1 Avaliação antropométrica e da composição corporal 

 

 

A avaliação antropométrica foi realizada através das seguintes medidas: peso 

corporal (kg), estatura (cm), circunferência da cintura (CC; cm) e circunferência do 

pescoço (CP; cm). 

 

 

6.1.1 Peso, estatura e índice de massa corporal 

 

 

As mensurações de massa corporal (precisão de 0,01 Kg) e estatura 

(precisão de 0,5 cm) foram realizadas em balança antropométrica digital da marca 

Filizola®, estando os pacientes em jejum, sem sapatos e vestindo roupas leves. O 

IMC foi calculado dividindo-se a massa corporal (Kg) pela estatura ao quadrado (m2). 

Foi utilizado o ponto de corte ≥30 Kg/m² para designar obesidade (WHO, 2000). 

 

 

6.1.2 Circunferência da cintura, circunferência do pescoço, razão cintura-estatura 

 

 

Os perímetros foram medidos estando os pacientes em pé e com o auxílio de 

uma fita métrica inextensível. A CC foi aferida no menor perímetro entre a borda 

inferior das costelas e a crista ilíaca. Nos casos em que não era visível nenhuma 

zona mais estreita, a medida foi obtida no ponto médio entre a última costela e a 

crista ilíaca, mantendo a fita paralela ao chão, sem comprimir a pele, ao final de uma 

expiração normal e com o abdômen relaxado (WHO, 2000). A razão cintura-estatura 

(RCE) foi obtida pela divisão da CC (cm) pela estatura (cm). 

Os valores de referência para RCE são diferentes para homens e mulheres, 

porém, Browning et al. (2010) em uma grande revisão sistemática, sugerem o ponto 

de corte de 0,5 independente do gênero para predição de DCV e diabetes. 
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Como referência para adiposidade abdominal utilizou-se 80 cm para CC em 

mulheres e 90 cm para CC em homens. (IDF, 2005). 

A CP foi obtida no nível da membrana cricotireóidea com a fita mantida 

perpendicular ao longo do eixo do pescoço e não necessariamente no plano 

horizontal, sem comprimir a região. O ponto de corte utilizado de normalidade foi de 

até 41 cm para mulheres e 43 cm para homens (Stradling & Crosby, 1991). 

 

 

6.1.3 Avaliação da adiposidade corporal 
 

 

A composição corporal foi determinada por bioimpedância elétrica (BIA), 

utilizando-se o aparelho tetrapolar Biodynamics® modelo 450 (Biodynamics Corp., 

Seatle, WA, USA). Os pacientes foram orientados guardar jejum de pelo menos 4 

horas e não consumir alimentos com quantidade significativas de cafeína como café 

e chás, além de refrigerantes à base de cola e bebidas alcoólicas, no dia anterior ao 

exame, de acordo com recomendações da European Society of Parenteral and 

Enteral Nutrition (ESPEN) (Kyle et al., 2004). 

Ainda de acordo com a ESPEN (Kyle et al., 2004), para a avaliação por BIA 

foi solicitado aos participantes que esvaziassem a bexiga imediatamente antes do 

exame. Na avaliação, os eletrodos foram fixados do lado direito do corpo, e os 

pacientes posicionados da seguinte maneira: deitados sobre uma maca, sem 

sapatos e meias; livre de qualquer metal em contato com o corpo (bijuterias, joias, 

cinto, óculos...); com os braços separados do corpo num ângulo aproximado de 30º, 

e as pernas separadas entre si num ângulo mais ou menos de 40º. 

 

 

6.2 Avaliação da pressão arterial e frequência cardíaca 
 

 

A PA casual e a frequência cardíaca foram mensuradas por método 

oscilométrico, em aparelho automático validado, da marca OMRON®, modelo 742, 

seguindo as recomendações das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão (2010). Os 

valores utilizados representam a média aritmética de 3 medidas consecutivas, 
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tomadas no braço não-dominante, com intervalos de 1 minuto entre elas, obtidas 

após 5 minutos de repouso e com a bexiga vazia. O paciente estava na posição 

sentada, pernas descruzadas, pés apoiados no chão, dorso recostado na cadeira e 

relaxado; com o braço na altura do coração (nível do ponto médio do esterno ou 4o 

espaço intercostal), livre de roupas apertadas, apoiado, com a palma da mão voltada 

para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. 

A MAPA foi utilizada para a mensuração da PA sistólica e da PA diastólica 

noturna e na vigília, para fins de cálculo do descenso noturno. A duração do exame 

foi de 24 horas, aceitando-se como válidos os exames cujo percentual de sucesso 

das medidas tiver sido igual ou superior a 85%, e/ou com 3 medidas válidas por hora 

de exame. Foram utilizados equipamentos automáticos SpaceLabs 90207. A análise 

dos dados coletados foi feita usando-se a interface SpaceLabs ABP90204. O 

descenso noturno foi calculado segundo a fórmula adaptada das V Diretrizes 

Brasileiras de MAPA (SBH, 2011): 

 

                 ( )  (  
          

         
)      

 

 

O descenso noturno foi avaliado como uma variável contínua, para análises 

de correlação, e como uma variável categórica, para as demais análises, assumindo 

que descenso noturno presente representa queda da PA noturna em, no mínimo, 

10% do valor da PA de vigília (SBH, 2011). 

 

 

6.3 Avaliação da apneia obstrutiva do sono 

 

 

6.3.1 Aplicação de questionários 
 

 

Foram utilizados dois questionários validados para a população brasileira a 

fim de verificar a aplicabilidade clínica de cada um, para pacientes hipertensos. O 

questionário clínico de Berlim (Netzer et al., 1999) e a escala de sonolência de 
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Epworth (ESS) (Johns, 1991) foram utilizados no presente estudo não como critérios 

de elegibilidade, mas como instrumentos para avaliação do risco de AOS. 

A ESS é útil na avaliação subjetiva da sonolência diurna. Consiste na soma 

de pontos relacionados à probabilidade de cochilar em oito situações do cotidiano: 

sentado e lendo; assistindo TV; sentado, quieto, em um lugar público; andando de 

carro por uma hora sem parar, como passageiro; ao deitar-se à tarde para 

descansar, quando possível; sentado conversando com alguém; sentado quieto 

após o almoço sem bebida alcoólica; em um carro parado no trânsito. A presença de 

sonolência diurna excessiva é definida como ≥ 10 pontos (Johns, 1991) (Anexo A). 

O questionário de Berlim inclui dez perguntas divididas em três categorias: 5 

perguntas sobre presença de ronco e apneias presenciadas, 4 perguntas sobre 

sonolência diurna, 1 pergunta sobre HAS e obesidade. A determinação de risco para 

AOS é baseada nas respostas em cada categoria de itens. Sendo alto risco para 

AOS ≥ 2 categorias positivas (Netzer et al.,1999) (Anexo B).  

 

 

6.3.2 Diagnóstico da apneia obstrutiva do sono 

 

 

Para fins de diagnóstico da AOS utilizando-se o Watch-PAT200® (Itamar-

Medical, Caesarea, Israel) (Figura 8), foi utilizado o ponto de corte de 5 eventos por 

hora, conforme preconizado pela American Academy of Sleep Medicine, (2005). 

Este equipamento é portátil, permitindo o diagnóstico domiciliar acurado e 

clinicamente efetivo da AOS, havendo concordância altamente significativa entre o 

AHI obtido pela PSG e o Watch-PAT200® (Choi et al., 2010; Zou et al., 2006).  

O Watch-PAT200® utiliza 3 canais básicos de ação (Figura 8b), os quais, 

juntos, somam informações por meios de algoritmos através do zzzPAT® software. 

Os 3 canais são: actigrafia (indica se o indivíduo está acordado ou dormindo), 

oximetria de pulso (verifica saturação de oxigênio) e tonometria arterial periférica 

(PAT) (reflete a atividade simpática no paciente). Neste estudo foram utilizados, 

como informação acessória, os sensores de posição e de ronco, que servem como 

contraprova para a actigrafia. Com base em todos os dados obtidos com o Watch-

PAT 200®, é produzido um relatório contendo o tempo total de sono, o AHI, o 
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percentual de sono REM e o índice de distúrbios respiratórios (RDI), que inclui o 

número de micro despertares relacionados ao esforço respiratório (Anexo C). 

 

 

 

 

 

 

 

    (a)         (b) 

Figura 8 - Foto ilustrativa do Watch-PAT200
®
 e seus canais de ação. 

 

 

6.4 Avaliação da função endotelial 

 

 

A avaliação da função endotelial através da PAT foi realizada utilizando-se o 

equipamento Endo-PAT2000® (Itamar Medical Ltd, Caesarea, Israel). Este método 

foi aprovado pelo Food and Drug Administration para uso como um auxílio 

diagnóstico em pacientes com sinais e sintomas de doença coronariana isquêmica 

(Barac et al., 2007). A PAT é uma técnica não invasiva, utilizada para avaliar a 

função endotelial microvascular periférica por mensurar as modificações no volume 

de pulso arterial digital durante a hiperemia reativa (Bonetti et al., 2003). Já foi 

demonstrado que os resultados desta técnica se correlacionam com as medidas da 

FMD na artéria braquial (Kuvin et al., 2003), com a resposta no fluxo sanguíneo 

coronariano em pacientes sem evidência angiográfica significativa de doença 

coronariana (Bonetti et al., 2004), com a extensão da presença de fatores de risco 

para DAC e com a presença ou ausência de DAC (Kuvin, 2007). (Figura 9). 

 



50 
 

 

Figura 9 - Foto ilustrativa do uso do EndoPAT2000® e exibição do relatório. 

 

O aparelho fornece uma análise da função endotelial em 

aproximadamente 20 minutos, medindo as mudanças mediadas pelo endotélio no 

tônus vascular da ponta dos dedos através de biossensores. Estas mudanças no 

tônus são desencadeadas após uma oclusão padrão da artéria braquial por 5 

minutos, criando uma resposta de hiperemia reativa. As medidas do outro braço 

são utilizadas como controle para as mudanças não-dependentes de endotélio no 

tônus vascular. A relação é calculada automaticamente e há o fornecimento de 

um índice de hiperemia reativa (RHI).  

Em síntese, o método registra as modificações no tônus vascular em 3 fases 

distintas: período basal (gravação de 5 minutos); período de oclusão arterial de 5 

minutos (o manguito é inflado a 60 mmHg acima da PA sistólica, e no mínimo, a 200 

mmHg); e período pós oclusão após desinflar rapidamente o manguito (5 minutos). 

Os dados são analisados em um computador de forma independente do operador, 

sendo os resultados fornecidos automaticamente (Brunner et al., 2005; Bonetti et al., 

2003). 

O relatório emitido pelo software exibe o valor do RHI através do EndoScore1, 

uma classificação própria do método onde: uma pontuação ≤1,67 indica a 

necessidade de avaliação médica imediata (Nível Vermelho); uma pontuação entre 
                                                           
1
 O Endoscore é calculado através da razão da média da amplitude do sinal PAT durante um minuto, 

começando 1,5 minuto após a liberação do manguito dividido pela média da amplitude do sinal PAT durante 3,5 

minutos no período basal (Lelakis et al., 2011). 
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1,68 e 2 indica que o endotélio ainda está bem, mas deve-se tomar medidas 

preventivas adequadas (Nível Amarelo); e uma pontuação acima de 2 indica que o 

endotélio está íntegro, oferecendo a máxima proteção (Nível Verde). (Informação 

fornecida pelo fabricante - Itamar-Medical Ltd – Ceaserea, Israel). 

O sinal da PAT (Figura 10) é medido a partir da ponta do dedo, gravando 

alterações de volume pulsátil arterial do dedo. Com base nessa tecnologia, o 

EndoPAT compreende um aparelho de medição que suporta um par de modificados 

bio-sensores pletismográficos. Uma característica única dos bio-sensores PAT é que 

eles conferem uma pressão uniforme sub-diastólica para os dois terços distais dos 

dedos, incluindo as suas pontas, impedindo o acúmulo distal do sangue venoso, o 

que pode induzir um reflexo vasoconstrição veno-arteriolar (Informação fornecida 

pelo fabricante - Itamar-Medical Ltd – Ceaserea, Israel). 

Figura 10 - Sinal emitido pela Tonometria Arterial Periférica (PAT). 

 

Nas análises estatísticas, foi considerado o RHI ≤ 1,67 para caracterizar 

disfunção endotelial. 

 

 

6.5 Análise estatística 
 

 

 Foram utilizadas para a descrição das variáveis contínuas, as médias 

aritméticas e seus respectivos erros padrões. A apresentação das variáveis 

categóricas foi realizada através do número absoluto e frequência relativa. Para 

verificação de testes diagnósticos, foram utilizados sensiblididade e especificidade, 

além do valor preditivo positivo ou negativo, quando conveniente. Foi verificada a 

distribuição normal das variáveis através do teste de Shapiro-Wilk. A comparação 

das distribuições das variáveis contínuas entre os grupos de pacientes foi feita com 
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o teste t de Student não pareado quando as variáveis possuíam distribuição normal. 

Quando não, se utilizou o teste não paramétrico de Mann Whitney. A apreciação 

estatística da comparação de proporções foi baseada no teste Qui-quadrado ou 

teste exato de Fisher, quando aplicável. As correlações entre variáveis de interesse 

foram realizadas pelo teste de correlação de Pearson ou de Spearman quando 

apropriados. O nível de significância estatística adotado foi p< 0,05. A análise 

estatística foi realizada com o software GraphPad Prism, versão 6.01.  

 

Cálculo do tamanho da amostra 

 

O tamanho da amostra foi calculado para detectar-se uma diferença mínima 

na função endotelial, representada pelo RHI, de 30% entre os grupos de pacientes, 

com erro tipo I de 0,05 e erro tipo II de 0,20. Nestas condições, o tamanho mínimo 

da amostra poderia assumir valores entre 20 e 25 indivíduos para cada grupo. 

 

 

6.6 Questões éticas 

 

 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética Médica do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto (1152-CEP/HUPE – CAAE: 04731712.0.0000.5259 – 

Anexo D), antes do início de sua realização, no dia 25 de abril de 2005. Todos os 

participantes assinaram o TCLE (APÊNDICE B) após esclarecimento sobre os 

objetivos e métodos do estudo, e antes de qualquer procedimento do mesmo. 

O estudo também está cadastrado na base internacional de estudos 

ClinicalTrials.gov conforme Anexo E. 
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7 RESULTADOS 

 

 

7.1 Características da população de estudo 
 

 

Foram selecionados 40 pacientes hipertensos de um total de 53 pacientes 

convidados (incluídos no estudo multicêntrico ReHOT), na fase V3 do projeto, ou 

seja, após 3 meses de medicação hipotensora padronizada em doses máximas 

(enalapril ou losartana, clortalidona e anlodipino). Esses pacientes foram distribuídos 

em 2 grupos, sendo um grupo de hipertensos com a PA controlada com até 3 drogas 

(HAC) e outro grupo com a PA de consultório igual ou acima de 140/90 mmHg e/ou 

PA de 24h na MAPA igual ou superior a 130/80 mmHg apesar das 3 drogas em 

doses máximas, sendo considerados hipertensos resistentes (HAR). Os motivos 

para as perdas de paciente incluíram mudança de domicílio para área distante (1), 

domicílio em região de risco (1) mudança de emprego e/ou horário de trabalho (3), 

indisposição por motivo de “doença” [gripe e lombalgia] (2) e desinteresse no estudo 

(5). Um paciente foi excluído por inconsistência nos dados da noite de estudo.  

Os pacientes apresentaram faixa etária entre 24 e 70 anos, tendo a média de 

idade 55,5 ± 2,4 anos. A análise comparativa dos 2 grupos mostrou semelhança 

entre idade, gênero e cor de pele. As características principais dos participantes no 

momento do estudo encontram-se na Tabela 2. 

 

Tabela 2 – Características dos pacientes, de acordo com o tipo de hipertensão. 

 

Características 
Grupo HAR 

(n = 20) 
Grupo HAC 

(n = 20) 
P-valor 

Idade (anos) 54,9± 2,4 56,1± 2,4 0,73 

Gênero masculino - n (%) 9 (45) 7 (35) 0,52 

Brancos – n (%) 3 (15) 6 (30) 0,45 
Valores apresentados em média ±erro padrão ou número absoluto (porcentagem).HAR=hipertensão arterial 
resistente; HAC=hipertensão arterial controlada. 
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7.2 Avaliação antropométrica e da composição corporal 
 

 

Os participantes do grupo HAR não apresentaram diferenças significativas em 

relação a parâmetros antropométricos e da composição corporal avaliados no 

presente estudo quando comparados com o grupo com a PA controlada (Tabela 3). 

Ambos os grupos apresentaram média elevada de IMC, e percentual de gordura 

corporal, sendo que a prevalência de obesidade foi de 52,5% considerando o grupo 

todo. 

 

Tabela 3–Variáveis antropométricas e de composição corporal dos pacientes, de 
acordo com o tipo de hipertensão. 
 

Características 
Grupo HAR 

(n = 20) 
Grupo HAC 

(n = 20) 
P-valor 

Peso (Kg) 87 ± 4,45 82,3 ± 3,38 0,41 

IMC (Kg/m²) 31,3 ±1,26 32,6 ±1,27 0,85 

Circunferência da Cintura (cm) 103 ± 3,4 100,1 ± 2,7 0,50 

Circunferência do Pescoço (cm) 38,9 ± 0,7 38,0 ± 0,8 0,40 

RCE 0,62 ± 0,19 0,62 ± 0,18 0,95 

% gordura corporal 34,6 ± 1,7 35,78 ± 1,43 0,59 
Valores apresentados em média ± erro padrão. HAR=hipertensão arterial resistente; HAC=hipertensão arterial 
controlada. IMC = índice de massa corporal; RCE = relação cintura-estatura. 

 

 

7.3 Avaliação da pressão arterial e frequência cardíaca 
 

 

Quanto às características clínicas, tanto a PA medida em consultório, quanto 

a PA pela MAPA mostraram-se maior no grupo de hipertensos resistentes, apesar 

da média do descenso noturno ter-se mostrado similar nos grupos (Tabela 4). A 

frequência cardíaca foi semelhante nos diferentes grupos. 

Ainda em relação ao descenso noturno, observamos que apenas 20% (8/40) 

dos pacientes apresentaram redução na PA sistólica e 37,5% (15/40) apresentaram 

descenso diastólico. Esses dados sugerem a gravidade da HAS, uma vez que 

apenas 1 em cada 5 pacientes reduzem a PA durante o sono. Um mecanismo que 

era para ser fisiológico, quase não está presente nessa população. A presença do 
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descenso noturno está representada na tabela 5, de acordo com o tipo de 

hipertensão. 

 

Tabela 4 – Valores médios da pressão arterial em consultório, MAPA e da 
frequência cardíaca, de acordo com o tipo de hipertensão. 
 

Características 
Grupo HAR 

(n = 20) 
Grupo HAC 

(n = 20) 
P-valor 

PAS casual (mmHg) 160,9 ± 4,1 127,1 ± 2,5 <0,0001 

PAD casual (mmHg) 95,6 ± 2,4 82,2 ± 1,8 <0,0001 

MAPA - PAS vigília (mmHg) 148,7±3,3 122,9±2,7 <0,0001 

MAPA - PAD vigília (mmHg) 90,8±2,4 78,3±2,1 0,0004 

MAPA - PAS noturna (mmHg) 139,1±3,2 117,5±3,1 <0,0001 

MAPA - PAD noturna (mmHg) 82,8±2,1 71,7±3,0 0,004 

Descenso noturno (%) 

            Sistólico 

            Diastólico 

 

6,73 ± 1,18 

8,67 ± 1,63 

 

4,38 ± 1,61 

8,79 ± 2,15 

 

0,25 

0,97 

Frequência cardíaca (bpm) 73,8 ± 2,6 70,1 ± 2,4 0,29 
Valores apresentados em média ± erro padrão. HAR=hipertensão arterial resistente; HAC=hipertensão arterial 
controlada. PAS = pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica; mmHg = milímetros de Mercúrio; 
MAPA = monitorização ambulatorial da pressão arterial; bpm = batimentos por minuto. 

 

 

Tabela 5 – Ocorrência do descenso noturno pela MAPA, segundo o tipo de 
hipertensão. 
 

Descenso noturno Grupo HAR Grupo HAC Total P-valor 

Sistólico  25% (5/20) 15% (3/20) 20% (8/40) 0,69 

Diastólico 40% (8/20) 30% (6/20) 37,5% (14/40) 0,58 
Valores apresentados em porcentagem (número/total). HAR=hipertensão arterial resistente; HAC=hipertensão 
arterial controlada 

 

 

Em relação à AOS e PA, também não foi encontrada qualquer associação 

com o descenso noturno, considerando tanto o AHI superior a 5 eventos por hora, 

quanto maior que 15 eventos por hora de sono, quando avaliados pelo teste exato 

de Fisher. 
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7.4 Avaliação da apneia obstrutiva do sono 

 

 

7.4.1 Questionários 

 

 

Em relação à avaliação da predição da AOS através da classificação de alto 

risco (≥2 categorias positivas) pelo questionário de Berlim, no grupo de hipertensos 

resistentes a sensibilidade do questionário foi de 76,4% porém, mesmo tendo 

apresentado um elevado valor preditivo positivo (86,7%), apresentou uma 

especificidade de 33,3%. Neste grupo, o teste de Fisher mostrou p=1,00. O grupo de 

pacientes hipertensos controlados apresentou sensibilidade de 87,5%, e 

especificidade um pouco melhor, de 50%. Ainda assim, o teste exato de Fisher 

mostrou um p=0,16, confirmando que este questionário não é aplicável nessa 

população específica de hipertensos avaliados. Os valores de cada grupo estão 

disponíveis na tabela 6, segundo o tipo de questionário. 

 

Tabela 6 – Apresentação no formato 2x2 dos valores para testes diagnósticos por 
tipo de questionário, separados pelo tipo de hipertensão. (continua) 
 

Grupo HAS AOS + AOS - Total 

Q. Berlim ≥2 13 2 15 

Q. Berlim <2 4 1 5 

Total 17 3 20 

 

Grupo HAC AOS + AOS - Total 

Q. Berlim ≥2 14 2 16 

Q. Berlim <2 2 2 4 

Total 16 4 20 

 

Grupo HAS AOS + AOS - Total 

ESS ≥10 11 0 11 

ESS<10 6 3 9 

Total 17 3 20 
AOS: apneia obstrutiva do sono; Q. Berlim: questionário de Berlim; ESS: escala de sonolência de 

Epworth. + indica presença e – indica ausência. 

 

(a) 

(b) 

(c) 
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Tabela 6 – Apresentação no formato 2x2 dos valores para testes diagnósticos por 
tipo de questionário, separados pelo tipo de hipertensão. (continuação) 
 

Grupo HAC AOS + AOS - Total 

ESS ≥10 11 2 13 

ESS<10 5 2 7 

Total 16 4 20 
 

AOS: apneia obstrutiva do sono; Q. Berlim: questionário de Berlim; ESS: escala de sonolência de 

Epworth. + indica presença e – indica ausência. 

 

Quanto a Escala de Sonolência de Epworth, as médias da pontuação foram 

de 10,6 ± 1,15 vs. 11,6 ± 1,2 para os grupos HAR e HAC, respectivamente. 

Distribuindo as pontuações de forma categórica, sendo que nos casos pontuação 

maior que 10 assume-se sonolência diurna excessiva que deve ser investigada acho 

q esta informação já está nos métodos e não deve ser repetida aqui, o estudo 

mostrou 55% dos pacientes resistentes com sonolência excessiva, e desses 

pacientes, todos apresentavam AHI ≥ 5 eventos/hora (Tabela 6c). Neste grupo, a 

escala de sonolência mostrou uma sensibilidade de 64,7% e especificidade de 

100%. Já no grupo de hipertensos controlados, 65% apresentaram sonolência 

diurna excessiva, sendo que 84,6% realmente tinham AOS (Valor preditivo positivo). 

A sensibilidade foi de 68,7% e a especificidade, 50% (Tabela 6d). Mesmo com esse 

resultado o teste de Fisher não mostrou associação entre as variáveis (p=0,09). 

 

 

7.4.2 Diagnóstico da apneia obstrutiva do sono 

 

 

A prevalência da AOS (AHI ≥ 5 eventos/hora) mostrou-se bastante elevada 

nos dois grupos (HAR: 85% vs. HAC: 80%), não apresentando diferença significativa 

entre os mesmos (Gráfico 1 e Tabela 7). Já em relação ao sexo, pode-se observar 

que os homens apresentaram maior prevalência de AOS em relação às mulheres 

(93,7% vs. 75%), porém sem significância estatística (Tabela 7). Por outro lado, 

quando consideramos o AHI ≥ 15 eventos/hora, essa diferença entre o gênero 

apresenta um p = 0,04, mostrando que a gravidade da AOS está mais fortemente 

associada ao sexo masculino. 

(d) 
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Gráfico 1 – Prevalência de apneia obstrutiva do sono entre homens e mulheres, nos diferentes grupos de 
hipertensão. AOS: apneia obstrutiva do sono; HAR: hipertensão arterial resistente; HAC: hipertensão arterial 
controlada; FEM: sexo feminino; MASC: sexo masculino. AOS +: é considerada presente quando o índice de 
apneia-hipopneia (AHI) for maior que 5 eventos por hora. 

 

Tabela 7 – Prevalência de apneia obstrutiva do sono entre homens e mulheres, por 
tipo de hipertensão. 

 

 
Grupo HAR 

(n=20) 
Grupo HAC 

(n=20) 
Todos (n=40) P-valor 

Homens 100%(9/9) 85,7% (6/7) 93,7% (15/16) 
0,2 

Mulheres 72,7% (8/11) 76,9% (10/13) 75% (18/24) 

Todos 85% (17/20) 80% (16/20) 82,5% (33/40)  
Valores apresentados em porcentagem e valor absoluto. HAR = hipertensão arterial resistente;  
HAC = hipertensão arterial controlada. AOS é considerada para AHI ≥ 5 eventos/hora. 

 

A Tabela 8 mostra os valores médios do AHI de cada grupo, e também 

separados por sexo. O grupo HAR teve como média do AHI 12,4 ± 1,9 e o grupo 

HAC, média de 20,7 ± 4,7 eventos/hora. Comparando o AHI entre homens e 

mulheres, encontramos um p = 0,13. Apesar da diferença aparente, não houve 

significância estatística nos resultados. 

 

Tabela 8 – Média do índice de apneia-hipopneia entre homens e mulheres, por tipo 
de hipertensão. 
 

 
Grupo HAR 

(n=20) 
Grupo HAC 

(n=20) 
Todos (n=40) P-valor 

Homens (eventos/h) 14,7 ± 2,9 29,8 ± 9,9 21,3 ± 4,8 0,12 

Mulheres (eventos/h) 10,5 ± 2,5 15,9 ± 4,6 13,4 ± 2,8 0,34 

Todos (eventos/h) 12,4 ± 1,9 20,7 ± 4,7 16,6 ± 2,6 0,33 
Valores apresentados em média ± erro padrão. HAR = hipertensão arterial resistente; HAC = hipertensão arterial 
controlada. P-valor se refere a diferença entre HAR vs HAC. 
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O relatório do estudo emitido pelo equipamento WatchPAT200® apresenta 

inúmeras variáveis para análise (Anexo C). No nosso estudo optamos por avaliar as 

principais relacionadas ao distúrbio da AOS, descritas na Tabela 9. 

Não houve diferença entre os pacientes com HAR e com HAC em relação ao 

tempo total de sono e a saturação de oxigênio. E como dito anteriormente, o AHI no 

grupo de hipertensos controlados, apesar de ter se mostrado mais elevado que o 

grupo resistente, não mostrou significância estatística. Quanto ao número de 

episódios de dessaturação da oxi-hemoglobina maior que 4%, o grupo de 

hipertensos controlados apresentou valores superiores, ou seja, o número maior de 

eventos de apneia contribuiu para a queda na saturação de O2, em maior frequência. 

 

Tabela 9 – Variáveis obtidas através do estudo do sono através do WatchPAT200®, 
de acordo com o tipo de hipertensão. 
 

Características 
Grupo HAR 

(n = 20) 
Grupo HAC 

(n = 20) 
P-valor 

Tempo total de sono (min) 309,5±15,27 323,3 ± 18,74 0,57 

AHI (eventos / h) 12,39±1,89 20,74± 4,69 0,33 

Saturação média O2(%) 95,15 ± 0,31 94 ± 0,82 0,32 

Saturação mínima O2(%) 87,75 ± 0,85 83,25 ± 2,37 0,08 

Nº dessaturações >4% 28,75 ± 5,08 64,15 ± 16,97 0,04 
Valores apresentados em média ± erro padrão. HAR=hipertensão arterial resistente; HAC=hipertensão arterial 
controlada. AHI = índice de apneia e hipopneia. 

 
 
 

7.5 Avaliação da função endotelial 
 

 

A função endotelial, avaliada pelo RHI, apresentou valores de 1,88 ± 0,09 e 

2,03 ± 0,09 para os grupos HAR e HAC, respectivamente, sem diferença significativa 

entre os grupos (p=0,28). (Gráfico 2). Os pacientes resistentes encontram-se no 

nível amarelo de risco do EndoScore, enquanto que os pacientes do grupo 

controlado estão no nível verde. 
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Gráfico 2– Função endotelial nos diferentes tipos de hipertensão arterial. HAR = hipertensão arterial resistente; 
HAC = hipertensão arterial controlada; RHI = índice de hiperemia reativa. A linha indica o ponto de corte de 1,67 
para disfunção endotelial, sugerido pelo EndoScore – Itamar-Medical. 

 

 

7.6 Análises de correlação entre a apneia obstrutiva do sono e função 
endotelial, pressão arterial, descenso noturno, sexo, idade, variáveis 
antropométricas e questionários 

 

 

No grupo de hipertensos como um todo, observou-se que a gravidade da 

AOS avaliada pelo AHI correlaciona-se com a piora da função endotelial avaliada 

através do RHI, ou seja, quanto maior o AHI, menor o RHI (Gráfico 3).  
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Gráfico 3 – Correlação entre índice de apneia-hipopneia (AHI) e índice de hiperemia reativa (RHI), em pacientes 
hipertensos. 

1,67 

p=0,28 

1,88 ± 0,09 
2,03 ± 0,09 
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Ainda considerando todos os hipertensos, a gravidade da AOS, medida pelo 

AHI, mostrou correlação positiva e significativa com os parâmetros antropométricos 

peso, IMC, circunferência da cintura e pescoço, além da relação cintura-estatura 

(Tabela 10). Tanto a PA quanto o descenso noturno não se correlacionaram com o 

AHI, assim como a idade, percentual de gordura e a Escala de Sonolência de 

Epworth (Tabela 10). 

 

 

Tabela 10– Correlações entre o índice de apneia-hipopneia e idade, pressão arterial, 
descenso noturno, variáveis antropométricas e escala de sonolência, entre todos os 
pacientes hipertensos. 
 

Parâmetros avaliados Valor de r P-valor 

Idade -0,09548 0,55 

Pressão arterial sistólica -0,1478 0,36 
Pressão arterial diastólica -0,03737 0,82 
Descenso noturno sistólico -0,1681 0,32 
Descenso noturno diastólico -0,06406 0,71 
Escala de Sonolência de Epworth 0,2638 0,10 
Peso 0,5135 <0,001 
Índice de massa corporal 0,4146 0,007 
Circunferência da cintura 0,4458 0,005 
Circunferência do pescoço 0,3863 0,01 
Relação cintura-estatura 0,3907 0,01 
% de gordura corporal 0,07647 0,63 

 

Considerando apenas o grupo de pacientes com hipertensão resistente, 

observa-se correlação positiva do AHI apenas com o peso (Gráfico 4) e IMC (Gráfico 

5), apesar da circunferência da cintura ter mostrado uma tendência para 

correlacionar-se (p=0,06), bem como a função endotelial através do RHI (p=0,08). 

(Tabela 11). 
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Gráfico 4 – Correlação entre índice de apneia-hipopneia (AHI) e peso, em pacientes hipertensos resistentes. 
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Gráfico 5 – Correlação entre índice de apneia-hipopneia (AHI) e índice de massa corporal (IMC), em pacientes 
hipertensos resistentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 
 

 

Tabela 11 – Correlações entre o índice de apneia-hipopneia e idade, função 
endotelial, pressão arterial, descenso noturno, variáveis antropométricas e escala de 
sonolência, entre os pacientes hipertensos resistentes. 
 

Parâmetros avaliados Valor de r P-valor 

Idade -0,3217 0,16 

RHI -0,3995 0,08 

Pressão arterial sistólica -0,0187 0,93 
Pressão arterial diastólica -0,0628 0,79 
Descenso noturno sistólico 0,0004 0,99 
Descenso noturno diastólico -0,0479 0,84 
Escala de Sonolência de Epworth -0,0552 0,81 
Peso 0,5526 0,01 
Índice de massa corporal 0,4520 0,04 
Circunferência da cintura 0,4165 0,06 
Circunferência do pescoço 0,3717 0,10 
Relação cintura-estatura 0,2937 0,20 
% de gordura corporal 0,0611 0,80 

 

Já no grupo de pacientes hipertensos controlados, a AOS correlacionou-se 

positivamente com os parâmetros antropométricos peso, IMC, CC e RCE. A escala 

de sonolência de Epworth mostrou uma tendência à correlação, mas sem atingir 

significância estatística (p=0,08), como pode ser visto na Tabela 12. 

 

Tabela 12 – Correlações entre o índice de apneia-hipopneia e idade, função 
endotelial, pressão arterial, descenso noturno, variáveis antropométricas e escala de 
sonolência, entre os pacientes hipertensos controlados. 
 

Parâmetros avaliados Valor de r P-valor 

Idade -0,0449 0,85 

RHI -0,0624 0,79 

Pressão arterial sistólica 0,1940 0,42 
Pressão arterial diastólica 0,3165 0,18 
Descenso noturno sistólico -0,1665 0,49 
Descenso noturno diastólico -0,0817 0,73 
Escala de Sonolência de Epworth 0,3926 0,08 
Peso 0,5207 0,03 
Índice de massa corporal 0,6000 0,01 
Circunferência da cintura 0,5142 0,03 
Circunferência do pescoço 0,3657 0,11 
Relação cintura-estatura 0,5251 0,03 
% de gordura corporal 0,0657 0,78 

 



64 
 

7.7 Análises de regressão logística 
 

 

No grupo como um todo, a AOS mostrou associação com a disfunção 

endotelial avaliada pelo teste exato de Fisher e com o sexo masculino quando 

analisada pelo Qui-quadrado. Não foram encontradas outras associações quando 

comparados com a PA, idade e variáveis antropométricas. A tabela 13 mostra 

algumas análises de regressão logística de acordo com o diagnóstico de AOS. Os 

pacientes sem AOS em comparação com os pacientes com AOS, apresentaram 

risco significativamente menor de apresentar comprometimento da função endotelial 

(OR=0,17; 95% IC 0,04-0,72; p = 0,03) (Tabela 13). Nota-se também, que a tanto a 

obesidade quanto a circunferência do pescoço mostraram-se importantes fatores de 

risco presentes na AOS, no entanto, com um p-valor superior a 0,05. 

 

Tabela 13 – Odds ratio (IC95%) para prevalência de hipertensão arterial resistente, 
disfunção endotelial, obesidade, obesidade abdominal e circunferência do pescoço, 
de acordo com a presença de apneia obstrutiva do sono. 
 

 AOS - 
(n = 25) 

AOS + 
(n = 15) 

p 

Hipertensão arterial resistente    
    Número de casos (%) 13 (52%) 7 (46,7%) - 
Odds ratio (95% IC) 1,00 0,8 (0,22-2,91) 1,00 
Disfunção endotelial    
    Número de casos (%) 4 (16%) 8 (53,3%) - 
Odds ratio (95% IC) 0,17 (0,03-0,72) 1,00 0,02 
Gênero masculino    
    Número de casos (%) 1 (20%) 15 (42,8%) - 
Odds ratio (95% IC) 1,00 3,8 (0,99-14,92) 0,04 
Obesidade (IMC)    
    Número de casos (%) 10 (40%) 11 (73,3%) - 
Odds ratio (95% IC) 1,00 4,1 (1.02-16.67) 0,055 

Obesidade abdominal (CC)    
    Número de casos (%) 20 (80%) 14 (93,3%) - 
    Odds ratio (95% IC) 1,00 3,5 (0,36-33,33) 0,38 
Circunferência do pescoço 
elevada* 

   

    Número de casos (%) 1 (4%) 4 (26,7%)  
Odds ratio (95% IC) 1,00 8,7 (0,87-87,5) 0,056 

 
AOS: apneia obstrutiva do sono; IC = intervalo de confiança, CC = circunferência da cintura maior que 80 cm 
para mulheres e 90 cm para homens. AOS foi considerada a partir do AHI ≥ 15 eventos/hora. *Circunferência do 
pescoço maior que 41 cm para mulheres e 43 cm para homens. 
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8 DISCUSSÃO 

 

 

Desde as primeiras descrições polissonográficas, os eventos de AOS são 

conhecidos por serem acompanhados por mudanças agudas nos parâmetros 

cardiovasculares. Estes efeitos agudos incluem principalmente a ocorrência de 

grandes oscilações de PA e frequência cardíaca, como resultado da alternância da 

apneia obstrutiva e episódios de hiperventilação durante o sono (Coccagna et al., 

1972). 

A AOS, se não tratada, tem sido associada ao aumento no risco de acidentes 

de carro, piora a qualidade de vida, humor e o desempenho cognitivo, como também 

é considerada como um fator de risco adicional e independente para DCV (Parati et 

al., 2012). 

Na maioria dos estudos, a frequência da AOS é significativamente maior em 

pacientes hipertensos do que em indivíduos normotensos. No entanto, as 

estimativas de prevalência variam muito por causa das diferenças nos métodos para 

detectar a apnéia do sono, as definições de hipertensão e AOS e características 

demográficas dos indivíduos estudados. Em estudos que avaliaram indivíduos em 

um laboratório do sono com PSG, a prevalência de AOS variou de 35% a 90%, e a 

prevalência da AOS entre portadores de HAS foi de 22% a 62% (Fletcher, 1995; 

Peppard et al., 2000; Lavie et al., 2000; Nieto et al., 2000; Smith & Pacchia, 2007; 

Mullington et al., 2009; Al Lawati et al., 2009; Bonsignore et al., 2012). 

Segundo ambas as diretrizes europeias e americanas para o tratamento da 

hipertensão arterial, a AOS tem sido reconhecida como uma causa nova, frequente 

e modificável, da HAR (Mancia et al., 2007; Mancia et al., 2009; Chobanian et al., 

2003). Dados científicos e a consciência clínica sobre a interação entre a AOS e 

HAS estão aumentando continuamente (Tsioufis et al., 2008). Particularmente, 

existe evidência crescente de que o diagnóstico da associação entre AOS e HAS, 

bem como a necessidade do tratamento combinado, devem ser considerados em 

pacientes com hipertensão refratária e que não apresentam descenso noturno 

(Chobanian et al., 2003; Mancia et al., 2007; Mancia et al., 2009). 
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8.1 Avaliação antropométrica 
 

 

A AOS tem sido relacionada com obesidade, com a distribuição de gordura 

corporal e com um aumento da CP em diversos estudos (Young et al., 1997; Lavie et 

al., 2000; Nieto et al., 2000; Mortimore et al., 1998; Bonsignore et al., 2012). Um dos 

principais problemas na determinação do efeito da AOS no desenvolvimento da HAR 

é o potencial efeito de confusão da obesidade. Observou-se a obesidade, definida 

como um IMC de 30 kg/m2 ou mais, em 71% (29/41) dos pacientes com HAR 

incluídos no estudo realizado por Logan et al., (2001). Isto está de acordo com a 

observação de obesidade em 60 - 90% dos indivíduos avaliados em clínicas de 

distúrbio do sono (McNicholas & Bonsignore, 2007). Outros estudos, tanto em 

amostragem clínica como populacional, têm observado forte relação positiva entre o 

IMC ou outras medidas de distribuição de gordura corporal e o AHI (Young et al., 

1997; Lavie et al., 2000; Nieto et al., 2000). 

A obesidade também está associada a um aumento da taxa de hipertensão 

não controlada e o uso de doses mais altas de drogas para produzir efeitos 

equivalentes sobre a PA, mesmo após o ajuste para idade, sexo e a circunferência 

do braço (Modan et al., 1991). O IMC está diretamente associado com os níveis de 

PA e com a prevalência de HAS (Appel et al., 2006; Burke et al., 2008; Timpson et 

al., 2009; Kawada, 2002). 

Os pesquisadores têm empregado diferentes estratégias para controlar o 

efeito de confusão da obesidade. Em pequenos estudos clínicos, os indivíduos 

normotensos foram comparados com pacientes hipertensos com relação ao peso, 

idade e sexo (Worsnop et al., 1998). Em estudos populacionais, análises de 

regressão multivariada foram utilizadas para controlar uma série de fatores de 

confusão simultaneamente. Estes estudos encontraram uma associação significativa 

entre a AOS e aumento da PA durante o dia, mesmo após o ajuste para o índice de 

massa corporal ou medidas de distribuição da gordura corporal (Young et al., 1997; 

Lavie et al., 2000; Nieto et al., 2000).  

Apesar da população avaliada no presente estudo, ter sido um grupo 

específico de pacientes (hipertensos) 52,5% apresentavam obesidade, sendo a 

média do IMC maior que 30 Kg/m² em ambos os grupos. Verificamos correlação 

positiva entre o AHI e o IMC, bem como entre AHI e o peso, a CC, a CP e a RCE, 
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conforme pode ser visto no item 7.6. Logan et al., (2001) estudaram um grupo de 

pacientes com HAR e também encontraram elevada prevalência de obesidade 

(71%), diferente do que acontece com estudos realizados a partir de laboratórios de 

PSG, independentemente de outras morbidades associadas, onde esses índices 

costumam ser menores (25 a 35%) (Kales et al., 1984; Fletcher et al., 1985; 

Worsnop et al., 1998; Lavie et al., 1984 apud Logan et al., 2001). Bonsignore et al. 

(2012) encontraram 49% de obesidade em pacientes com AOS, independente de 

comorbidades. 

 

 

8.2 Avaliação da apneia obstrutiva do sono em pacientes hipertensos 
 

 

Em decorrência de sua importância prognóstica potencial (McNicholas & 

Bonsignore, 2007), a associação entre a AOS e HAS tem sido investigada através 

de diversos estudos clínicos transversais (Bixler et al., 2000; Duran et al., 2001; 

Nieto et al., 2000; Young et al., 1997; Grote et al., 2000), longitudinais (O’Connor et 

al., 2009; Peppard et al., 2000; Cano-Pumerega et al., 2011), investigações na 

população em geral, estudos caso-controle (Lavie et al., 2000; Gonçalves et al., 

2007) e estudos transversais baseados em questionários para roncadores (Davies et 

al., 2000; Hu et al., 1999; Lindberg et al., 1998). Apesar dessa associação poder ser 

mediada por fatores de risco coexistentes, tais como obesidade (Logan et al., 2001), 

estudos consistentes mostram evidências de um papel independente da AOS na 

patogênese da hipertensão durante o dia (O’Connor et al., 2009; Peppard et al., 

2000; Cano-Pumerega et al., 2011). A prevalência de hipertensão em pacientes com 

SAOS varia de 35 a 80% e parece ser influenciada pela gravidade da SAOS. Mais 

de 60% dos indivíduos com RDI maior que 30 foram considerados hipertensos. Por 

outro lado, aproximadamente 40% dos pacientes hipertensos são diagnosticados 

com SAOS (Calhoun, 2010; Bonsignore et al., 2012). 

O estudo de Logan et al. (2001) foi o primeiro a demonstrar uma prevalência 

extremamente alta de AOS [83% (AHI>10 eventos/h)] em pacientes com hipertensão 

refratária ao tratamento medicamentoso agressivo, sendo mais frequente em 

homens (95,8% vs. 64,7%) e também mais grave. Estudos anteriores já haviam 

relatado a associação entre AOS e hipertensão grave (Grote et al., 2000; Kales et 
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al., 1984; Isaksson & Svanborg, 1991 apud Logan et al., 2001) porém, muitos 

pacientes nesses estudos não atendiam aos critérios estabelecidos para a 

hipertensão refratária ou resistente aos medicamentos (Calhoun et al., 2008). Além 

disso, ao contrário dos estudos que recrutaram sujeitos em laboratórios do sono, ou 

seja, muito provável que apressentassem AOS, os participantes do estudo. foram 

retirados de uma clínica de hipertensão e selecionados exclusivamente para 

hipertensão resistente aos medicamentos, independentemente de sintomas 

relacionados ao sono. Isso fez com que fosse eliminado um viés de seleção. 

Em nosso estudo, os pacientes também foram recrutados em uma clínica de 

hipertensão (CLINEX) e um dos critérios para encaminhamento à pesquisa era que 

estivessem em uso de 3 ou mais drogas hipotensoras, a fim de selecionar pacientes 

com hipertensão resistente. Eliminou-se o viés de seleção quanto à presença de 

AOS, porém, em contrapartida, adicionou-se um outro viés, onde a grande maioria 

dos pacientes participantes do estudo apresentavam hipertensão estágio 2 pelo 

JNC7 (Chobanian et al., 2003) ou estágio 3 pela VI DBHA (SBC, 2010). Desta forma, 

observamos uma prevalência de 85% de AOS (AHI≥5 eventos/h) nos pacientes 

portadores de HAR e 80% de AOS nos pacientes hipertensos controlados. Esse fato 

pode ter contribuído para incidência tão elevada e próxima em ambos os grupos. A 

partir desse resultado começamos a refletir que o chamado grupo “controlado” era 

constituído de um corpo especial de hipertensos em estágios avançados da doença 

e além disso eles poderiam estar com a PA controlada apenas na visita V3, e não 

nas subsequentes. 

Gonçalves et al. (2007) avaliaram 63 pacientes hipertensos resistentes e 

encontraram prevalência de 71% de AOS (AHI ≥ 10 eventos/h), sendo mais 

frequente em homens (86% vs. 64%). Ainda neste estudo, a SAOS foi forte e 

independentemente associada com a HAR (OR 4,8; IC 95% 2,0 a 11,7). 

Lloberes et al. (2010) também encontraram alta prevalência de AOS (90%) 

nos 62 pacientes com hipertensão resistente, considerando AHI ≥ 5 eventos/h, e, se 

considerada AOS grave, a prevalência foi de 70%. O grupo ainda avaliou a relação 

com a sonolência diurna e a PA e verificaram associação entre os pacientes com 

ESS >10 e a ausência do descenso noturno diastólico. 
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8.3 Avaliação da apneia obstrutiva do sono através de questionários 
 

 

No presente estudo os questionários não foram utilizados com o intuito de 

diagnosticar a AOS, mas apenas a fim de verificar a aplicação clínica através da 

avaliação pela sensibilidade e especificidade para predizer a presença de AOS, 

dada a praticidade de uso dos mesmos. Ambos os questionários são validados e 

apresentam boa correlação com a PSG, se considerarmos a população em geral 

(Johns, 1991; Netzer et al.,1999). Porém, ainda fica uma dúvida quanto à 

reprodutibilidade dos questionários para a populações específicas, como a de 

hipertensos, por exemplo. 

O questionário de Berlim (Netzer et al.,1999) mostrou uma sensibilidade 

aproximada de 82% neste estudo. Em contrapartida, a especificidade encontrada foi 

de 43%, em todos os pacientes avaliados. Este resultado sugere que muitos 

pacientes seriam diagnosticados incorretamente se utilizada somente essa 

ferramenta. 

Já a Escala de Sonolência de Epworth (Johns, 1991) apresentou 67% e 71% 

para sensibilidade e especificidade, respectivamente. 

 

 

8.4 Avaliação da pressão arterial e apneia obstrutiva do sono 
 

 

Vários fatores podem afetar a relação entre PA e AOS, incluindo idade e sexo 

(Kapa et al.,2008; Kohli et al., 2011). A AOS está associada com hipertensão mais 

fortemente em adultos jovens e de meia-idade (<50 anos de idade) do que em 

adultos mais velhos (Haas et al., 2005), como confirmado por um estudo transversal 

de base populacional (Bixler et al., 2000) e por um estudo longitudinal (O’Connor et 

al., 2009).  

Dados prospectivos do Wisconsin Sleep Cohort Study fornecem forte 

evidência para embasar o conceito de AOS como fator de risco independente para a 

hipertensão (Peppard et al., 2000). Neste estudo de base populacional, OR para ter 

hipertensão após quatro anos, com o ajuste para hipertensão inicial, idade, sexo, 

IMC e CC e CP, aumentou progressivamente a partir de um valor de referência de 1 
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para o grupo sem AOS na linha de base para 2,89 no grupo com AHI ≥15 eventos 

por hora de sono. A constatação de que distúrbios respiratórios durante o sono 

precedem o diagnóstico da hipertensão sugere que eles podem desempenhar um 

papel importante no desenvolvimento da HAS. 

Estudos em animais fornecem a evidência mais convincente para uma ligação 

causal entre a apneia obstrutiva noturna e hipertensão durante o dia, independente 

da obesidade. Em um modelo canino de AOS (Brooks et al., 1997), a obstrução das 

vias aéreas foi induzida repetidamente durante o sono por um computador que 

recebia sinais de eletroencefalograma e eletromiografia detectando o sono, e 

enviava um sinal a uma válvula de oclusão ligada a um tubo endotraqueal através da 

qual o cão respirava, produzindo, assim, uma apneia obstrutiva e dessaturação de 

O2 arterial. Quando o cão acordava do sono, a oclusão era liberada. Cães 

submetidos à AOS por longo período (mais de 5 semanas) desenvolveram 

gradualmente tanto a hipertensão noturna e diurna, que se resolveu dentro de um 

mês após a cessação da apnéia obstrutiva. Estes resultados indicam fortemente que 

a obstrução intermitente das VAS durante o sono causa hipertensão durante o dia. 

Apesar da prevalência da AOS ter sido maior no grupo com hipertensão 

resistente, sem significância estatística, o que foi observado no nosso estudo é que 

os pacientes do grupo com PA controlada apresentaram AOS mais grave. Desta 

forma, não encontramos qualquer relação entre AOS e gravidade da hipertensão. É 

importante ressaltar, que no presente estudo os pacientes com HAC em 

comparação com os pacientes com HAR apresentavam (apesar de sem diferença 

significativa) valores médios elevados de fatores que podem interferir na presença e 

gravidade da AOS como IMC e idade. 

Gonçalves et al., (2007), no entanto, encontraram forte e independente 

associação entre AOS e hipertensão resistente (OR 4,8; IC 95%: 2,0 a 11,7), após 

ajustes para confundidores. 

 

Avaliação da PA pela MAPA 

 

Fisiologicamente, é esperado que haja queda da PA sistólica e diastólica 

durante o sono quando esse período é comparado com o de vigília. Foi observado 

em hipertensos que descenso inferior a 10% está relacionado a pior prognóstico 

cardiovascular (Ohkubo et al., 1997 apud SBH 2011). Em idosos hipertensos com 
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descenso superior a 20% foi igualmente observado aumento do risco cardiovascular, 

especialmente para a ocorrência de AVE (Kario et al., 1996 apud SBH 2011). 

Entretanto, mais recentemente se constatou que pacientes com descenso acima de 

20% apresentaram risco de mortalidade semelhante aos pacientes com descenso 

presente e dentro dos valores considerados normais (Ben-Dov et al., 2007 apud 

SBH 2011). Neste estudo, os pacientes com descenso da PA durante o sono 

atenuado (entre 0 e 10%) ou ausente apresentaram mortalidade maior do que 

aqueles com descenso entre 10% e 20%. 

No nosso estudo, em ambos os grupos, os pacientes não apresentaram 

descenso noturno dentro de desejável (ao menos 10%), o que reforça a ideia de que 

a AOS prejudica a regulação noturna da PA dos pacientes. Isso se deve a ativação 

do sistema nervoso simpático, que está exacerbada nos pacientes com AOS, bem 

descrito por Tsioufis et al., (2011). 

Os dados relativos ao descenso noturno, não apresentaram associação com 

a gravidade da AOS, avaliada pelo AHI nem diferiu entre os pacientes com HAR e 

HAC, sugerindo que os pacientes do estudo, por apresentarem hipertensão grave, 

mostraram comportamento semelhante em relação a PA avaliada pela MAPA. 

Gjørup et al., (2007) encontraram correlação positiva entre o AHI e PA 

sistólica e diastólica e também verificaram que os pacientes com AOS, hipertensos 

ou normotensos, não apresentaram descenso noturno, diferentemente dos 

indivíduos saudáveis avaliados.  

 

 

8.5 Avaliação da função endotelial 
 

 

Estudos clínicos com indivíduos na sua maioria sem DCV têm sugerido que a 

AOS está associada com a diminuição da FMD da artéria braquial, um marcador da 

disfunção endotelial (Kato et al., 2000). Esta associação, seja avaliada pela FMD 

braquial ou pletismografia digital, tem sido demonstrada em vários estudos (Ip et al., 

2004; Itzhaki et al., 2005; Jurado-Gamez et al., 2012). No entanto, outros estudos 

epidemiológicos não conseguiram demonstrar as relações (Chami et al., 2009; Nieto 

et al., 2004), entre AOS definida pelo AHI e disfunção endotelial medida pela FMD 
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após o ajuste para a obesidade. Embora existam relatos da melhora da função 

endotelial avaliada após o tratamento com CPAP, estes estudos não foram 

randomizados (Bayram et al., 2009), ou envolviam um pequeno tamanho da amostra 

(Ip et al., 2000). Além disso, muitos estudos têm sido limitados pela distribuição em 

um único centro (Bayram et al., 2009; Itzhaki et al., 2005), e avaliação da disfunção 

endotelial com técnicas como o FMD, podem ser propensas a variabilidade intra e 

interoperador (Ip et al., 2004; Itzhaki et al., 2005). 

A avaliação da função endotelial pelo método de PAT é um método 

relativamente novo, com os primeiros trabalhos publicados há pouco mais de 10 

anos. Uma de suas principais vantagens é, exatamente, a eliminação do viés de 

variabilidade intra e interoperador (Brunner et al., 2005). Ao fazer um levantamento 

dos quase 300 trabalhos publicados com o Endo-PAT2000®, foi possível verificar 

que não existem trabalhos com hipertensão resistente. Quando associada a técnica 

de avaliação da função endotelial e da AOS, foram encontrados apenas dois 

trabalhos, publicados no ano de 2013, sendo que nenhum deles com o Watch-PAT® 

(Randby et al., 2013; Seif et al., 2013).  

Nosso estudo mostrou que, apesar do RHI nos diferentes grupos ter sido 

semelhante e, em média, não ter caracterizado disfunção endotelial, ao fazer a 

análise de correlação, pôde-se observar uma relação positiva entre a AOS e a 

disfunção endotelial, representados pelo AHI e RHI, respectivamente. Ou seja, 

quanto maior o grau da apneia (AHI elevado), maior o comprometimento da função 

endotelial (RHI baixo). Seif et al., (2013) não encontraram essa mesma relação após 

ajustes para confundidores. Eles analisaram dados de 267 pacientes com apneia 

moderada a grave, participantes do estudo grande estudo randomizado Heart 

Biomarkers Evaluation in Apnea Treatment – HeartBEAT, que consiste num estudo 

com pacientes que já tiveram algum evento cardiovascular e sabidamente têm AOS. 

Randby et al., (2013) avaliaram 479 pacientes de uma coorte de 30.000 

indivíduos priorizando aqueles que apresentavam alto risco para AOS. Eles 

encontraram uma prevalência de 55,5% de AOS e o RHI significantemente menor 

nos pacientes com AOS grave. Encontraram ainda que a AOS foi um fator preditor 

de disfunção endotelial em mulheres, independente da menopausa, porem não 

encontraram associação entre AOS e a função endotelial na amostra como um todo, 

diferente do encontrado no nosso estudo. 
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Alguns estudos avaliam a função endotelial através de marcadores 

plasmáticos, como ENDO-1 ou ainda moléculas de adesão intercelular ou vascular. 

Gjørup et al., (2007) estudaram 32 pacientes com AOS (AHI ≥ 5 eventos/hora 

avaliados por monitor portátil), independentemente da presença de HAS e 19 

indivíduos sem AOS. Foram encontrados níveis plasmáticos de ENDO-1 superiores 

nos indivíduos com AOS, bem como uma correlação positiva entre ENDO-1 noturna 

e AHI, como marcador da gravidade da AOS. Quanto aos níveis de aldosterona e 

angiotensina II não foram encontradas diferenças. 

Existem outros trabalhos que avaliaram a função endotelial, através da FMD e 

correlacionaram com a AOS, e da mesma forma encontram associação da AOS e 

comprometimento da função endotelial (Itzhaki et al., 2005; Nieto et al., 2004; Faulx 

et al., 2004; Chami et al., 2009; Jurado-Gamez et al., 2012). 

 

 

8.6 Limitações do estudo 

 

 

O presente estudo contou com uma amostra de 40 pacientes, sendo 20 

pacientes em cada grupo. Apesar de ter sido feito um cálculo para o tamanho 

amostral, o que pudemos observar foi que o número pequeno de pacientes pode ter 

favorecido a ausência de diferença significativa entre os grupos. Outra limitação 

importante do estudo, já citada anteriormente, é o fato desta amostra pertencer a um 

seleto público de pacientes com hipertensão grave, o que pode ter contribuído para 

a ausência de diferenças significativas entre os grupos de hipertensos. 

A maioria dos estudos citados nessa discussão apresenta como grupo 

controle pacientes normotensos, o que pode favorece a diferenciação estatística, 

dadas as características entre os grupos. 
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9 CONCLUSÃO 

 

 

Os achados do presente estudo mostram que a presença da AOS foi bastante 

elevada nos pacientes com HAR, porém, semelhante a dos pacientes com HAC. A 

função endotelial dos pacientes com HAR foi semelhante a dos pacientes com HAC. 

No grupo como um todo, a AOS ocorre mais frequentemente em homens, 

está associada com a disfunção endotelial, e sua gravidade se correlaciona 

positivamente com os parâmetros antropométricos de peso, IMC, circunferências de 

cintura e pescoço, além da relação cintura-estatura. 
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ANEXO A – Escala de sonolência de Epworth 

 

Qual possibilidade de você cochilar ou adormecer 

 nas seguintes situações?  

Chance de 

cochilar 0 a 3 

1. Sentado e lendo   

2. Vendo televisão   

3. Sentado em lugar público sem atividades como sala de espera, 

cinema, teatro, igreja  

 

4. Como passageiro de carro, trem ou metro andando por 1 hora 

sem parar  

 

5. Deitado para descansar a tarde   

6. Sentado e conversando com alguém   

7. Sentado após uma refeição sem álcool   

8. No carro parado por alguns minutos no durante trânsito   

Total   

 

0 - nenhuma chance de cochilar  

1 - pequena chance de cochilar  

2 – moderada chance de cochilar  

3 - alta chance de cochilar  

 

Dez ou mais pontos – sonolência excessiva que deve ser investigada  

 

Fonte : Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sleepiness scale. 

Sleep. 1991;14(6):540-5. 
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CATEGORIA 3 

9. Você tem pressão alta? 
(  ) Sim 

(  ) Não 

(  ) Não sei 

 

IMC= 

      Pontuação das perguntas: 

Qualquer resposta circulada é considerada positiva 

Pontuação das categorias: 

Categoria 1 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questões 1-5 

Categoria 2 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questões 6-8 

Categoria 3 é positiva se a resposta para a questão 9 é positiva ou o IMC > 30 Kg/m2 

Resultado final: 

2 ou mais categorias positivas indica alto risco para AOS 

ANEXO B – Questionário Clínico de Berlim 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Clark K, Strohl KP.  Using the Berlin Questionnaire to identify patients 

at risk for the sleep apnea syndrome. Ann Intern Med. 1999 Oct 5;131(7):485-91. 

CATEGORIA 1 

 

1. Você ronca? 

(  ) Sim 

(  ) Não 

(  ) Não sei 

 

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

(  ) Tão mais alto que sua respiração? 

(  ) Mais alto do que falando? 

(  ) Muito alto que pode ser ouvido nos quartos 

próximos? 

 

3. Com que frequência você ronca? 

(  ) Praticamente todos os dias 

(  ) 3-4 vezes por semana 

(  ) 1-2 vezes por semana 

(  ) Nunca ou praticamente nunca 

 

4. O seu ronco incomoda alguém? 

(  ) Sim 

(  ) Não 

 

5. Alguém notou que você para de respirar 
enquanto dorme? 

( ) Praticamente todos os dias 

(  ) 3-4 vezes por semana 

(  ) 1-2 vezes por semana 

(  )  Nunca ou praticamente nunca 

CATEGORIA 2 

 

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

(  ) Praticamente todos os dias  

(  ) 3-4 vezes por semana 

(  ) 1-2 vezes por semana 

(  ) Nunca ou praticamente nunca 

 

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

(  ) Praticamente todos os dias 

(  ) 3-4 vezes por semana 

(  ) 1-2 vezes por semana 

(  ) Nunca ou praticamente nunca 

 

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

(  ) Sim 

(  ) Não 
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ANEXO C – Relatório do Watch-PAT200® 
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ANEXO C – Relatório do Watch-PAT200® (Cont...) 
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ANEXO D – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO E – Protocolo de registro da pesquisa no ClinicalTrials.gov 
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ANEXO E – Protocolo de registro da pesquisa no ClinicalTrials.gov (cont.) 
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ANEXO E – Protocolo de registro da pesquisa no ClinicalTrials.gov (cont.) 
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ANEXO E – Protocolo de registro da pesquisa no ClinicalTrials.gov (cont.) 
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ANEXO F – Trabalhos em congressos nacionais e internacionais 

 

1 . Annual Congress of European Respiratory Society - 2013 
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ANEXO F – Trabalhos em congressos nacionais e internacionais (cont.) 

2 – Congresso Anual da American Heart Association – HBPR 2013 
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ANEXO F – Trabalhos em congressos nacionais e internacionais (cont.) 

 

3 – Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia – SBC 2013 

Título do trabalho enviado: Apneia obstrutiva do sono e função endotelial em 

pacientes com hipertensão resistente 

 

4 – Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensão – SBC 2013 

Título do trabalho enviado: A gravidade da apneia obstrutiva do sono está 

relacionada com a disfunção endotelial em pacientes com hipertensão resistente 
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ANEXO G – Outros trabalhos apresentados em congressos 

 

1 – Congresso Anual da American Heart Association – HBPR 2012  
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ANEXO G – Outros trabalhos apresentados em congressos (cont.) 

2 – Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensão - 2012 
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ANEXO G – Outros trabalhos apresentados em congressos (cont.) 

3 – XII Jornada de Nutrição em Cardiologia - SOCERJ 2012 
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ANEXO G – Outros trabalhos apresentados em congressos (cont.) 

 

4 – Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensão - 2011 
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APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - ReHOT 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - AOS 
 

Título do Estudo: Avaliação da apneia obstrutiva do sono em 
pacientes com hipertensão resistente 

 

Instituição: Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
Local: Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental – CLINEX 
Endereço: Av. 28 de Setembro, 87 – 30 andar - sala 361; 363 e 363.  

      Vila Isabel. CEP 20.551-030 
Tels: (21) 2334-2063 / (21) 2587-6836 / (21) 9959-3780  
Tel. CEP / HUPE – Comitê de Ética em Pesquisa (21) 2587-6353 
 
Pesquisadores: Nádia Maria Lopes Amorim 

   Antonio Felipe Sanjuliani  
      Fabiana Bassan  
 
 Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa científica no CLINEX.  

 
Estou ciente e autorizo minha participação na pesquisa sobre a avaliação da apneia 

obstrutiva do sono. O presente estudo será realizado no Laboratório da Disciplina de Fisiopatologia 
Clínica e Experimental (CLINEX) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. 

Declaro que entendi que este trabalho tem como objetivo fazer o diagnóstico e conhecer o 
efeito da apneia obstrutiva do sono sobre a função endotelial, pressão arterial e os processos iniciais 
da aterosclerose em pacientes com hipertensão resistente. 

Fui orientado(a) que receberei todas as informações necessárias para a realização de todos 
os exames. Declaro também ter entendido que serei submetido(a) à avaliação do estado nutricional 
através da medida do peso, altura, cintura, quadril e percentual de gordura do corpo; pressão arterial 
através de monitor automático não invasivo; avaliação dos vasos sanguíneos por aparelho não 
invasivo; e avaliação da apneia obstrutiva do sono, em casa, com equipamento portátil. Fui 
informado(a) também e estou ciente que não precisarei ficar internado(a) para realização desses 
procedimentos e não serei submetido a nenhuma coleta de sangue. 

Os exames que serão realizados não apresentam risco ao paciente. O benefício do estudo é 
auxiliar no controle da pressão arterial dos indivíduos, detectar a apneia do sono - um importante fator 
de risco para a hipertensão resistente - e, se necessário, encaminhar para tratamento específico. 

Eu entendi que minha participação é voluntária, sendo livre para interrompê-la a qualquer 
momento, sem que isso afete meu tratamento. Receberei todos os esclarecimentos necessários 
sobre este estudo antes e durante a pesquisa. 

Caso minhas visitas ao Hospital se derem com frequência maior que minhas consultas 
habituais terei meu transporte para ir e vir do hospital pagos pelos responsáveis da pesquisa. 

O sigilo e a confidencialidade das informações coletadas serão preservados, assim como 
minha identidade não será revelada. Receberei informações sobre os resultados de todos os exames 
realizados e os mesmos serão utilizados com fins científicos, podendo ser publicados em revistas 
científicas, estando os registros disponíveis para uso da pesquisa. 

 
Declaro que li e entendi o que me foi explicado. 

  

________________________________     ________________________________     ___/___/_____

 Nome do paciente      Assinatura   Data 

 

_________________________________    ________________________________     ___/___/_____ 

 Nome do pesquisador      Assinatura   Data 

 


