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RESUMO 

 

Borges FF. Avaliação prospectiva do comportamento da pressão arterial, rigidez arterial 
e parâmetros ecocardiográficos de pacientes hipertensos com e sem a apneia obstrutiva 
do sono [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2018. 
 
Introdução: A variabilidade de resposta pressórica e de melhora de parâmetros de 

lesão de órgãos-alvo frente ao ajuste do tratamento medicamentoso na Hipertensão 

Arterial Sistêmica (HAS) pode sofrer influências de comorbidades pouco investigadas 

na prática clínica. Neste contexto, estudos prévios demonstram que a apneia obstrutiva 

do sono (AOS), condição muito associada à HAS, está relacionada à elevação da 

pressão arterial (PA) e lesões de órgãos-alvo em pacientes hipertensos. No entanto, 

não é conhecido se durante o tratamento anti-hipertensivo, a AOS não tratada pode 

contribuir para um pior controle pressórico, bem como para uma menor redução da 

rigidez arterial e de alterações ecocardiográficas. Objetivos: Avaliar o comportamento 

da PA, rigidez arterial e parâmetros ecocardiográficos em pacientes hipertensos com e 

sem AOS em tratamento medicamentoso para PA ao longo de 18 meses. Métodos: 

Recrutamos pacientes hipertensos que foram submetidos ao uso padronizado de 

hidroclorotiazida 25mg e enalapril 20mg 2x ao dia (ou losartan 50mg 2x ao dia) por 30 

dias. Após avaliação clínica, monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA), 

polissonografia noturna, medida da rigidez arterial pela velocidade de onda de pulso 

(VOP) carótida-femoral e ecocardiograma transtorácico, os pacientes foram seguidos 

com um protocolo padronizado de adição de anti-hipertensivos, visando o controle da 

PA. A AOS foi definida por um índice de apneia e hipopneia ≥15 eventos/hora de sono. 

Foram realizadas reavaliações da MAPA, do ecocardiograma e da VOP aos 6 meses e 

18 meses de seguimento. O tratamento foi orientado sem o conhecimento da presença 

ou não da AOS. Usamos equações de estimação generalizada para comparação dos 

grupos e dos tempos de avaliação de forma não ajustada e, posteriormente, com ajuste 

para fatores de confusão tais como sexo, idade, índice de massa corpórea, diabetes, 

estimativa de taxa de filtração glomerular e número de medicamentos anti-hipertensivos. 

Resultados: Após recrutarmos inicialmente 125 pacientes, 94 foram analisados (idade 

média: 55±9 anos). A frequência da AOS foi de 55% (52 pacientes). Comparados aos 

pacientes sem AOS, pacientes com AOS tinham um predomínio do sexo masculino 

(31% vs. 53,8%; p=0,026) e maior circunferência cervical (37,7±4 vs. 40,4±3,7cm; 

p=0,001), respectivamente. Não observamos diferenças nas medidas de PA sistólica 

(127±17 vs. 133±16mmHg; p=0,259), diastólica (80±11 vs. 81±12 mmHg; p=0,590) e 

média (96±13 vs. 99±13mmHg; p=0,542) entre os grupos sem AOS e com AOS após 

30 dias da medicação padronizada descrita acima (período basal). Comparado ao 

período basal, não observamos diferenças significativas na redução da PA sistólica e 
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diastólica de 24hs e da vigília aos 6 meses e 18 meses entre os grupos com e sem AOS. 

A PA sistólica durante o sono também não teve diferenças significantes, mas a PA 

diastólica no sono foi reduzida de forma mais pronunciada no grupo com AOS do que 

sem AOS (6 meses: -4,9±11,8 vs. -0,3±10,3mmHg; e 18 meses: -6,7±11,1 vs. -

1,2±10,6mmHg; p=0,027), respectivamente. Após ajustes, encontramos uma forte 

tendência de maior redução da PA diastólica durante o sono no grupo com AOS 

(p=0,057). A taxa de controle da PA nas 24hs (<130x80mmHg) foi semelhante entre os 

grupos com e sem AOS (basal: 42,3 vs. 45,2%; 6 meses: 46,9 vs. 57,5%; 18 meses: 

66,7 vs. 61,5%), respectivamente. Não houve diferença na evolução na quantidade e 

classes de medicações anti-hipertensivas usadas no seguimento. O índice de massa 

corpórea teve um discreto aumento no seguimento, mas sem diferença entre os grupos. 

Com relação à rigidez arterial, o grupo com AOS apresentou VOP maior comparado aos 

pacientes sem AOS na avaliação basal (10,3±1,9 vs. 9,2±1,7 m/s; p=0,024). 

Evolutivamente, ambos os grupos apresentaram redução semelhante da VOP ao longo 

do seguimento. Não encontramos diferenças entre os grupos na análise basal e 

evolutiva do ecocardiograma transtorácico após ajustes. Conclusão: O tratamento anti-

hipertensivo combinado promoveu uma resposta similar na redução da PA de 24hs, na 

melhora da rigidez arterial e na evolução de parâmetros ecocardiográficos em pacientes 

hipertensos com e sem AOS. 

 

Descritores: pressão arterial; hipertensão; terapêutica; apneia do sono tipo obstrutiva; 

rigidez vascular; ecocardiografia. 
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Borges FF. Prospective evaluation of blood pressure behavior, arterial stiffness and 

echocardiographic parameters in hypertensive patients with and without obstructive 

sleep apnea [Thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 

2018. 

 
Introduction: The blood pressure (BP) response and improvement of target organ 

damage parameters are variable in response to drug therapy of hypertension (HTN) and 

may be influenced by comorbidities frequently underdiagnosed in clinical practice. In this 

context, previous studies show that obstructive sleep apnea (OSA) is very common in 

HTN and associated with elevated BP and target organ damage in hypertensive patients. 

However, it is unknown whether untreated OSA may contribute to impair BP control, as 

well as to a lower reduction of arterial stiffness and echocardiographic parameters during 

antihypertensive treatment. Objectives: To evaluate BP behavior, arterial stiffness and 

echocardiographic parameters in response to blood pressure treatment during 18 

months in hypertensive patients with and without obstructive sleep apnea. Methods: We 

recruited hypertensive patients who underwent standardized use of hydrochlorothiazide 

25mg daily and enalapril 20mg twice a day (or 50mg losartan twice a day) for 30 days. 

After clinical evaluation, ambulatory BP monitoring (ABPM), nocturnal polysomnography, 

arterial stiffness measurement by carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) and 

transthoracic echocardiogram, all patients were followed up using a standardized 

protocol adding anti-hypertensives aiming BP control. OSA was defined by an apnea-

hypopnea index ≥15 events/hour of sleep. The ABPM, echocardiogram and PWV were 

reassessed at 6 months and 18 months of follow-up. Physicians responsible for BP 

treatment did not have access to sleep data. We used generalized estimation equations 

to compare the groups and the evaluation times in an unadjusted manner and further 

adjusted for confounding variables such as gender, age, body mass index, diabetes, 

estimated glomerular filtration rate and number of antihypertensive drugs. Results: After 

initially recruiting 125 patients, 94 were analyzed (mean age: 55±9 years). The frequency 

of OSA was 55% (52 patients). Compared to patients without OSA, patients with OSA 

had a predominance of males (31% vs. 53.8%, p=0.026) and larger cervical 

circumference (37.7±4 vs. 40.4±3.7cm; p=0.001), respectively. We did not observe 

differences in the 24hs systolic (127±17 vs. 133±16mmHg, p = 0.259), diastolic (80±11 

vs. 81 ±12 mmHg, p=0.590) and mean BP (96±13 vs. 99±13mmHg; p=0.542) between 

groups after 30 days of the standardized medication described above (baseline period). 

Compared to baseline, we did not observe significant differences in the reduction of 

24hs, daytime systolic and diastolic BP at 6 months and 18 months between OSA and 

no OSA groups. The nighttime systolic BP also did not have significant differences, but 
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the nighttime diastolic BP decreased significantly in the OSA group compared to no OSA 

group (6 months: -4.9±11.8 vs. -0.3±10.3mmHg; 18 months: -6.7±11.1 vs. -

1.2±10.6mmHg; p=0.027), respectively. After adjustments, we found a strong tendency 

for a greater reduction of nighttime diastolic BP in the OSA group (p=0.057). The BP 

control rate at 24 hours (<130x80mmHg) was similar between the groups with and 

without OSA (baseline: 42.3 vs. 45.2%; 6 months: 46.9 vs. 57.5%; 18 months: 66.7 vs. 

61.5%), respectively. There was no difference in the amount and classes of 

antihypertensive medications prescribed during the follow-up. Body mass index had a 

slight increase in the follow-up, but similar in both groups. Regarding arterial stiffness, 

patients with OSA had higher PWV compared to patients without OSA at baseline 

(10.3±1.9 vs. 9.2±1.7m/s; p=0.024). However, both groups presented similar PWV 

reductions in the follow-up. We did not find differences between the groups in the basal 

and follow-up echocardiogram analysis after adjustments. Conclusions: Combined anti-

hypertensive treatment aiming BP control promoted similar 24-hour BP reduction, arterial 

stiffness improvement and echocardiographic parameters evolution in hypertensive 

patients with and without OSA. 

 

Descriptors: arterial pressure; hypertension; therapeutics; sleep apnea, obstructive; 

vascular stiffness; echocardiography. 
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A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica 

multifatorial caracterizada por níveis elevados 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. 

A HAS tem alta prevalência – em torno de 31% no Brasil, em recente meta-

análise1 – constituindo um dos mais importantes problemas de saúde pública. A 

elevação da PA é relacionada a cerca de 80% dos casos de acidente vascular 

encefálico (AVE), está presente em 69% dos pacientes com primeiro episódio de 

infarto agudo do miocárdio, e contribui de forma variável para insuficiência 

cardíaca, doença vascular periférica e doença renal hipertensiva.2 No Brasil, as 

doenças cardiovasculares são a principal causa de morte, à frente de causas 

externas e neoplasias, com 339.672 óbitos em 2013 (29,8% dos óbitos no país 

naquele ano). Estatísticas mundiais confirmam que a hipertensão pode contribuir 

para até 45% da mortalidade cardiovascular2, seguida por outros fatores de risco, 

como tabagismo, dieta inadequada, sedentarismo e alterações de glicemia. A 

despeito de avanços no tratamento medicamentoso, a HAS continua sendo uma 

doença de difícil controle (cerca de 50% dos adultos americanos atingem níveis 

satisfatórios com o tratamento).3 A associação de fatores de risco e 

comorbidades é uma possível explicação para esse controle inadequado, além 

da má adesão ao tratamento. Entre as doenças associadas à HAS, a Apneia 

Obstrutiva do Sono (AOS) desperta interesse devido a crescentes evidências 

mostrando que ela pode modular a evolução e a apresentação clínica da HAS, 

sendo, atualmente, considerada uma causa secundária de HAS.3, 4 
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A AOS é uma doença caracterizada por episódios repetitivos de redução 

parcial (hipopneia) ou completa (apneia) do fluxo aéreo durante o sono, com 

duração mínima de 10 segundos por evento, promovendo redução da pressão 

intratorácica, hipoxemia intermitente e fragmentação do sono.5 Em comparação 

a outras doenças associadas com a HAS (tais como a obesidade), a AOS é uma 

morbidade relativamente nova em termos de reconhecimento clínico. No início 

da década de 90, o estudo populacional Wisconsin Sleep Cohort Study mostrou 

de maneira clara que a AOS tem alta prevalência na população, 

independentemente de sintomas.6 Este estudo, conduzido em adultos entre 30 

e 60 anos, utilizou o Índice de Apneia e Hipopneia (IAH) para diagnóstico e 

estimativa de gravidade. Homens e mulheres tinham prevalências diferentes, 

com o sexo masculino apresentando maiores valores: 24% dos homens e 9% 

das mulheres com IAH ≥5 eventos por hora de sono (consideradas todas as 

formas da AOS: leve, moderada e importante); 9% dos homens e 4% das 

mulheres com IAH ≥15 eventos por hora de sono (considerada AOS moderada 

a importante).6 Outros estudos também mostraram maior prevalência no sexo 

masculino, com uma relação próxima a 2:1 e 3:1.7-9 Recentes estudos 

populacionais demonstram um aumento na prevalência da AOS, seja devido à 

epidemia da obesidade10, ou à melhora dos métodos diagnósticos e mudanças 

nos critérios polissonográficos.11-13 Ao reavaliar a prevalência da AOS 20 anos 

após sua primeira publicação, o grupo Wisconsin Sleep Cohort Study detectou 

aumento na prevalência no sexo masculino de 9% para 13% (IAH ≥15 eventos 

por hora de sono) e no sexo feminino de 4% para 5,6%.14 No Brasil, o estudo 

EPISONO, envolvendo 1042 participantes representativos da cidade de São 

Paulo, encontrou uma maior prevalência: homens com 25% e mulheres com 
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9,6% para IAH ≥15 eventos por hora de sono.15 Um estudo populacional 

envolvendo 2121 participantes na cidade de Lausanne, Suíça, encontrou uma 

prevalência de 50% para homens e 23% para mulheres (considerando IAH ≥15 

eventos/hora de sono).16 Do exposto, fica evidente que a prevalência da AOS 

está tomando proporções alarmantes. 

Em pacientes com HAS, a prevalência de AOS é ainda maior. Cerca de 

um terço dos hipertensos em estudo populacional possui AOS.17 Em hipertensos 

atendidos em um centro terciário, a frequência da AOS foi de 56%.18 E em um 

contexto de hipertensão resistente, a frequência variou entre 64 a 83%.19, 20 A 

AOS não está apenas associada, mas parece também contribuir para aumentar 

a incidência de HAS. Peppard e colaboradores mostraram em uma coorte 

observacional que a AOS moderada a importante (IAH ≥15 eventos por hora de 

sono) está associada a um risco quase três vezes maior de desenvolver HAS em 

relação aos grupos sem AOS.21 Estes mesmos autores mostraram uma relação 

dose-resposta entre a gravidade da AOS e o surgimento de HAS, independente 

de fatores de confusão. 

Os mecanismos pelos quais a AOS influencia no surgimento ou na 

progressão das doenças cardiovasculares são diversos. Como mencionado, a 

obstrução das vias aéreas superiores provoca micro despertares (fragmentação 

do sono), alterações na pressão intratorácica e hipoxemia com posterior 

reoxigenação (a chamada hipóxia intermitente).22 Ao induzir episódios repetitivos 

de hipóxia intermitente, a AOS altera a resposta autonômica e hemodinâmica ao 

sono. A hipoxemia estimula os quimiorreceptores centrais e periféricos, levando 

a aumento da atividade simpática, com consequente vasoconstrição. O efeito 
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dessa hiperativação simpática persiste durante o dia,23 estando relacionado à 

elevação de níveis pressóricos em pacientes com AOS. Além disso, os eventos 

recorrentes de hipóxia-reoxigenação e múltiplos despertares aumentam a 

reatividade vascular pela liberação de substâncias vasoativas vasoconstritoras, 

tais como a endotelina-1 (potente peptídeo vasoconstrictor presente nas células 

vasculares endoteliais humanas).24 A hipóxia intermitente também desencadeia 

processos inflamatórios, com aumento da produção de mediadores 

inflamatórios,25, 26 expressão de moléculas de adesão27 e produção de espécies 

reativas de oxigênio28, e consequente disfunção endotelial.29 A hiperativação 

simpática, por sua vez, leva ao aumento da atividade do sistema renina-

angiotensina-aldosterona em portadores de AOS. Møller et al demonstraram 

níveis plasmáticos de aldosterona e angiotensina II mais elevados em pacientes 

com AOS comparados a controles saudáveis.30 No entanto, o grupo com AOS 

tinha maior IMC que o grupo controle.30 Outro estudo demonstrou correlação de 

mais altos níveis plasmáticos de aldosterona e gravidade da AOS em pacientes 

com HAS resistente, comparados a indivíduos com mesma gravidade de AOS 

sem HAS, sugerindo que o hiperaldosteronismo pode induzir ou exacerbar 

AOS.31 Metanálise recente concluiu que pacientes com AOS têm níveis séricos 

mais elevados de angiotensina II que controles saudáveis, e pacientes 

hipertensos com AOS têm maiores níveis de aldosterona que controles.32 Dessa 

forma, o paciente com AOS tem múltiplos fatores que contribuem para o 

desenvolvimento/agravamento de HAS.  

Além de aumentar a PA e o risco de desenvolver a HAS, a AOS está 

envolvida no aparecimento de lesões de órgãos-alvo em pacientes com HAS. Há 

contundente evidência sobre o impacto da AOS na rigidez arterial de pacientes 
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hipertensos. Rigidez arterial é a redução da complacência das artérias de 

condução ou, ainda, é a resistência elástica à deformação dos vasos.33 A rigidez 

pode ser aferida por diferentes métodos, sendo a medida pela velocidade da 

onda de pulso (VOP) entre os sítios carótido-femoral (aorta) a mais utilizada. 

Esta técnica é capaz de predizer eventos cardiovasculares.34 Diversos estudos 

mostraram a importância da VOP. Em metanálise em 2010, Vlachopoulos e 

colaboradores associaram o aumento na VOP a futuros eventos 

cardiovasculares e à mortalidade, principalmente em pacientes com mais fatores 

de risco cardiovascular (doença coronariana, diabetes, HAS ou doença renal 

avançada), independentemente da idade.35 Outros estudos apontaram a VOP 

como preditor de eventos cardiovasculares em diversas populações, como 

idosos36 e hipertensos.37 O aumento da VOP também é preditor de doença 

coronariana, AVE e eventos cardiovasculares, em pacientes mais jovens.38 

Devido à importância crescente da medida da rigidez arterial, principalmente 

com a VOP carótido-femoral (que infere a rigidez arterial da aorta), as 

Sociedades Europeias de Hipertensão e de Cardiologia (European Society of 

Hypertension, European Society of Cardiology), em suas Diretrizes para 

Hipertensão, consideram aumento da VOP (>10 m/s ou >12 m/s sem fator de 

correção) como lesão de órgão-alvo assintomática.39 A VOP é influenciada 

fortemente pela PA e idade, e apenas de forma modesta por outros fatores, o 

que torna possível sua adição a modelos de predição de riscos conhecidos, 

melhorando a confiabilidade destes para estimar eventos futuros.40 A AOS está 

associada ao aumento da VOP em relação a pacientes sem AOS, como 

demonstrado em estudo do nosso grupo.41 De forma interessante, encontramos 

que  o IAH se correlacionou independentemente com a VOP (r=0,61), sugerindo 
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pela primeira vez que a AOS estava associada à rigidez arterial. Outros estudos 

corroboraram essa associação.42, 43 Tsioufis et al avaliaram pacientes com HAS 

essencial de diagnóstico recente sem tratamento medicamentoso, e 

encontraram maior VOP em pacientes com AOS comparados a sem AOS (8.56 

± 0.49m/s vs 7.85 ± 0.93m/s, P = 0.001).44 Em outro trabalho do nosso grupo, a 

associação da AOS e da HAS relacionou-se com maior VOP, quando comparada 

a qualquer uma dessas morbidades isoladas.45 Portanto, a associação da HAS 

com AOS está ligada a piora nos valores da VOP, podendo aumentar o risco 

cardiovascular. O tratamento da AOS com pressão positiva contínua de vias 

aéreas superiores (CPAP) reduziu a VOP, independente da PA, sugerindo que 

a AOS é uma causa para aumento da VOP.46, 47 

Em relação a alterações estruturais cardíacas e de função ventricular, as 

evidências sugerem que a AOS aumenta o risco de insuficiência cardíaca e a 

frequência da hipertrofia do ventricular esquerda (HVE), independentemente de 

outros fatores de confusão, incluindo a HAS.48 Na avaliação de 2058 pacientes 

no Sleep Heart Health Study (SHHS), AOS importante (IAH ≥30 eventos por 

hora) foi associada com maior risco de HVE (OR de 1,78, IC 95% 1,14-2,79), 

independentemente de sexo, idade, índice de massa corpórea (IMC), HAS ou 

prevalência de doenças cardiovasculares.48 Em outro estudo com 121 pacientes 

com diagnóstico recente de HAS, AOS moderada a importante foi associada a 

maior incidência de remodelamento concêntrico, comparada a AOS leve ou 

ausência AOS.49  

Evidências também suportam a relação de AOS e disfunção diastólica.50 

Um estudo brasileiro com ecocardiografia tridimensional demonstrou aumento 
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significativo do volume atrial esquerdo associado a prejuízo da função diastólica 

(avaliada por Doppler tecidual) em pacientes com AOS comparados a pacientes 

sem AOS.51 Em uma coorte de 91 pacientes hipertensos tratados, Lisi et al 

demonstraram uma relação E/A ajustada para idade menor no grupo com AOS 

leve a moderada, comparado a pacientes sem AOS (0,89±0,25 vs. 1,1±0,30; 

p<0,001).50 Além disso, foi demonstrado em estudo prospectivo que o tratamento 

da AOS com CPAP pode reverter parcialmente as alterações de função 

diastólica, encontradas mais frequentemente neste grupo de pacientes que em 

controles.52 Uma das possíveis explicações fisiopatológicas para a associação 

de AOS e disfunção diastólica é que o esforço inspiratório que ocorre durante os 

eventos de apneia-hipopneia reduza a pressão intratorácica, levando ao 

aumento da pressão transmural ventricular esquerda e consequente aumento da 

pós-carga do ventrículo esquerdo. Essas alterações causam, então, mudança 

no padrão de enchimento ventricular.  

Embora existam estudos consistentes de que a AOS pode contribuir para 

elevação da PA e lesão de órgãos-alvo em pacientes com HAS, conforme 

exposto acima, a AOS é muito subdiagnosticada na prática clínica.53 Isto significa 

que os pacientes hipertensos estão, frequentemente, sendo tratados para HAS 

com ajuste de tratamento medicamentoso realizado de forma indistinta para 

pacientes com e sem AOS. Em teoria, a AOS não tratada poderia não só 

contribuir para pior qualidade do sono e de vida dos pacientes hipertensos, mas 

também ser um fator de dificuldade para o controle pressórico e maior 

persistência de lesão de órgãos-alvo. Dessa forma, elaboramos este estudo que 

abordará os seguintes objetivos e testará as seguintes hipóteses:



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Objetivos e hipóteses
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2.1  Objetivo Primário 

 

Avaliar prospectivamente a PA nas 24 horas (avaliada pela 

monitorização ambulatorial da pressão arterial, MAPA) em paciente hipertensos 

com e sem AOS.  

 

2.2  Objetivos Secundários 

 

• Avaliar prospectivamente a rigidez arterial em pacientes hipertensos 

com e sem AOS. 

• Avaliar prospectivamente parâmetros ecocardiográficos em pacientes 

hipertensos com e sem AOS. 

 

 

2.3  Hipóteses 

 

 

Fazemos a hipótese de que a AOS não tratada contribuirá para um pior 

controle pressórico e menor impacto na melhora da rigidez arterial e parâmetros 

ecocardiográficos de pacientes hipertensos em tratamento anti-hipertensivo. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Casuística e Métodos
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Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Instituto do Coração 

(InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo como subestudo do projeto GeneHy (CAPPESQ:1190/09) e todos os 

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.  

 

3.1 Casuística 

 

Durante o período de junho de 2010 a dezembro de 2012, recrutamos 

voluntários de forma consecutiva no Ambulatório de Hipertensão Arterial da 

Unidade de Hipertensão do Instituto do Coração (InCor) de São Paulo, recém-

admitidos ou em acompanhamento, em conformidade com os critérios de 

inclusão e exclusão abaixo. 

 

3.2 Critérios de inclusão 

 

1. Pacientes hipertensos, segundo VI Diretrizes Brasileiras de HAS (PA 

≥140 e/ou 90mmHg em duas ou mais ocasiões).54 No nosso estudo, 

por sermos um centro terciário de cardiologia, estes pacientes já 

estavam em uso de um ou mais anti-hipertensivos (mesmo que de 

forma irregular) na admissão. 

2. Comprometimento em realizar o seguimento proposto. 
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3.3 Critérios de exclusão 

 

1. Creatinina >2,0 mg/dL; 

2. Quadro clínico compatível com insuficiência cardíaca, insuficiência 

coronariana, AVE e insuficiência venosa periférica nos últimos 06 

meses; 

3. Paciente em tratamento específico para a AOS; 

4. Presença de outras causas secundárias de HAS (que não a AOS); 

5. Não aceitação em participar do protocolo após o (a) 

paciente ser devidamente esclarecido (a); 

6. Presença de doenças incapacitantes ou que limitem a 

sobrevida do voluntário. 

 

 

3.4 Fluxo do estudo 

 

O fluxo dos voluntários seguiu a mesma metodologia de atendimento do 

Projeto GeneHy. De forma breve, o Projeto GeneHy consistiu em estabelecer um 

protocolo de atendimento assistencial interdisciplinar aos pacientes hipertensos, 

com objetivo de correlacionar marcadores genéticos (polimorfismos funcionais), 

fenótipos intermediários e variáveis clínicas com lesão de órgãos alvo e/ou 

evolução para eventos clínicos e a resposta à terapia anti-hipertensiva. Com 

consultas regulares e atendimento padronizado envolvendo profissionais das 

áreas de medicina, nutrição, enfermagem e farmácia, foi criado um banco de 
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dados dos pacientes ambulatoriais que incluiu aspectos genéticos, 

caracterização dos fenótipos intermediários, da evolução clínica e da resposta 

ao tratamento anti-hipertensivo, além de resultados de diversos exames que 

foram realizados durante a pesquisa. Para tal, o GeneHy foi organizado em um 

ambulatório de pesquisa em que os pacientes recrutados foram acompanhados 

de forma sistematizada no que tange aos aspectos terapêuticos e de roteiro 

diagnóstico, durante o período mínimo de seguimento de 19 meses (1 mês de 

padronização inicial da medicação anti-hipertensiva e 18 meses de seguimento, 

com ajuste de medicação se necessário). Após avaliação em consulta inicial, as 

medicações anti-hipertensivas eram padronizadas para associação de diurético 

tiazídico (hidroclorotiazida 25mg ao dia) e inibidor da enzima conversora de 

angiotensina (IECA, enalapril 20mg duas vezes ao dia) ou bloqueador dos 

receptores de angiotensina (BRA, losartan 50mg duas vezes ao dia) - em caso 

de intolerância ao enalapril. Após 1 mês de uniformização do tratamento, os 

voluntários realizavam os exames propostos.  

As seguintes avaliações foram realizadas: 

 

3.4.1 Anamnese e exame físico 

 

Dados da história, antecedentes pessoais e familiares e exame físico 

detalhado, incluindo coleta de dados antropométricos e medida da PA. 

O peso e altura foram aferidos na mesma balança (Filizola, São Paulo). 

As medições das circunferências cervical e abdominal foram realizadas  
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seguindo técnicas padronizadas: circunferência abdominal – medida por uma fita 

métrica no ponto médio entre a crista ilíaca superior e a última costela55 e 

circunferência cervical – medida por uma fita métrica envolvendo o pescoço 

sobre a cartilagem cricóide e ponto médio na região posterior do pescoço, com 

a cabeça na posição horizontal de Frankfort e a fita sempre perpendicular ao 

longo eixo do pescoço.56, 57 

A PA foi medida 03 vezes, com manguito adequado para circunferência 

do braço de cada voluntário, respeitando as normas de aferição segundo as 

diretrizes brasileiras.54 A primeira medida era descartada; a segunda e terceira 

medidas anotadas, todas com intervalo mínimo de 02 minutos. Se houvesse 

diferença maior que 10% nos valores dessas aferições, uma quarta medida era 

realizada e usada com a mais próxima obtida da 2ª ou 3ª medida para obtenção 

da média. A frequência cardíaca (FC) foi anotada na segunda aferição. Todas 

as medidas foram feitas por médicos treinados não envolvidos com a presente 

tese. 

 

3.4.2 Bioquímica 

 

Os pacientes realizaram rotineiramente exames bioquímicos gerais 

incluindo glicose de jejum, colesterol total e frações, triglicerídeos, ácido úrico e 

creatinina. Esses dados foram coletados na avaliação basal (após 30 dias do 

tratamento padronizado descrito acima). A taxa de filtração glomerular (eTFG) 



CASUÍSTICA E MÉTODOS 16 

foi estimada de acordo com a equação CKD-EPI58, sem correção para raça, 

conforme sugerido para a população brasileira.59, 60 

 

3.4.3 Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA) 

 

Todos os pacientes eram submetidos à MAPA, padronizada a colocação 

do manguito no braço não dominante, se a diferença da PA sistólica (PAS) fosse 

menor que 10mmHg entre os dois braços. Os participantes foram orientados a 

manter as atividades habituais, de acordo com as recomendações da IV Diretriz 

de MAPA.61 Foram calculados os valores médios e os respectivos desvios-

padrão para a PAS, PA diastólica (PAD) e PA média (PAM), para os períodos de 

24 horas e subperíodos de vigília e sono. Consideramos o valor de controle da 

MAPA quando a PA de 24 horas foi <130x80mmHg.62 Também foram calculados 

os valores absolutos e relativos da queda da PA sistólica e diastólica durante o 

sono. Alterações no descenso noturno foram consideradas quando não houve 

uma redução de pelo menos 10% da PA do sono em relação à vigília.61 
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3.4.4 Velocidade de onda de pulso (VOP) 

 

O cálculo da VOP, um marcador não invasivo de rigidez arterial, foi 

realizado de acordo com as recomendações de um posicionamento europeu.63  

Todos os exames foram realizados com o paciente em decúbito dorsal 

por pelo menos 10 minutos, em ambiente silencioso, com temperatura 

controlada e estável. Todas as medidas foram realizadas pela manhã por um 

mesmo pesquisador.  

A VOP carótido-femoral, a mais utilizada e recomendada por apresentar 

resultados superiores34, foi o método escolhido para a medida da rigidez arterial. 

Nesta técnica, são posicionados dois sensores mecânicos nas artérias carótida 

comum esquerda e femoral ipsilateral. A distância entre esses pontos é medida 

por meio de uma fita métrica e, de acordo com recomendações mais recentes, 

corrigida pelo fator 0,8.64 Cada onda pulsátil aparece em tempo real na tela do 

computador, e o aparelho determina o início da onda nos dois locais (pela 

tangente à fase ascendente inicial da onda de pressão) e deduz, em função da 

distância medida, a VOP (Figura 1) em metros por segundo. A medida 

automática foi realizada pelo aparelho existente no laboratório o Complior® 

(Colson, Gargesles Genosse, France), já validado e utilizado em diversos 

estudos.65 Para obter o valor da VOP, foram selecionadas pelo menos dez 

curvas para análise.  
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Figura 1- Ilustração da técnica da obtenção da velocidade da onda de 
pulso (VOP), fórmula baseada na equação de Moertweg, 
imagem das curvas de onda de pulso.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na ilustração, o posicionamento dos sensores mecanográficos nas artérias carótida e femoral. 

Na figura à direita, a fórmula baseada na equação de Moertweg em que VOP está inversamente 

relacionada com a distensibilidade, e imagem das curvas de onda de pulso captadas nas artérias 

carótida e femoral.65 

 

 

3.4.5 Ecocardiograma Transtorácico 

 

Os exames foram realizados com os pacientes em posição de decúbito 

lateral esquerdo, com o aparelho Sequóia 512 (Acuson – California – USA), com 

transdutor de 1,8 a 3,6MHz (3V2c), sob monitorização eletrocardiográfica e com 

registro de imagens em discos ópticos para posterior análise. Foi obtida, 

também, a medida não invasiva da PA no momento do exame. 

As imagens foram obtidas nas projeções paraesternal (eixos longo e 

curto), apical (duas, três, quatro e cinco câmaras) e subcostal, através das 

técnicas bidimensional (2D), Modo-M e técnicas ecocardiográficas de Doppler. 

As relevantes orientações da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE)66 
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foram seguidas para aquisição e análise de imagens pelas técnicas acima 

citadas. Para cada variável ecocardiográfica foram analisados pelo menos 3 

ciclos cardíacos. Importante ressaltar que todos os exames foram avaliados por 

um mesmo ecocardiografista experiente. 

Pelo método bidimensional foram obtidas medidas lineares das 

dimensões ventriculares diastólicas finais e sistólicas finais, assim como 

espessura da parede posterior, do septo ventricular e dos seios aórticos. A 

função sistólica foi avaliada pela fração de encurtamento do ventrículo esquerdo 

e pela fração de ejeção do ventrículo esquerdo (pela Fórmula de Teichholz).67 

De acordo com as recomendações da ASE, a massa ventricular esquerda foi 

calculada por uma validada fórmula matemática e indexada para área de 

superfície corpórea; indicando hipertrofia quando o índice de massa ventricular 

esquerda foi >95g/m² para mulheres e >115g/m² para homens. O cálculo da 

espessura relativa de parede (ERP) permitiu categorizar o aumento de massa 

ventricular em concêntrico (ERP>0,42) ou excêntrico (ERP≤0,42) e identificar o 

remodelamento concêntrico (índice de massa ventricular esquerda normal com 

aumento de ERP). Para análise, esse conjunto de alterações geométricas 

relacionadas à hipertensão arterial (remodelamento concêntrico, HVE 

concêntrica e HVE excêntrica) foi denominado alterações geométricas do VE. 

As medidas do átrio esquerdo foram obtidas pelo método bidimensional: 

medida linear anteroposterior, na projeção paraesternal, eixo longo e pelo 

método dos discos (volume atrial), similar ao usado para medida de volume de 

ventrículo esquerdo, indexado para superfície corpórea. 

A função diastólica foi avaliada pelo método bidimensional e por técnicas 

de Doppler.68 O padrão de influxo mitral foi obtido com o cursor posicionado entre 
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os folhetos mitrais, com a técnica de Doppler pulsado. Foram adquiridas as 

seguintes variáveis: velocidades de pico de enchimento ventricular precoce 

(onda E) e tardia (onda A), a relação E/A, tempo de desaceleração da onda E 

(TDE), tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e duração da onda A. O 

fluxo das veias pulmonares foi avaliado na projeção 4 câmaras, com 

posicionamento do cursor pelo menos 0,5cm dentro da veia pulmonar superior 

direita. Foram medidas as velocidades de pico sistólica (onda S) e diastólica 

(onda D), a duração e o pico de velocidade do fluxo reverso atrial. O Doppler 

tecidual foi realizado na projeção apical, com obtenção das velocidades 

diastólicas precoce (E´) e tardia (A´) e da velocidade sistólica (S´) nas paredes 

septal e lateral, no nível do anel mitral. Os padrões de enchimento ventricular 

foram classificados como normal, disfunção diastólica discreta (Grau I), 

disfunção diastólica moderada (Grau II) e disfunção diastólica severa (Grau III).54 

O padrão normal foi definido por uma relação E/A entre 0,8 e 1,5 e valores 

normais de TDE (160-200ms) e TRIV (70-100ms). Disfunção grau 1 (alteração 

de relaxamento) foi identificada pela relação E/A < 0,8, e prolongamento de TDE 

(>200ms) e TRIV (≥100ms). Disfunção grau 2 foi determinada por uma relação 

E/A normal (0,8-1,5) com redução de pelo menos 50% durante a manobra de 

Valsalva, e valores normais de TDE e TRIV. Disfunção grau III identifica os 

padrões restritivos de enchimento ventricular com relação E/A ≥2, TDE < 160ms 

e TRIV ≤60ms. 
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3.4.6 Polissonografia noturna e avaliação pós polissonografia noturna 

 

A polissonografia noturna consiste em um sistema de registro de 

diversos parâmetros fisiológicos durante o sono, por meio da utilização de 

multicanais que monitorizam, em ambiente calmo e apropriado, o 

eletroencefalograma, eletro-oculograma, eletromiograma, saturação de 

oxigênio, fluxo de ar, esforço respiratório e frequência cardíaca. 

No presente protocolo, foi utilizado o aparelho da marca Embla (Flagahf. 

Medical Devices, Reykjavik, Iceland). As fases do sono foram monitorizadas com 

eletroencefalograma, eletro-oculograma (em ambos olhos), e eletromiograma 

em região submentoniana, para detectar, por exemplo, os períodos de hipotonia 

que ajudam identificar o surgimento do sono REM - rapid-eyes-movement. Estes 

parâmetros permitem também estabelecer as porcentagens de cada fase do 

sono, bem como sua latência e períodos de despertar. As diferentes fases do 

sono estão classificadas em sono não-REM (sendo esta subdividida nas fases 

1, 2 e 3) e sono REM, de acordo com a recomendação da American Academy of 

Sleep Medicine (AASM).11 As mudanças no fluxo de ar foram registradas pelo 

uso de sensor térmico oronasal (para o diagnóstico das apneias) e por um 

transdutor nasal de pressão (para o diagnóstico das hipopneias).13 A saturação 

de oxigênio arterial foi detectada pela oximetria. Para a monitorização da 

frequência cardíaca e de possíveis arritmias durante o sono, foi utilizado o 

eletrocardiograma com uma derivação. A apneia do tipo obstrutiva foi definida 

quando houve redução de mais de 90% do fluxo aéreo por pelo menos 10 

segundos, observado pelo termistor, com presença de esforço respiratório 
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verificado pelas cintas abdominal e torácica.13 A hipopneia foi definida por uma 

queda de pelo menos 50% do fluxo aéreo, observado pela cânula nasal, 

obrigatoriamente associado a micro despertares ou queda na saturação de 3% 

da oxihemoglobina. A apneia do tipo central, por sua vez, tem a mesma queda 

do fluxo aéreo que a apneia obstrutiva, porém, sem esforço respiratório 

observado pelas cintas.13 A soma dos eventos de apneia e hipopneia resultaram 

no IAH por hora de sono. Os pacientes foram considerados com AOS quando o 

IAH foi ≥15 eventos por hora de sono com eventos predominantemente (>50%) 

do tipo obstrutivo. Para a análise do exame, um mesmo médico especialista em 

Medicina do Sono analisou todas as polissonografias, sem o conhecimento dos 

resultados obtidos com os demais exames. Excluímos pacientes que 

apresentaram predominância de apneias do tipo central e categorizamos o grupo 

de hipertensos em pacientes com e sem AOS. Para casos em que houve 

problemas técnicos ou duração do sono insuficiente (<4 horas de sono durante 

o registro) foi marcada uma nova polissonografia noturna. A escolha pelo critério 

de 15 ou mais eventos por hora de sono para definição da AOS (limitando-se 

aos casos moderados a importantes) justifica-se pelo fato de termos evidências 

crescentes sugerindo que a AOS leve não tem impacto cardiovascular 

significante, como compilado em uma recente revisão sistemática da American 

Thoracic Society.69 

Após realização da polissonografia noturna, foi marcada uma consulta 

individual com médico especialista em sono. Nesta consulta foram realizados o 

questionário de Berlim (que avalia o risco de AOS) e a escala de sonolência de 

Epworth. Os questionários estão mostrados nas figuras 2 e 3. 
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Figura 2-  Questionário de Berlim.  

Questionário de Berlim  

Escolha a resposta correta para cada questão  

Categoria 1 
 

 Categoria 2   

1. Você ronca? 

a. Sim. 

b. Não. 
c. Não sei. 

 
2. Intensidade do ronco: 

a. Tão alto quanto a respiração. 
b. Tão alto quanto falar. 

c. Mais alto que falar. 
d. Muito alto, pode ser ouvido nos 

quartos próximos. 

 
3. Frequência do ronco: 

a. Quase todo dia. 
b. 3-4 vezes por semana. 

c. 1-2 vezes por semana. 
d. 1-2 vezes por mês. 
e. Nunca ou quase nunca. 

 
4. O seu ronco incomoda outras 

pessoas? 

a. Sim. 

b. Não. 
c. Não sei. 

 
5. Com que frequência suas paradas 

respiratórias são percebidas? 

a. Quase todo dia. 
b. 3-4 vezes por semana. 

c. 1-2 vezes por semana. 
d. 1-2 vezes por mês. 
e. Nunca ou quase nunca. 
f.  Não aplicável – paciente dorme 

sozinho. 

 6. Com que frequência você se sente 
cansado ou fadigado depois de 
uma noite de sono? 

a. Quase todo dia. 
b. 3-4 vezes por semana. 

c. 1-2 vezes por semana. 
d. 1-2 vezes por mês. 
e. Nunca ou quase nunca. 

 
7. Você se sente cansado ou fadigado 

durante o dia? 

a. Quase todo dia. 
b. 3-4 vezes por semana. 

c. 1-2 vezes por semana. 
d. 1-2 vezes por mês. 
e. Nunca ou quase nunca. 

 
8. Você alguma vez dormiu enquanto 

dirigia? 

a. Sim. 

b. Não. 
c. Não aplicável. 

 
 
Categoria 3 
 

9. Você tem pressão alta? 
a. Sim. 
b. Não. 
c. Não sei. 

 
IMC:  
 
 

  

Pontuação das Categorias: 

Categoria 1 é positiva com 2 ou mais respostas positivas (destacadas dentro da caixa de texto) 
para as questões 1 a 5.  

Categoria 2 é positiva com 2 ou mais respostas positivas (destacadas dentro da caixa de texto) 
para as questões 6 a 8. 

Categoria 3 é positiva com 1 resposta positiva e/ou IMC > 30Kg/m2. 

 

Resultado final: 2 ou mais categorias positivas indicam alto risco para AOS. 
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Figura 3-  Escala de sonolência de Epworth.  

 
Escala de Sonolência de Epworth 

 
Qual a probabilidade de você cochilar ou dormir, e não apenas se sentir 
cansado, nas seguintes situações? 
Considere o modo de vida que você tem levado recentemente. Mesmo que 
você não tenha feito algumas dessas coisas recentemente, tente imaginar 
como elas o afetariam. Escolha o número mais apropriado para responder a 
cada questão. 
0 = nenhuma chance de cochilar 
1 = pequena chance de cochilar 
2 = moderada chance de cochilar 
3 = grande chance de cochilar 
 

Situação Chance de cochilar 

Sentado e lendo. 0 1 2 3 

Assistindo TV.  0 1 2 3 

Sentado em um lugar público (cinema, 
igreja, sala de espera). 

0 1 2 3 

Como passageiro de trem, carro ou ônibus, 
andando uma hora sem parar. 

0 1 2 3 

Deitando-se para descansar à tarde, quando 
as circunstâncias permitem.  

0 1 2 3 

Sentado e conversando com alguém.  0 1 2 3 

Sentado calmamente após o almoço (sem 
álcool). 

0 1 2 3 

Dirigindo carro que está parado por alguns 
minutos em trânsito intenso. 

0 1 2 3 

     
 

 

Ao final da consulta, o voluntário recebia o resultado da polissonografia 

noturna. Pacientes com as formas moderadas a importantes da AOS foram 

encaminhados para seguimento no ambulatório do Sono do InCor, mas 

habitualmente não receberam tratamento específico, uma vez que esse 

tratamento da AOS não está disponível de forma sistematizada pelo Sistema 
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Único de Saúde até o presente momento. Para pacientes que se dispuseram a 

tratar a AOS durante o estudo, optamos pela exclusão da análise.  

 

3.4.7 Avaliações durante o seguimento 

 

Esta avaliação completa (C1), incluindo consulta clínica, MAPA, 

polissonografia noturna, VOP, ecocardiograma transtorácico e exames 

laboratoriais, foi realizada 30 dias após o recrutamento e padronização de 

tratamento medicamentoso na consulta inicial. Consideramos este momento de 

uniformização de tratamento como basal para análise. Os pacientes 

prosseguiram, então, no protocolo de atendimento padronizado. As consultas 

médicas ambulatoriais com ajuste de medicamentos anti-hipertensivos foram 

realizadas 1, 2 e 4 meses após C1. Uma segunda avaliação clínica (C5) incluindo 

MAPA, VOP, ecocardiograma e exames laboratoriais foi realizada 6 meses após 

C1, com intuito de identificar progressão de lesões de órgãos alvo (Figura 4). O 

acompanhamento ambulatorial continuou com consultas em 3, 6 e 9 meses após 

C5. A avaliação final (C9), similar a C5, foi realizada 18 meses após a avaliação 

basal.  

Figura 4 -  Fluxograma do Protocolo GeneHy.  
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Deve-se destacar que, além dos médicos responsáveis pelo 

acompanhamento clínico e ajuste de tratamento medicamentoso 

desconhecerem o diagnóstico de AOS, os profissionais responsáveis pela 

realização do ecocardiograma e da VOP não tinham conhecimentos dos ajustes 

na medicação e da presença ou não da AOS. Os ajustes de medicamentos eram 

feitos de acordo com as medidas de PA na consulta clínica, visando PAS 

<140mmHg e PAD <90mmHg. A terceira droga acrescentada era sempre 

bloqueador de canal de cálcio. A partir da quarta droga, a decisão da classe 

medicamentosa cabia ao avaliador no momento da consulta, de acordo com 

perfil clínico e de comorbidades do paciente (em geral betabloqueador, 

espironolactona, agonista alfa-2 adrenérgico ou hidralazina).  

 

3.5  Análise Estatística 

 

Para o cálculo amostral fizemos estimativas de diferenças, uma vez que 

não existiam estudos semelhantes na literatura. Partindo-se do pressuposto que 

a AOS poderia contribuir para o aumento pressórico, estimamos uma diferença 

de 5mmHg na PAS das 24 horas pela MAPA ao longo do seguimento de 18 

meses. Supondo um desvio padrão de 8mmHg, poder do teste de 80% com um 

nível de significância de 5% (teste bicaudal), estimamos uma amostra de 40 

pacientes por grupo.  

Para as características basais quantitativas usamos média, desvio 

padrão, mediana, percentis 25 e 75 e comparamos os grupos com uso de testes 

t-Student não pareados.70 As características basais qualitativas foram descritas 
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com o uso de frequências absolutas e relativas e verificadas a existência de 

associações com uso de testes qui-quadrado ou testes exatos de Fisher.70 

Os parâmetros da MAPA, VOP e ecocardiograma foram descritos, 

segundo a presença ou não da AOS e os momentos de avaliação, com o uso de 

equações de estimação generalizadas (EEG), com distribuição marginal normal 

e função de ligação identidade com matriz de correlações auto regressivas de 

primeira ordem entre os momentos para os parâmetros quantitativos.71 Para os 

parâmetros qualitativos, foram usadas EEG com distribuição marginal binomial 

e função de ligação logito, com matriz de correlações auto regressivas de 

primeira ordem entre os momentos. Todas as comparações foram realizadas não 

ajustadas e as comparações dos parâmetros da MAPA foram ajustadas por 

sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG e número de medicamentos anti-

hipertensivos. Para as comparações da VOP e dos parâmetros do 

ecocardiograma, além dessas variáveis citadas, foram realizados ajustes, 

também, pela PAM da vigília. As análises foram seguidas de comparações 

múltiplas de Bonferroni72 conforme resultado da análise de EEG, para saber 

entre quais grupos ou momentos ocorreram as diferenças. 

Para realização das análises foi utilizado o software IBM-SPSS for 

Windows versão 20.0 e para tabulação dos dados foi utilizado o software 

Microsoft Excel 2003. Os testes foram realizados com nível de significância de 

5%. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Resultados
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4.1  Dados gerais 

 

Durante o período de recrutamento, 125 pacientes foram inicialmente 

selecionados. Desses, 31 foram excluídos. Dessa forma, 94 pacientes 

realizaram a polissonografia noturna (53 mulheres, 56%). Os dados das 

medicações em uso destes pacientes previamente à entrada no estudo estão 

reportados no anexo 1. Detalhes do recrutamento e causas das exclusões estão 

apresentadas na Figura 5. Conforme detalharemos adiante, por problemas 

técnicos ou recusas, o número de avaliações foi menor que o número de 

pacientes durante o seguimento.  

 

 

Figura 5 - Fluxograma de seleção e acompanhamento dos pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

125 PACIENTES  

31 excluídos: 

- 27 indisponíveis;  

- 2 recusas; 

- 1 em tratamento da AOS; 

- 1 excluído por AVE 

94 incluídos para o seguimento 

42 sem AOS 52 com AOS 
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4.2 Análise basal 

 

Dados gerais 

A frequência geral da AOS foi de 55% (52 pacientes). A tabela 1 mostra 

a caracterização dos grupos no momento do recrutamento para o estudo, de 

acordo com a presença de AOS. Os pacientes estudados eram em média de 

meia idade, com sobrepeso e tinham frequentes comorbidades como diabetes e 

dislipidemia. Comparado ao grupo sem AOS, pacientes com AOS eram mais 

velhos, tinham maior porcentagem de homens, IMC e circunferência cervical. 

Observamos uma tendência para maior circunferência abdominal no grupo com 

AOS. Não foram observadas diferenças em relação às morbidades ou valores 

de PA entre os grupos neste momento (Tabela 1). 

 

Tabela 1- Características gerais de todos os participantes de acordo com a 
presença de apneia obstrutiva do sono (AOS) 

Características 
Total 

(N=94) 
Sem AOS 

(N=42) 
Com AOS 

(N=52) 
p 

Idade (anos) 53±10 51±9 57±9 0,002* 

Sexo masculino% 43,6 31 53,8 0,026 

IMC (Kg/m2) 29,8±4,9 28,6±4,7 30,7±4,9 0,039* 

Circ. Cervical (cm) 39,2±4 37,7±4 40,4±3,7 0,001* 

Circ. Abdominal (cm) 99±12 96,5±10,9 100,9±12,6 0,087 

PAS (mmHg) 153±23 150±21 155±24 0,283 

PAD (mmHg) 99±14 96±13 96±15 0,862 

Diabetes% 24,7 26,2 23,5 0,767 

Dislipidemia% 52,2 53,7 51 0,798 

Tabagismo atual ou 
pregresso % 

45,7 42,9 48,1 0,614 

DRC % 20 8 12 0,635 

Hipotireoidismo% 2,1 2,4 1,9 >0,999** 
AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; IMC: Índice de Massa Corporal; PAS: Pressão Arterial Sistólica; 
PAD: Pressão Arterial Diastólica; DRC: Doença Renal Crônica. Teste qui-quadrado, *Teste t-Student, 
**Teste exato de Fisher. 
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Em relação aos exames laboratoriais no início do acompanhamento, não 

encontramos diferenças significativas entres os grupos nas avaliações de 

glicemia, ácido úrico, colesterol total, HDL colesterol, triglicérides e eTFG. O LDL 

colesterol foi maior no grupo sem AOS. (Tabela 2). 

 

Tabela 2- Resultados de exames laboratoriais de todos os participantes de 
acordo com a presença de apneia obstrutiva do sono (AOS) 

Características 
Total 

(N=94) 
Sem AOS 

(N=42) 
Com AOS 

(N=52) 
p 

Colesterol total (mg/dL) 198±38 205±36 193±40 0,139 

LDL colesterol (mg/dL) 127±35 135±35 120±34 0,039 

HDL colesterol (mg/dL) 46±11 46±10 46±12 0,797 

Triglicérides (mg/dL) 139±83 126±83 149±81 0,190 

Glicemia (mg/dL) 117±42 110±31 122±50 0,194 

Ácido úrico (mg/dL) 6,2±1,8 5,8±1,7 6,5±1,9 0,109 

Taxa de filtração glomerular 
(ml/min/1,73m²) 

77,5 ± 19,2 80,4 ± 20,5 74,9 ± 17,8 0,191 

AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; Teste t-Student. 
 

 

A Tabela 3 mostra as medicações que os pacientes estavam em uso por 

ocasião do início do protocolo além das medicações anti-hipertensivas 

padronizadas. Não houve diferença entre os grupos com e sem AOS. 

 

Tabela 3-  Medicações em uso de todos os participantes de acordo com a 
presença de apneia obstrutiva do sono (AOS) 

Medicações Total 
(N=94) 

Sem AOS 
(N=42) 

Com AOS 
(N=52) 

p 

Estatinas % 35 35,7 38,5 0,784 

Outros hipolipemiantes % 2 0 3,8 0,500** 

Hipoglicemiantes orais % 21 21,4 23,1 0,849 

Insulina % 2,1 2,4 1,9 >0,999** 

L-tiroxina% 2,1 2,4 1,9 >0,999** 
AOS: Apneia Obstrutiva do Sono. Teste qui-quadrado, **Teste exato de Fisher. 
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Dados do sono 

Em relação ao questionário de Berlim, não foi observado superioridade 

significativa da porcentagem de alto risco nos participantes com AOS, em 

relação aos sem AOS. De forma similar, o questionário de sonolência de Epworth 

não mostrou diferenças entre os grupos, não permitindo inferir que os 

hipertensos com AOS estudados tivessem maior sonolência diurna do que 

aqueles sem AOS. 

Diversos dados polissonográficos, como esperado, mostraram 

diferenças entre os grupos com e sem AOS (Tabela 4). Entretanto, não foram 

evidenciadas diferenças entre os grupos quanto à eficiência do sono, tempo total 

de sono e na estrutura do sono. Apenas o primeiro estágio do sono não REM 

(N1) foi significativamente maior nos participantes com AOS. 

 

Tabela 4-  Dados sobre questionários de Berlim e de Epworth e derivados da 
polissonografia noturna de todos os participantes de acordo com a 
presença de apneia obstrutiva do sono (AOS) 

Sono/Polissonografia Total (N=94) Sem AOS 
(N=39) 

Com AOS 
(N=46) 

p 

Berlin Alto risco% 50 38,5 58,8 0,056 

Epworth 8,6 ± 5,5 8,6 ± 5,6 8,7 ± 5,5 >0,999* 

Sonolência excessiva 
diurna% 

36 43,6 37,3 0,543 

Tempo total de sono (min) 334 ± 78 338 ± 76 332 ± 81 0,77* 

Eficiência do sono% 75 ± 16 78 ± 14 73 ± 17 0,085* 

N1 % 13 ± 8 10 ± 5 16 ± 9 0,001* 

N2 % 52 ± 8 54 ± 8 51 ± 8 0,080* 

N3 % 19 ± 8 20 ± 7 19 ± 8 0,361* 

REM % 15 ± 6 16 ± 5 15 ± 7 0,539* 

IAH (ev/h) 22 ± 19 6,9 ± 4,7 33,8 ± 17,3 <0,001* 

Saturação basal O2 % 97± 2 98 ± 2 97 ± 2 0,108* 

Saturação mínima O2 % 82 ± 8 87 ±6 79 ± 8 <0,001* 

SaO2<90% (% do TTS) 4,6 ± 9,3 2,6 ± 8 6,1 ± 10 <0,001* 

Índice de despertares/h 26 ± 13 19 ± 8 31 ± 14 <0,001* 
AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; N1: estágio I do sono; N2: estágio II; N3: estágio III; REM: Rapid Eye 
Movement; IAH: Índice de Apneia e Hipopneia; SaO2: Saturação da Oxihemoglobina; TTS: Tempo Total 
de Sono. Teste de qui-quadrado; *Teste Mann-Whitney 
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4.3  Análise prospectiva 

 

Durante o seguimento, nenhum paciente com AOS recebeu tratamento 

específico para este distúrbio do sono. 

A tabela 5 mostra a evolução dos pacientes hipertensos com e sem AOS, 

com relação ao IMC. Durante o seguimento de 18 meses, pacientes com AOS 

mantiveram em média IMC maior que pacientes sem AOS. No entanto, os dois 

grupos apresentaram de forma similar um discreto aumento no IMC ao longo do 

acompanhamento.  

 

Tabela 5-  Dados sobre Índice de Massa Corpórea no basal, em 6 e 18 meses.  

Variável/Grupo Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

IMC    0,025 0,015 0,882 

   Sem AOS 28,6 ± 4,7 28,8 ± 4,5 29,1 ± 4,6    
   Com AOS 30,7 ± 4,9 30,8 ± 4,9 31,2 ± 4,9    

IMC: Índice de Massa Corpórea; AOS: Apneia Obstrutiva do Sono. Dados em Kg/m2. 

 

4.3.1   Análise da PA pela MAPA 

 

Foram realizadas 94 avaliações de MAPA no basal, 89 em 6 meses (49 

pacientes com AOS) e 78 em 18 meses (48 com AOS).  

Conforme observado na Tabela 6, houve redução da PAS, PAD e PAM 

das 24hs, vigília e sono, em ambos os grupos, ao longo do seguimento de 18 

meses. Nas comparações múltiplas de Bonferroni, constatamos que essas 

reduções ocorreram em 6 e em 18 meses em relação ao basal. Essa diferença 
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não foi confirmada na análise ajustada para sexo, idade, IMC, diabetes, 

tabagismo, eTFG e número de anti-hipertensivos. 

 
Tabela 6-  Descrição das pressões arteriais avaliadas pela monitorização 

ambulatorial da pressão arterial (MAPA), em mmHg, segundo 
grupos e momentos (média ± DP), e resultado das análises 
comparativas ajustadas. 

Variável/Grupo Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

PAS 24h    0,077* <0,001* 0,821* 

    0,259** 0,107** 0,440** 
   Sem AOS 127 ± 17 122 ± 13 120 ± 14    
   Com AOS 133 ± 16 125 ± 14 124 ± 15    
PAS Vigília     0,072* <0,001* 0,920* 
    0,276** 0,123** 0,637** 
   Sem AOS 132 ± 17 125 ± 14 124 ± 14    
   Com AOS 137 ± 16 129 ± 14 128 ± 15    
PAS Sono     0,223* <0,001* 0,295* 
    0,429** 0,105** 0,168** 
   Sem AOS 117 ± 18 114 ± 15 113 ± 14    
   Com AOS 123 ± 17 116 ± 15 114 ± 15    
PAD 24H     0,848* <0,001* 0,429* 
    0,590** 0,268** 0,172** 
   Sem AOS 80 ± 11 78 ± 10 75 ± 10    
   Com AOS 81 ± 12 76 ± 10 75 ± 11    
PAD Vigília     0,756* <0,001* 0,591* 
    0,695** 0,251** 0,292** 
   Sem AOS 84 ± 12 81 ± 11 79 ± 10    
   Com AOS 84 ± 12 79 ± 11 78 ± 11    
PAD Sono    0,592* 0,014* 0,174* 
    0,824** 0,259** 0,081** 
   Sem AOS 70 ± 13 69 ± 11 68 ± 9    
   Com AOS 72 ± 13 67 ± 11 66 ± 11    
PAM 24H    0,800* <0,001* 0,256* 
    0,542** 0,010** 0,092** 
   Sem AOS 96 ± 13 93 ± 11 91 ± 11    
   Com AOS 99 ± 13 91 ± 16 91 ± 11    
PAM Vigília    0,602* <0,001* 0,735* 
    0,469** 0,116** 0,390** 
   Sem AOS 100 ± 13 96 ± 11 95 ± 11    
   Com AOS 102 ± 13 96 ± 11 95 ± 11    
PAM Sono    0,709* 0,002* 0,195* 
    0,567** 0,134** 0,098** 
   Sem AOS 86 ± 14 85 ± 11 83 ± 10    
   Com AOS 90 ± 14 84 ± 11 82 ± 12    
Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade 
com matriz de correlações auto regressivas de primeira ordem; *Não ajustado; ** Valores ajustados para 
sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG e número de anti-hipertensivos. 
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Não houve, também, diferença durante o seguimento de 6 e 18 meses 

entre os grupos, em relação a proporção de pacientes com descenso noturno 

atenuado da PA (Tabela 7). 

 

Tabela 7- Descrição do descenso noturno atenuado da pressão arterial 
segundo grupos e momentos e resultado das análises 
comparativas ajustadas. 

Variável/Grupo Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

Descenso 
atenuado PAS    0,612* 0,448* 0,215* 

    0,455** 0,922** 0,363** 

Sem AOS - n/N (%) 15/42 (35,7) 20/40 (50) 21/39 (53,8)    
Com AOS - n/N (%) 27/52 (51,9) 26/49 (53,1) 22/48 (45,8)    
Descenso 
atenuado PAD    0,371* 0,703* 0,798* 

    0,441** 0,911** 0,877** 

Sem AOS - n/N (%) 11/42 (26,2) 11/40 (27,5) 10/39 (25,6)    
Com AOS - n/N (%) 13/52 (25) 11/49 (22,4) 8/48 (16,7)    
Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade 
com matriz de correlações auto regressiva de primeira ordem; *Não ajustado; ** Valores ajustados para 
sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG e número de anti-hipertensivos.  

 

Quando avaliamos a redução da PA em 6 e 18 meses em relação ao 

basal, observamos que a diferença de PA (delta) foi semelhante nas 24h do 

exame e durante o período de vigília (Figuras 6 e 7).  

A avaliação do período do sono, no entanto, mostrou maior redução da 

PAD e da PAM no grupo com AOS. Na análise ajustada, manteve-se uma 

tendência de maior redução da PAD no sono no grupo com AOS (p=0,057) 

(Figura 8). 
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Figura 6-  Comparação da redução da pressão arterial (PA) nas 24h em 6 e 
18 meses em relação ao basal em pacientes com e sem apneia 
obstrutiva do sono (AOS). 

 

Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade com 

matriz de correlações auto regressivas de primeira ordem. A) PAS 24h, B) PAD 24h, C) PAM 24h 
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Figura 7-  Comparação da redução da pressão arterial (PA) na vigília em 6 
e 18 meses em relação ao basal em pacientes com e sem apneia 
obstrutiva do sono (AOS). 

 

Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade com 

matriz de correlações auto regressivas de primeira ordem. A) PAS vigília, B) PAD vigília, C) PAM vigília 
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Figura 8-  Comparação da redução da pressão arterial (PA) no período do 
sono em 6 e 18 meses em relação ao basal em pacientes com e 
sem apneia obstrutiva do sono (AOS).  

 

Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade com 

matriz de correlações auto regressivas de primeira ordem; *p=0,027 e **p=0,044 na análise não ajustada. 

*p=0,057 e **p=0,082 na análise ajustada para sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG e número de 

anti-hipertensivos 
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4.3.2   Análise do controle pressórico 

 

O controle da PA de 24 horas pela MAPA (PAS <130mmHg e PAD 

<80mmHg) foi similar entre os grupos no período basal, 6 meses e 18 meses 

(Figura 9). 

 

 

Figura 9- Porcentagem de controle da pressão arterial (PA) segundo grupos 
e momentos.  

 

Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade com 
matriz de correlações auto regressivas de primeira ordem. *p=0,06 entre basal e 18 meses na análise não 
ajustada, independente de AOS. 

 

 

 

 

 

 

* 
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4.3.3  Medicações anti-hipertensivas 

 

Conforme descrito anteriormente, as medicações anti-hipertensivas 

foram ajustadas ao longo dos 18 meses para otimização de controle pressórico. 

Dessa forma, como esperado, o número de medicamentos aumentou com o 

tempo de seguimento. Não houve, porém, diferença entre os grupos na 

quantidade de classes anti-hipertensivas utilizadas durante o tratamento 

(Tabela 8). 

 

Tabela 8-  Número de classes de anti-hipertensivos em basal, 6 e 18 meses. 

Classes anti-
hipertensivos 

Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

       0,515* <0,001* 0,644* 

    0,660** <0,001** 0,877** 

Sem AOS       

  média ± DP 2 ± 0 3 ± 1 3,2 ± 1       

  mediana (p25; p75) 2 (2; 2) 3 (2; 6) 3 (2; 5)       

Com AOS             

  média ± DP 2 ± 0 3,2 ± 0,9 3,5 ± 1,2       

  mediana (p25; p75) 2 (2; 2) 3 (2; 6) 3 (2; 7)       
Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição Poisson e função de ligação identidade 
com matriz de correlações auto-regressivas de primeira ordem; *Não ajustado; **Valores ajustados para 
sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG. 

 

 

Também não houve diferença entre os grupos na avaliação por classes 

de anti-hipertensivos utilizados ao longo do tratamento (Tabela 9). 
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Tabela 9- Tabela evolutiva por porcentagem de classes de anti-hipertensivos 
no total e entre os grupos.  

Variável 
AOS 

Total P 
Não Sim 

Diurético tiazídico       
Basal 42/42 (100) 52/52 (100) 94/94 (100) # 

6 meses 39/41 (95,1) 50/51 (98) 89/92 (96,7) 0,584 
18 meses 38/40 (95) 51/51 (100) 89/91 (97,8) 0,190 

IECA ou BRA         
Basal 42/42 (100) 52/52 (100) 94/94 (100) # 
6 meses 41/41 (100) 51/51 (100) 92/92 (100) # 
18 meses 40/40 (100) 51/51 (100) 91/91 (100) # 

Bloqueador de canal de 
cálcio         
6 meses 26/41 (63,4) 40/51 (78,4) 66/92 (71,7) 0,162 
18 meses 27/40 (67,5) 41/51 (80,4) 68/91 (74,7) 0,224 

Betabloqueador         
6 meses 9/41 (22) 11/51 (21,6) 20/92 (21,7) >0,999 
18 meses 11/40 (27,5) 17/51 (33,3) 28/91 (30,8) 0,649 

Agentes ação central         
6 meses 5/41 (12,2) 8/51 (15,7) 13/92 (14,1) 0,767 
18 meses 8/40 (20) 12/51 (23,5) 20/91 (22) 0,801 

Espironolactona         
6 meses 0/41 (0) 2/51 (3,9) 2/92 (2,2) 0,500 
18 meses 2/40 (5) 5/51 (9,8) 7/91 (7,7) 0,460 

Alfa bloqueadores         

6 meses 0/41 (0) 0/51 (0) 0/92 (0) # 
18 meses 0/40 (0) 1/51 (2) 1/91 (1,1) >0,999 

Vasodilatadores diretos         
6 meses 2/41 (4,9) 1/51 (2) 3/92 (3,3) 0,584 

18 meses 2/40 (5) 1/51 (2) 3/91 (3,3) 0,580 

Teste exato de Fisher; #não é possível estimar.  AOS: Apneia Obstrutiva do Sono 

 

4.3.4   Análise de rigidez arterial 

 

Foram realizadas 85 avaliações de VOP no basal (49 pacientes com 

AOS), 87 em 6 meses (49 com AOS) e 94 em 18 meses (52 com AOS). 

Na Tabela 10, observamos os valores de VOP nos 2 grupos ao longo do 

tempo. Nota-se, na análise não ajustada, que o VOP foi em média 

estatisticamente diferente entre os grupos (p=0,024) independente do momento 
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de avaliação, havendo uma tendência de maior redução da VOP no seguimento 

no grupo com AOS em relação ao grupo sem AOS. Após o ajuste para as 

variáveis selecionadas, a reavaliação mostrou que o VOP apresentou redução 

do basal para 18 meses nos dois grupos acompanhados, independente da AOS. 

 

Tabela 10- Descrição da velocidade de onda de pulso (VOP) segundo grupos 
e momentos (média ± DP) e resultado das análises comparativas 
ajustadas. 

Variável/Grupo Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

VOP (m/s)    0,024* <0,001* 0,053* 
    0,214** 0,039** 0,670** 
  Sem AOS 9,2 ± 1,7 8,8 ± 1,4 8,2 ± 1,5    
  Com AOS 10,3 ± 1,9 9,1 ± 1,9 8,7 ± 1,8    
Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade 

com matriz de correlações auto regressiva de primeira ordem; *Não ajustado; **Valores ajustados para 

sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG, número de anti-hipertensivos e PAM vigília 

 

4.3.5  Análise da ecocardiografia transtorácica 

 

Foram realizados 86 ecocardiogramas na avaliação basal (46 pacientes 

com AOS), 71 em 6 meses (39 com AOS) e 70 em 18 meses (38 com AOS).  

Na Tabela 11, observamos os dados ecocardiográficos nos dois grupos 

ao longo do tempo. Na análise não ajustada de parâmetros estruturais 

ecocardiográficos, os diâmetros de seios aórticos e átrio esquerdo, as 

espessuras de septo ventricular e parede posterior, o diâmetro diastólico do 

ventrículo esquerdo e o volume de átrio esquerdo indexado foram maiores no 

grupo com AOS (p<0,05), independente do momento de avaliação. Mesmo com 

essa evidenciada diferença, é importante destacar que essas variáveis se 
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encontravam majoritariamente dentro da faixa de normalidade para os dois 

grupos avaliados. 

 

Tabela 11- Resultado das comparações múltiplas de parâmetros estruturais 
pela ecocardiografia entre os grupos e momentos de avaliação 
(média ± DP). 

Variável/Grupo Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

AO (mm) 
   0,001* 0,100* 0,396* 

      0,359** 0,234** 0,578** 
  Sem AOS 31,5 ± 2,6 31,3 ± 3,1 30,9 ± 2,9       
  Com AOS 33,3 ± 3,2 33,4 ± 2,9 33,3 ± 3,4       

DAE (mm)      <0,001* 0,834* 0,966* 
      0,370** 0,603** 0,733** 
  Sem AOS 36,4 ± 3,9 36,8 ± 3,4 36,7 ± 3       
  Com AOS 39 ± 3,4 38,9 ± 3,2 39 ± 3,6       

SV (mm)      0,018* 0,111* 0,614* 
      0,509** 0,534** 0,425** 
  Sem AOS 9,6 ± 1,2 9,5 ± 1 9,4 ± 1       
  Com AOS 10,1 ± 1,4 10,1 ± 1,2 9,9 ± 1       

PP (mm)      0,010* 0,505* 0,733* 
      0,430** 0,529** 0,845** 
  Sem AOS 9,3 ± 1 9,3 ± 1 9,3 ± 0,9       
  Com AOS 9,9 ± 1,1 9,8 ± 1,1 9,8 ± 0,9       

DDVE (mm)      0,039* 0,559* 0,928* 
      0,842** 0,553** 0,867** 
  Sem AOS 45,6 ± 3,4 46,1 ± 3,6 45,8 ± 3,3       
  Com AOS 47 ± 4,4 47,8 ± 4 47,4 ± 3,7       

VAE (mL/m²)    0,011* 0,403* 0,484* 

    0,097** 0,016** 0,543** 
  Sem AOS 16,2 ± 3,4 15,5 ± 3 15,5 ± 2,4    
  Com AOS 17 ± 3,5 16,8 ± 3,3 17,2 ± 3,5    
Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade 
com matriz de correlações auto regressiva de primeira ordem; *Não ajustado; **Valores ajustados para 
sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG, número de anti-hipertensivos e PAM vigília. AO: diâmetro 
seios aórticos; AE: diâmetro do átrio esquerdo; SV: espessura septo ventricular; PP: espessura parede 
posterior do ventrículo esquerdo; DDVE: diâmetro diastólico do VE; VAE: volume do átrio esquerdo 
indexado. 

 

 

Na análise ajustada (Tabela 12), o volume do átrio esquerdo apresentou 

redução nos dois grupos entre a avaliação basal e 6 meses (p=0,012). 
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Tabela 12- Resultado das comparações múltiplas de volume de átrio esquerdo 
indexado (VAE) entre os grupos e momentos de avaliação. 

Variável Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

IC (95%) 

Inferior Superior 

VAE 
ambos os 
grupos 

Basal - 6 meses 1,51 0,53 1 0,012 0,26 2,77 

Basal - 18 meses 1,38 0,65 1 0,105 -0,19 2,94 

6 meses - 18 meses -0,14 0,44 1 >0,999 -1,19 0,92 
Comparações múltiplas de Bonferroni 

 

 

O índice de massa ventricular esquerda também estava, em média, 

dentro dos limites da normalidade e as funções ventriculares demonstradas por 

fração de ejeção eram preservadas, sem diferenças entre os grupos. 

Consequentemente, HVE foi pouco frequente (5 a 20% dos participantes de cada 

grupo, nas diferentes ocasiões de avaliação), assim como as alterações 

geométricas do ventrículo esquerdo, que contemplaram, além de HVE, as 

manifestações mais precoces de remodelamento cardíaco relacionadas a HAS 

e a AOS. Apesar da aparente redução da porcentagem de HVE ao longo do 

seguimento de 18 meses, essa mudança não teve significância estatística 

(Tabela 13). 
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Tabela 13- Resultado das comparações múltiplas de parâmetros estruturais e 
de função cardíaca pela ecocardiografia entre os grupos e 
momentos de avaliação (média ± DP). 

Variável/Grupo Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

IMVE (g/m²)    0,103* 0,330* 0,690* 

    0,744** 0,637** 0,715** 

  Sem AOS 82 ± 17,1 82,8 ± 16,2 81,4 ± 14,9    
  Com AOS 89 ± 22,8 89,3 ± 19,2 85,5 ± 15,8    
FE (%)      0,458* 0,382* 0,196* 
      0,582** 0,658** 0,117** 
  Sem AOS 63,3 ± 7,6 63,2 ± 6,7 65,6 ± 6,7       
  Com AOS 64 ± 8,7 65,9 ± 6,9 64,6 ± 5,5       

HVE – n/N (%)    0,607* 0,195* 0,270* 
    0,753** 0,253** 0,444** 
  Sem AOS 4/40 (10) 4/32 (12,5) 3/32 (9,4)    
  Com AOS 9/46 (19,6) 8/39 (20,5) 2/38 (5,3)    

Alt. Geom. VE – 
n/N (%)    0,104* 0,677* 0,206* 

    0,377** 0,866** 0,364** 

  Sem AOS 15/40 (37,5) 11/32 (34,4) 16/32 (50)    
  Com AOS 27/46 (58,7) 21/39 (53,8) 18/38 (47,4)    
       
Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade 
com matriz de correlações auto regressiva de primeira ordem; *Não ajustado; **Valores ajustados para 
sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG, número de anti-hipertensivos e PAM vigília. IMVE: índice 
de massa ventricular esquerda; FE: fração de ejeção do VE; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; Alt. 
Geom. VE: alterações geométricas do VE. 

 

Avaliando-se os parâmetros de disfunção diastólica, a relação E/A foi 

menor no grupo com AOS, enquanto o TDE foi maior neste grupo (sinais 

indicativos de alteração de relaxamento ventricular esquerdo). O grupo sem AOS 

teve melhora da relação E/A no acompanhamento. Essas diferenças não foram 

observadas após ajustes. O TRIV foi em média diferente entre os momentos de 

avaliação independente da AOS. A relação E/E' teve aumento no seguimento, 

mas dentro da faixa da normalidade (quando em valores mais elevados, acima 

de 13, essa relação indica aumento de pressão atrial esquerda) – Tabela 14. 
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Tabela 14- Descrição dos parâmetros de função diastólica (média ± DP) 
segundo grupos e momentos, e resultado das análises 
comparativas ajustadas. 

Variável/ 
Grupo 

Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

E/A    0,020* <0,001* 0,201* 

    0,210** 0,094** 0,446** 

  Sem AOS 0,9 ± 0,28 0,93 ± 0,32 0,95 ± 0,29       

  Com AOS 0,75 ± 0,23 0,86 ± 0,27 0,82 ± 0,23       

TDE (ms)    0,016* 0,085* 0,209* 

    0,471** 0,446** 0,191** 

  Sem AOS 221,4 ± 33 220,5 ± 50,2 240,7 ± 41,9       

  Com AOS 251,7 ± 53 245,1 ± 57,1 249,3 ± 49,7       

TRIV (ms)    0,100* 0,001* 0,204* 

    0,410** 0,010** 0,304** 

  Sem AOS 104,3 ± 16 102,9 ± 15,4 108,4 ± 16,3       

  Com AOS 113,2 ± 14,9 104,9 ± 17 110,3 ± 15,3       

E/E'    0,911* 0,025* 0,074* 

    0,355** 0,116** 0,047** 

  Sem AOS 5,1 ± 1,8 5,1 ± 1,9 5,3 ± 1,3    
  Com AOS 4,7 ± 1,3 5,1 ± 1,4 5,6 ± 1,6    
Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade 
com matriz de correlações auto regressivas de primeira ordem; *Não ajustado; **Valores ajustados para 
sexo, idade, IMC, diabetes, tabagismo, eTFG, número de anti-hipertensivos e PAM vigília. TDE: tempo 
de desaceleração da onda E; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico. 

 

Após ajuste, a relação E/E' apresentou uma tendência de aumento do 

basal para 18 meses no grupo com AOS (p=0,078) – Tabela 15, no entanto essa 

variação não se manteve com 18 meses. 

 
Tabela 15- Resultado das comparações da relação E/E' entre os grupos e 

momentos de avaliação. 

Variável 
Grupo/ 
Momento 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

IC (95%) 

Inferior Superior 

E/E' 

Sem AOS 

Basal - 6 meses 0,06 0,25 1 >0,999 -0,67 0,80 

Basal - 18 meses -0,12 0,33 1 >0,999 -1,08 0,84 

6 meses - 18 meses -0,19 0,24 1 >0,999 -0,90 0,52 

Com AOS 

Basal - 6 meses -0,61 0,27 1 0,340 -1,40 0,18 

Basal - 18 meses -0,99 0,35 1 0,078 -2,03 0,05 

6 meses - 18 meses -0,38 0,24 1 >0,999 -1,08 0,32 

Basal Sem AO - Com AO 0,84 0,38 1 0,413 -0,28 1,96 

6 meses Sem AO - Com AO 0,17 0,40 1 >0,999 -1,02 1,35 

18 meses Sem AO - Com AO -0,03 0,43 1 >0,999 -1,30 1,25 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
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O TRIV teve redução em ambos os grupos entre basal e 6 meses na 

análise ajustada. No entanto, essa alteração não foi mantida ao longo do 

seguimento de 18 meses (Tabela 16). 

 

Tabela 16- Resultado das comparações do tempo de relaxamento 
isovolumétrico (TRIV) entre os grupos e momentos de avaliação. 

Variável 
Grupo/ 
Momento 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p IC (95%) 

TRIV 
Ambos os 

grupos 

Basal - 6 meses 7,97a 2,759 1 0,012 1,36 14,57 

Basal - 18 meses 4,79 3,363 1 0,464 -3,26 12,84 

6 meses - 18 meses -3,18 2,393 1 0,552 -8,91 2,55 

Comparações múltiplas de Bonferroni 

 

Avaliamos estes parâmetros relacionados à função diastólica em 

conjunto, categorizando os pacientes de acordo com a presença de disfunção 

diastólica. Na análise não ajustada da presença de disfunção diastólica, 

observamos diferenças nos pacientes com AOS e ao longo do tempo (Tabela 

17).  

 

Tabela 17- Descrição da presença de disfunção diastólica segundo grupos e 
momentos e resultado das análises comparativas ajustadas. 

Disfunção 
diastólica 

Basal 6 meses 18 meses p Apneia p Momento p Interação 

    0,113 0,015 0,027 

    0,521** 0,185** 0,039** 
Sem AOS  
n/N (%) 20/39 (51,3) 18/32 (56,2) 17/32 (53,1)    
Com AOS  
n/N (%) 37/46 (80,4) 21/39 (53,8) 24/38 (63,2)       
Equações de Estimação Generalizadas (EEG) com distribuição normal e função de ligação identidade 
com matriz de correlações auto regressivas de primeira ordem; * Valores ajustados para sexo, idade, IMC, 
diabetes, tabagismo, eTFG e número de anti-hipertensivos; ** Ajustado por todas as variáveis anteriores 
e PAM vigília 
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Especificamente, pacientes com AOS tiveram aumento na proporção de 

disfunção diastólica do basal para 6 meses (p=0,002) quando não ajustado 

(Tabela 18). Essa tendência não se manteve na avaliação de 18 meses. Após 

ajuste, houve interação entre tempo e grupo na presença de disfunção diastólica, 

mas na análise de Bonferroni não identificamos em quais grupos ou momentos 

esta diferença ocorreu. 

 

Tabela 18- Resultado das comparações múltiplas da disfunção diastólica entre 
os grupos e momentos de avaliação sem ajuste. 

Grupo / 
Momento 

Comparação 
Diferença 

média 
Erro 

padrão 
gl p 

IC (95%) 

Inferior Superior 

Sem AOS 

Basal - 6 meses -0,03 0,31 1 >0,999 -0,94 0,87 

Basal - 18 meses 0,07 0,39 1 >0,999 -1,07 1,20 

6 meses - 18 meses 0,10 0,32 1 >0,999 -0,83 1,03 

Com AOS 

Basal - 6 meses -1,23 0,32 1 0,002 -2,17 -0,29 

Basal - 18 meses -0,89 0,41 1 0,414 -2,08 0,30 

6 meses - 18 meses 0,34 0,29 1 >0,999 -0,52 1,19 

Basal Sem AOS -   Com AOS 1,33 0,49 1 0,098 -0,11 2,77 

6 meses Sem AOS -  Com AOS 0,14 0,46 1 >0,999 -1,22 1,49 

18 meses Sem AOS -  Com AOS 0,37 0,48 1 >0,999 -1,03 1,78 

Comparações múltiplas de Bonferroni 
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Este estudo prospectivo com seguimento de 18 meses avaliou o 

comportamento da PA pela MAPA (objetivo primário), rigidez arterial e dados 

ecocardiográficos (objetivos secundários) em pacientes hipertensos com e sem 

AOS. Ao contrário da nossa hipótese, pacientes com AOS não tiveram 

diferenças na redução da PA de 24 horas pela MAPA, na rigidez arterial e nos 

dados ecocardiográficos em relação aos pacientes sem AOS, após ajustes para 

fatores de confusão incluindo o IMC e adições de medicações anti-hipertensivas 

no seguimento. Em conjunto, esses dados sugerem que pacientes não tratados 

para AOS não têm uma resposta cardiovascular distinta diante do tratamento 

anti-hipertensivo combinado visando o controle pressórico em relação aos 

hipertensos sem AOS. 

A elaboração desse estudo foi baseada na premissa de que existe uma 

variabilidade na resposta pressórica ao tratamento anti-hipertensivo.73 Estudos 

prévios sugerem que para um mesmo tipo de anti-hipertensivo, a resposta 

pressórica é muito distinta entre os pacientes.73 Existem potenciais explicações 

para esta heterogeneidade de resposta como, por exemplo, questões 

relacionadas à farmacogenômica.73 No entanto, ainda é relativamente pouco 

explorado o papel de comorbidades associadas à HAS. Considerando a alta 

frequência da AOS neste contexto e os mecanismos fisiopatogênicos que 

associam a AOS com a elevação da PA, a hipótese inicial de que a AOS não 

tratada poderia ser um fator de maior resistência aos efeitos anti-hipertensivos 

têm plausibilidade biológica. Porém, nosso estudo observacional não confirmou 

nossa hipótese, uma vez que a resposta pressórica, as alterações da rigidez 

arterial e os dados ecocardiográficos não foram diferentes entre os grupos. Pelo 
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contrário, houve uma maior tendência de redução da PAD durante o sono no 

grupo com AOS. As razões para estes achados não estão totalmente claras. 

Uma possibilidade é de que os anti-hipertensivos usados atuem em diversas vias 

relacionadas à ativação simpática, sistema renina angiotensina aldosterona, 

função endotelial, entre outros, mitigando os efeitos relacionados aos eventos 

respiratórios na AOS. Outra possibilidade é o potencial efeito do diurético na 

AOS nesse grupo. Essa classe de drogas pode reduzir a hipervolemia e o 

consequente deslocamento rostral de fluidos durante a noite enquanto o 

paciente permanece na posição supina.74, 75 Este acúmulo de fluidos tem sido 

consistentemente apontado como um dos fatores que podem predispor ao 

aumento da colapsabilidade das vias aéreas superiores durante o sono, fato 

verificado inclusive em hipertensos resistentes.75 No nosso protocolo, todos os 

pacientes usaram diurético tiazídico e uma parcela menor usou espironolactona 

no seguimento. Isso pode, em teoria, ter contribuído para a redução da gravidade 

da AOS e, consequentemente, dos seus mecanismos relacionados à HAS. No 

entanto, é importante destacar que o papel dos diuréticos observados na 

gravidade da AOS parece ser bem modesto76, sugerindo que outros fatores 

como a obesidade são predominantes. 

O presente estudo avaliou pacientes hipertensos com AOS que não 

estavam sob tratamento específico para este distúrbio do sono. O efeito do 

tratamento da AOS sobre a PA tem sido extensivamente explorado nos últimos 

anos. A maioria das evidências foi baseada no CPAP77, embora alguns estudos 

tenham sido feitos com outras formas de tratamento tais como o avanço 

mandibular.78, 79 Em geral, os estudos apontam que o CPAP promove reduções 
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modestas na PA (em torno de 2mmHg para a PAS).80 Este efeito parece ser mais 

relevante em pacientes com HAS resistente (5mmHg em média para a PAS).81 

Em comparação com drogas anti-hipertensivas, o efeito do tratamento da AOS 

sobre a PA parece ser bastante inferior. Avaliando pacientes sem nenhum 

tratamento prévio para as duas comorbidades, Pepin e colaboradores 

demonstraram que o valsartan levou à redução quatro vezes maior da PAM de 

24 horas.82 A combinação deste BRA com CPAP levou a efeitos aditivos na 

redução da PA. A grande crítica nesta área, como destacado em revisão recente 

pelo nosso grupo, é que os estudos direcionados para avaliação do efeito de 

tratamento da AOS sobre a PA misturaram pacientes normotensos com 

hipertensos controlados e não controlados.77 De modo agravante, na prática 

clínica muitos pacientes com AOS não são diagnosticados e, por consequência, 

não tratados.53 Além disso, o CPAP não é oferecido de forma sistemática no 

Sistema Único de Saúde para o tratamento da AOS. E para aqueles pacientes 

que conseguem o tratamento, o percentual de adesão está longe do ideal. 

Portanto, o nosso estudo reflete a realidade do nosso atendimento: limitado 

acesso ao tratamento da AOS.  

Dentro deste contexto de subdiagnóstico, falta de acesso ao CPAP e 

outras formas de tratamento, falta de adesão ao tratamento da AOS, além do 

limitado efeito do tratamento da AOS sobre o controle da PA, diversos autores 

investigaram a possibilidade de termos anti-hipertensivos preferenciais em 

pacientes hipertensos com AOS. Kraiczi et al compararam 5 classes de drogas 

comumente utilizadas (atenolol, amlodipino, enalapril, losartan e 

hidroclorotiazida) e não observaram diferenças na medida de PA ambulatorial 

diurna.83 Todavia, o atenolol apresentou discreta melhora na PA noturna em 
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comparação aos demais. Recente estudo publicado por Zielger e colaboradores 

comparou a resposta da PA em pacientes com AOS tratados com 

hidroclorotiazida e betabloqueador (nebivolol).84 O nebivolol reduziu mais os 

níveis de PAM que a hidroclorotiazida, e sua resposta uniforme nas 24h de 

tratamento foi considerada como reflexo da atividade simpática aumentada na 

AOS, tanto durante vigília quanto durante o sono. Já a clonidina, em publicação 

da década de 90, promoveu a redução do sono REM e dos episódios de apneia 

durante essa fase do sono, melhorando a hipoxemia noturna.85 Conforme já 

comentado, o uso da espironolactona pode ter benefícios no tratamento da PA 

em pacientes com AOS e HAS resistente.86 Além do efeito pressórico per se, 

esses benefícios da espironolactona podem ser mediados pela redução do 

edema em vias aéreas superiores e consequentemente da gravidade da AOS.74 

A despeito dessas evidências, não existem estudos confrontando a 

espironolactona versus outros anti-hipertensivos para chancelar a preferência 

pelo uso desta medicação em pacientes hipertensos com AOS. Por fim, como já 

discutimos, o valsartan reduziu significativamente a PAM após 8 semanas de 

tratamento (menos 9,1±7,2mmHg).82 Do exposto, não existe consenso para 

recomendar preferencialmente alguma classe anti-hipertensiva em pacientes 

com AOS. 

Todos os estudos citados anteriormente avaliaram diferentes respostas 

de tratamentos anti-hipertensivos em pacientes com concomitância de AOS e 

HAS, sem comparar pacientes hipertensos com e sem AOS como fizemos em 

nosso trabalho. Em publicação de 2016, avaliando hipertensos recentemente 

diagnosticados, Thunstrom e colaboradores demonstraram que, quando 

submetidos a tratamento padronizado para HAS com losartan 50mg em dose 



DISCUSSÃO 54 

    

 

única diária por 6 semanas, pacientes com AOS tiveram uma tendência de 

menor redução de PA do que pacientes sem AOS.87 A redução da PAS e da 

PAM matinal foi significativamente menor no grupo com AOS (respectivamente 

7,4mmHg; p 0,015 e 4,8mmHg; p 0,030). Somente 13% dos pacientes com AOS 

atingiram a meta pressórica (PAS <130mmHg, PAD < 80mmHg) em 6 semanas, 

alcançada por 28,6% no grupo sem AOS (p<0,05). Este é o único ensaio clínico 

com esse desenho na literatura (com AOS versus sem AOS), e a terapia 

medicamentosa deste trabalho foi usada em dose fixa. Desta forma, não havia 

até recentemente evidências conclusivas de que a resposta pressórica ao 

tratamento medicamentoso seria diferente dependendo da presença ou não da 

AOS. O presente estudo prospectivo foi desenhado para avaliar o 

comportamento da PA e não para testar o efeito específico de um determinado 

anti-hipertensivo. Isto reflete mais a prática clínica, onde busca-se o controle 

pressórico, muitas vezes atingido com a combinação de medicações anti-

hipertensivas.3 De fato, os pacientes iniciaram o protocolo já tomando 2 

medicações anti-hipertensivas padronizadas. No seguimento, os dois grupos de 

pacientes usaram em média 3,1 classes na avaliação após 6 meses e 3,3 

classes de anti-hipertensivos na avaliação após 18 meses (sem diferenças entre 

os grupos). Especificamente, todos os pacientes estavam em uso de diurético e 

IECA ou BRA no início do estudo. Aos 18 meses, 75% estava em uso de 

bloqueador de canal de cálcio e 30% estava em uso de betabloqueadores. Nesse 

cenário, os efeitos da AOS não tratada podem ser atenuados pela abordagem 

terapêutica de múltiplas vias envolvidas na HAS e potencialmente exacerbadas 

no contexto da AOS, como previamente descrito.88 
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Em relação à rigidez arterial, já foi ressaltado que pacientes com AOS 

têm esse importante marcador de risco cardiovascular aumentado em relação a 

pacientes sem AOS, e que em pacientes hipertensos a AOS tem sobre a VOP 

um efeito aditivo.45 Além disso, é conhecido que o tratamento da HAS reduz a 

rigidez arterial.89 Entre nossos pacientes, na análise não ajustada, o grupo com 

apneia apresentou maior VOP na avaliação com 30 dias de tratamento 

medicamentoso padronizado de HAS. E em 18 meses, o tratamento da PA 

promoveu redução da rigidez arterial independente da presença da AOS. Houve 

uma tendência a maior queda da VOP no grupo com AOS. Como esse era um 

objetivo secundário do trabalho, o tamanho da amostra provavelmente limitou a 

significância deste dado. 

No geral, a avaliação ecocardiográfica não mostrou porcentagem 

significativa de alterações cardíacas secundárias a HAS, com baixa frequência 

de HVE (5-20% nos dois grupos, em diferentes momentos da avaliação), nem 

mesmo detectou maior frequência dessas alterações nos pacientes com AOS, 

como demonstrado em estudos anteriores. A HVE é tanto uma resposta de má 

adaptação à sobrecarga pressórica crônica, quanto marcador de aumento de 

risco cardiovascular em pacientes com HAS.90, 91 Apesar de trabalhos clássicos 

demonstrarem frequência de até 50% de HVE em hipertensos90, estudos mais 

recentes têm achado proporções menores desta, mesmo naqueles pacientes de 

mais alto risco cardiovascular.92 Sabe-se que a HVE é causada não apenas pelo 

aumento da resistência vascular, mas também por mecanismos intermediários 

como aumento de substâncias neuro-humorais com efeitos tróficos nos miócitos 

cardíacos93-95, por mecanismos genéticos determinando variabilidade de 

resposta a estes estímulos96, pela síndrome metabólica97 e, como já discutimos 
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anteriormente, pelas alterações na dinâmica de pressão intratorácica nos 

episódios de apneia/hipopneia98, 99 e da PA no período noturno, verificados em 

pacientes com AOS.100 Por outro lado, há ampla disponibilidade de drogas que 

tratam HAS atuando nestes mecanismos intermediários, principalmente IECA e 

BRA91, além de inúmeras possibilidades de associação de anti-hipertensivos3, 

propiciando melhor controle pressórico e levando a regressão e/ou lenta 

progressão de HVE. Nossos pacientes já eram acompanhados em centro 

terciário antes da inclusão no estudo, e já vinham em tratamento com associação 

de drogas anti-hipertensivas, conforme anexo 1. Isso pode explicar sua menor 

frequência de alterações geométricas cardíacas relacionadas a HAS, e menor 

impacto da AOS em sua performance mecânica cardíaca. A baixa frequência de 

alterações pode ter sido um fator limitante na detecção de diferenças entre os 

grupos nesta avaliação. 

O presente estudo apresenta pontos fortes e limitações a serem 

discutidos. Entre os pontos fortes destacam-se: 1) padronização inicial e um 

protocolo de ajuste das medicações no seguimento; 2) opção pelo uso da MAPA 

ao invés da PA do consultório para evitar a possibilidade de efeito jaleco-branco, 

além de termos à disposição dados da PA durante o período noturno; 3) 

utilização da polissonografia, considerada exame de escolha para o diagnóstico 

da AOS; 4) análises da VOP e do ecocardiograma realizadas por um único 

observador para cada método, sem o conhecimento da presença da AOS e do 

tratamento clínico prescrito pela equipe. Entre as limitações podemos citar: 1) a 

adesão ao tratamento anti-hipertensivo não foi avaliada ao longo do estudo. Na 

prática clínica, a checagem sistemática da adesão ao tratamento dificilmente é 

realizada. Além disso, não existe método ideal para confirmar a adesão.101 O uso 
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de dosagens séricas e urinárias de anti-hipertensivos é promissor, mas ainda 

não acessível pelo tempo de análise, custo e não disponibilidade para avaliar 

todos os anti-hipertensivos; 2) a não repetição da polissonografia no seguimento. 

Embora alterações na gravidade da AOS possam ter ocorrido, o aumento do IMC 

em 18 meses foi discreto e semelhante em ambos os grupos. Por outro lado, 

existem evidências de que o uso de diuréticos possa diminuir a gravidade da 

AOS.86 No entanto, os pacientes fizeram uso de forma similar de diuréticos 

tiazídicos e a porcentagem de uso de espironolactona foi pequena nos dois 

grupos; 3) embora a padronização das 3 primeiras classes de medicações fosse 

constituída por diurético tiazídico, IECA ou BRA e bloqueador de canal de cálcio, 

havia certa flexibilização no uso do 4º anti-hipertensivo em diante. Como exposto 

na Tabela 9, o betabloqueador foi a quarta classe anti-hipertensiva mais prescrita 

no estudo (não observamos diferenças entre os grupos). Durante o 

desenvolvimento do protocolo, não havia evidências claras de qual a melhor 4ª 

medicação no tratamento da HAS. Mais recentemente, o estudo PATHWAY-2 

mostrou que a espironolactona foi mais eficaz do que o betabloqueador 

(bisoprolol) ou o bloqueador α-1 adrenérgico (doxasozina) como 4ª medicação 

em pacientes hipertensos resistentes.102 Embora a espironolactona tenha sido 

usada em menor proporção (Tabela 9), não tivemos diferenças entre os grupos; 

4) finalmente, é importante considerar que, baseado nos dados da PA no período 

basal e no seguimento e na ausência de alterações ecocardiográficas 

significantes na maioria dos casos, os indivíduos estudados não eram, em geral, 

hipertensos resistentes. De fato, no primeiro mês do uso padronizado de 

diurético tiazídico + IECA (ou BRA), uma parcela significante dos pacientes 

obteve controle adequado da PA (43,6%). 
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Em relação ao nosso objetivo primário, podemos concluir que o 

comportamento da PA nas 24 horas foi semelhante em pacientes hipertensos 

com e sem AOS, frente ao ajuste padronizado das medicações anti-

hipertensivas ao longo do seguimento de 18 meses.  

Na análise dos objetivos secundários, observamos de forma consistente 

que a rigidez arterial reduziu em paralelo ao tratamento da PA de forma 

semelhante nos pacientes hipertensos com e sem a presença da AOS. Na 

análise ecocardiográfica não observamos diferenças significantes ao longo do 

tratamento anti-hipertensivo entre os grupos. 

Embora não suportem um papel da AOS no controle pressórico frente 

ao ajuste de tratamento anti-hipertensivo, esses achados não devem ser 

interpretados no contexto de não recomendação para investigar a AOS nos 

pacientes hipertensos. Isto porque a qualidade do sono e de vida destes 

pacientes pode ser comprometida a longo prazo sem o tratamento específico da 

AOS. Além disto, os efeitos deletérios da AOS - não necessariamente mediados 

pela PA - podem trazer consequências cardiovasculares a longo prazo nesses 

pacientes hipertensos.  
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Anexo 1 

Tabela 19- Porcentagem de classes anti-hipertensivas prévias à entrada no 
estudo, de acordo com apneia obstrutiva do sono (AOS).  

 

Classe anti-hipertensiva 
Total 

(N=94) 
Sem AOS 

(N=42) 
Com AOS 

(N=52) 
p 

Diuréticos (%) 81,9 83,3 80,8 0.7946 

IECA (%) 78,7 81 76,9 >0.999 

BRA (%) 12,8 9,5 15,4 0.54 

Bloqueador de canal de cálcio (%) 56,4 54,8 57,7 0.84 

Betabloqueador (%) 54,3 57,1 51,9 0.68 

Outros (%) 19,1 21,4 17,3 0.79 
Teste exato de Fisher 
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