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RESUMO

Introdução: A Síndrome Apneia-hipopneia Obstrutiva do sono (SAHOS) é um

distúrbio respiratório do sono altamente prevalente e observado em cerca de

15 a 25 % da população mundial adulta. É considerada uma causa importante

de hipertensão arterial resistente e hipertensão arterial refratária secundária.

Objetivo: Estudar a prevalência da SAHOS em pacientes portadores de

hipertensão arterial resistente e refratária, como também, investigar a

prevalência da SAHOS de acordo com o gênero e a idade; a associação entre

hipertensão arterial resistente e lesão de órgão-alvo; a eficiência do sono nos

pacientes portadores de SAHOS e a pressão arterial , assim como, a

frequência cardíaca durante o sono em pacientes com SAHOS. Casuística e

Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo composto por 200 participantes

adultos com diagnóstico de hipertensão arterial (incluindo pacientes com

hipertensão resistente controlada, hipertensão resistente e hipertensão

refratária). Resultados: No nosso estudo, a prevalência da SAHOS em

pacientes portadores de hipertensão arterial resistente e refratária é de 33%

e 29%, respectivamente, na forma Leve e de 64% e 62%, respectivamente,

na forma Moderada/Grave; Existe predomínio do sexo feminino em todas as

categorias de SAHOS na amostra estudada. Um quarto dos pacientes com

infarto prévio apresentam hipertensão refratária. Os pacientes portadores das

formas Moderada/Grave de SAHOS apresentam menor eficiência do sono; os

pacientes portadores de Hipertensão resistente
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e Hipertensão refratária apresentam valores pressóricos e frequência

cardíaca mais elevados durante o sono em comparação aos demais pacientes

hipertensos não resistentes. Os pacientes com as formas Moderada/Grave de

SAHOS têm maior associação com o Diabetes Mellitus; existe associação de

Dislipidemia, Diabetes e Acidente Vascular Encefálico prévio (AVE) com

hipertensão resistente; Pacientes classificados como hipertensos resistentes

e refratários apresentam maior alteração glicêmica e de função renal.

Conclusões: No nosso estudo, a prevalência da SAHOS é maior nas formas

Moderada/Grave. Existe predomínio do sexo feminino, mas a proporção entre

mulheres e homens muda conforme aumenta a gravidade da SAHOS. Esta

proporção diminui, conforme aumenta a gravidade da SAHOS; existe

associação entre hipertensão refratária e infarto prévio. A SAHOS não só

interfere na qualidade de sono, como piora os fatores de risco cardíacos e

cérebro vasculares. A SAHOS, por se tratar de um distúrbio respiratório

altamente prevalente na população mundial adulta, exige uma necessidade

eminente em se compreender os seus mecanismos fisiopatológicos e a sua

relação com as formas resistente e refratária de Hipertensão arterial.

Palavras-Chave: 1. Síndrome Apneia-Hipopneia Obstrutiva do Sono; 2.

Hipertensão Arterial Resistente; 3. Hipertensão Arterial Refratária; 4. MAPA; 5.

Polissonografia; 6. Distúrbios do Sono.
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ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) is a highly

prevalent sleep-disordered breathing observed in around 15% to 25% of the

world's adult population. It is considered an important cause of resistant arterial

hypertension and secondary refractory arterial hypertension. Casuistic and

Methods: This is a retrospective study of 200 adult participants diagnosed with

hypertension (including patients with controlled resistant hypertension, resistant

hypertension, and refractory hypertension). Results: In our study, the prevalence

of OSAHS in patients with resistant and refractory hypertension is 33% and 29%,

respectively, in the Mild form and 64% and 62%, respectively, in the

Moderate/Severe form. In the sample studied, there is a predominance of females

in all categories of OSAHS. A quarter of patients with a previous heart presented

refractory hypertension. Patients with moderate/severe forms of OSAHS have

less effective sleep; patients with resistant hypertension and refractory

hypertension have higher blood pressure and heart rate during sleep in

comparison to other non-resistant hypertensive patients. Patients with

Moderate/Severe forms of OSAHS have a greater association with Diabetes

Mellitus; there is an association between Dyslipidemia, Diabetes and previous

Cerebrovascular Accident (CVA) with resistant hypertension; patients classified

as resistant and refractory hypertensive have greater glycemic and renal function

alterations. Conclusions: In our study, the prevalence of OSAHS was higher in

the Moderate/Severe forms. There is a predominance of females, but the ratio
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between women and men changes as the severity of OSAHS increases. This

proportion decreases as the severity of OSAHS increases. There is an

association between refractory hypertension and previous heart attacks. OSAHS

not only interferes with sleep quality, but also worsens cardiac and cerebral

vascular risk factors. Since OSAHS is a highly prevalent respiratory disorder in

the world's adult population, there is an urgent need to understand its

pathophysiological mechanisms and its relationship with resistant and refractory

forms of hypertension.

Keywords: 1. Obstructive Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome; 2. Resistant

Arterial Hypertension; 3. Refractory Arterial Hypertension; 4. ABPM; 5.

Polysomnography; 6. Sleep Disorders.



1 INTRODUÇÃO

A Síndrome Apneia-hipopneia Obstrutiva do sono (SAHOS) é um distúrbio

respiratório do sono altamente prevalente observado em cerca de 15 a 25 % da

população mundial adulta e que se caracteriza por episódios de colapso

inspiratório das vias aéreas superiores de forma recorrente durante o sono

resultando em hipoxemia transitória e hipercapnia.1

A hipoxemia e a hipercapnia decorrem da redução da respiração,

chamada de Hipopneia, ou da interrupção total da respiração, chamada de

Apneia. Tanto a Apneia quanto a hipopneia do sono resultam em sono superficial

e padrão fragmentado do sono com consequente sonolência diurna, além de

outros sintomas como sensação de sono não restaurador com repercussão física

e cognitiva na qualidade de vida do indivíduo.1

A SAHOS é considerada uma causa importante de hipertensão arterial

resistente e hipertensão arterial refratária. A hipertensão arterial resistente e sua

forma extrema chamada de refratária são definidas quando as metas de pressão

arterial sistêmica não são alcançadas por pacientes que conseguem realizar

mudanças saudáveis de estilo de vida e que fazem uso de terapia anti-

hipertensiva combinada com pelo menos três classes diferentes de

medicamentos anti-hipertensivos incluindo entre eles um diurético.2



1.1 Síndrome da Apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS)

A graduação da SAHOS depende da sua gravidade e é classificada a

partir do número de eventos ou episódios de apneia/hipopneia por hora: SAHOS

leve (5 a 15 eventos/hora), SAHOS moderada (15-30 eventos/hora) e SAHOS

grave (30 ou mais eventos/hora).1

A eficiência do sono se baseia no cálculo matemático entre o tempo que

se passa na cama com o tempo que se passa dormindo e o resultado deste

cálculo é uma porcentagem que idealmente deve ser acima de 85%.1

A SAHOS é um distúrbio respiratório do sono frequente, ela é agravada

por fatores de risco que levam a mecanismo de aterosclerose, no qual a

hipertensão arterial destaca-se como fator etiológico. Pacientes com hipertensão

arterial, sexo masculino, níveis de aldosterona aumentados, história familiar e

afrodescendência apresentam maior prevalência e gravidade da SAHOS.3

Na história do estudo da SAHOS, a polissonografia (PSG) é um exame

que evoluiu da eletroencefalografia (EEG), descrita pela primeira vez por Berger

em 1929, e aplicada ao estudo do sono por Loomis em 1937. A PSG é umexame

que avalia uma série de variáveis por meio de sensores respiratórios, cardíacos,

movimentos de pernas, movimentos de olhos, saturação, movimentos de

membros, roncos e eletroencefalográficos.4

A PSG permite avaliar de forma objetiva os eventos respiratórios apneicos

e sua ocorrência na forma de eventos por hora. Em 1957, Dement e Kleitman

descreveram os ciclos do sono e propuseram um esquema de classificação do

sono. A PSG consiste na colocação de sensores respiratórios que monitorizam



a ocorrência de eventos respiratórios obstrutivos nos quais episódios

intermitentes de obstrução das vias aéreas superiores foram observados com

esforço respiratório contínuo em pacientes com síndrome de Pickwick.4

Na PSG são utilizados sensores térmicos (termistores ou termopares)

colocados sobre o nariz e a boca para detectar as mudanças de temperatura na

respiração e uma cânula nasal padrão conectada a um transdutor de pressão

para detectar o fluxo de ar. A cânula promove maior sensibilidade às mudanças

no fluxo aéreo demonstrando os eventos respiratórios obstrutivos hipopneicos,

enquanto os sensores térmicos permitem uma maior especificidade na avaliação

dos eventos apneicos.4

O esforço respiratório foi inicialmente medido com strain gages de

mercúrio ao redor do tórax e abdome; mas, atualmente a pletismografia de

indutância respiratória (RIP) fornece uma medida mais quantitativa do esforço e

é a forma mais utilizada. Além disso, a pletismografia é capaz de fornecer um

sinal de fluxo alternativo quando usamos a soma das cintas peitorais e

abdominais. A combinação de sensores térmicos e um dispositivo transdutor de

pressão de cânula nasal é o padrão atual recomendado para medição do fluxo

de ar na Polissonografia de noite inteira. Enquanto a RIP é a metodologia padrão

para a medição do esforço respiratório.4

A avaliação técnica rigorosa polissonográfica é importante; no entanto,

devemos lembrar que as estimativas subjetivas de sono com diários de sono e

questionários são ainda mais adequadas porque alguns distúrbios do sono

(como insônia) são diagnosticados de acordo com as queixas subjetivas dos



pacientes, além do que , sabemos que os valores que permitem determinar o

que é sono normal e patológico ainda carece de maior investigação, mesmo

quando dispomos do uso de dispositivos como diários de sono e exame

polissonográfico convencional. 5

Partindo da premissa que a prevalência de distúrbios respiratórios do

sono é muito alta, a incidência de apneia obstrutiva do sono é maior do que se

acreditava anteriormente com pacientes portadores das formas moderada a

grave respondendo por aproximadamente 20% dos homens adultos e 10% das

mulheres na pós-menopausa de modo global. 6

Pelo fato da Síndrome da Apneia-hipopneia do sono também poder

apresentar dificuldade de início, manutenção e término precoce do sono,

associados a sintomas diurnos com prejuízo funcional como fadiga, ela também

pode ser confundida com transtorno de insônia. 7

Cerca de 20 a 40% da população mundial apresenta ronco e sua extrema

prevalência corresponde a uma exposição ambiental auditiva potencial de

poluição sonora ao sono, principalmente aos parceiros de cama. Por ser um

ruído decorrente de obstrução das vias aéreas superiores, o ronco pode indicar

a presença de Síndrome Apneia-hipopneia do sono nos indivíduos roncadores.8

Pessoas com fatores de risco que não podem ser modificados, como o

sexo masculino, raça e a idade aumentam o risco de SAHOS. A presença de

uma anatomia crânio facial dismórfica, predisposição genética e histórico familiar

que resulte em estreitamento das vias aéreas superiores são sabidamente

suscetíveis a maior risco de SAHOS. Os fatores de risco que podem ser



modificados incluem o aumento de peso, uso de medicamentos e substâncias

que levam a hipotonia muscular (álcool, sedativos, etc.), distúrbios

endocrinológicos e o fumo.9

A prevalência de SAHOS é maior nos homens; porém, as mulheres

passam a apresentar praticamente a mesma suscetibilidade com a menopausa.

Este maior risco é menor nas mulheres que realizam a terapia de reposição

hormonal.9

A piora da SAHOS relacionada ao decúbito é maior em decúbito dorsal

para os homens, enquanto a sonolência diurna excessiva é mais comum em

mulheres. Esse último fato, aliado à característica de que o ronco e paradas

respiratórias são mais observadas nos homens pode explicar a ocorrência de

maior mortalidade em mulheres em virtude da tendência ao diagnóstico mais

tardio neste grupo.9 Além disso, a Síndrome de Apneia-Hipopneia do sono está

associada commaior risco de morte em mulheres, sobretudo pós-menopausa, e

o tratamento com dispositivos de pressão positiva parece reduzir esse risco. 10

Pacientes do sexo feminino apresentam uma correlação entre a gordura

epicárdica e a Síndrome Apneia-hipopneia do sono mais importante do que em

pacientes do sexo masculino. Sabendo-se que o aumento da gordura epicárdica

no coração, com aumento da sua espessura, está associado às formas graves

de SAHOS, foi observado que a espessura da gordura epicárdica está

aumentada nas mulheres com SAHOS, principalmente naquelas na fase de

menopausa. Sendo assim, o Índice Apneia-hipopneia do sono é considerado

preditor da espessura de gordura epicárdica em mulheres pós-menopausa. 11



Atualmente, a gordura epicárdica é considerada o maior depósito de

gordura visceral entre o epicárdio e o pericárdio e é definida como a espessura

de tecido adiposo torácico externo ao pericárdio parietal. Por meio da avaliação

com ecocardiografia pode-se mensurar a espessura da gordura epicárdica e sua

correlação com síndrome metabólica, diabetes, aterosclerose, hipertensão

arterial, glicemia e SAHOS em pacientes do sexo masculino e principalmente do

sexo feminino pós-menopausa. Essa correlação apresenta níveis de evidência

elevados. 11

Com a idade, existe uma transformação hormonal e de outros ritmos

biológicos. Em virtude dessas mudanças, as mulheres se tornam mais

propensas a desenvolver distúrbios de sono, como distúrbios respiratórios do

sono e transtornos de início e manutenção do sono, movimentos periódicos de

membros e transtornos psiquiátricos da esfera do humor.12

A gravidade da Síndrome Apneia-hipopneia do sono predispõe ainda a

diminuição da densidade mineral óssea. Isto pode ser definitivamente observado

através do Índice Apneia-hipopneia (IAH) que quanto maior o seu valor, menor

a densidade mineral óssea. Dessa forma o IAH elevado associado a outros

fatores de risco, como envelhecimento e aumento do Índice de Massa Corpórea

(IMC), são fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose.13

As alterações do sono nas mulheres pós menopausa pode ser

observadas de forma objetiva em exames polissonográficos, através das

diferenças sofridas nos parâmetros e variáveis estudados nos polissonogramas.



As alterações hormonais levam a uma mudança não apenas na arquitetura do

sono, mas também na redução do tempo total e eficiência do sono.14

Essa suscetibilidade a SAHOS nas mulheres pós -menopausa observada

de forma objetiva em exames polissonográficos pode ser explicada pela queda

na proteção hormonal (estrógenos e progesterona) nas pacientes nessa fase da

vida onde a redução hormonal predispõe a uma diminuição do tônus muscular,

igualando os índices de Apneia ao dos homens. 15

Outros fatores de risco para a ocorrência de SAHOS como o aumento da

circunferência cervical e/ou abdominal, alterações craniofaciais, tabagismo, uso

de substâncias promotoras de relaxamento muscular e sono em decúbito dorsal

completam a fisiopatologia multifatorial que envolvem a doença. 15

Os mecanismos que levam a dessaturação intermitente por má ventilação

nos alvéolos pulmonares na SAHOS causam desequilíbrio inflamatório e

oxidativo com disfunção endotelial vascular, inflamação sistêmica e consequente

aumento do risco cardio e cérebro vascular.15

Alterações anatômicas que reduzam o calibre do trato respiratório

superior, como aumento da circunferência cervical pela obesidade, promovem o

aumento da resistência ventilatória e a Síndrome de Apneia-hipopneia do sono.

A obesidade é um fator de risco para SAHOS e seu mecanismo fisiopatológico

se dá pela redução do tônus muscular da faringe por meio de disfunções na

glicemia, leptina e da insulina. Sabe-se que além destas alterações anatômicas

e metabólicas, declínio cognitivo envolvendo habilidades visuoespaciais, de

linguagem e executivas, estão associadas à obesidade abdominal. 16



A gordura abdominal, representada principalmente pela gordura visceral,

aumenta o risco de SAHOS, principalmente nos homens devido a sua maior

prevalência. Além disso, a distribuição de gordura é significativamente mais

importante do que a quantidade de gordura corporal total na previsão de

complicações que causam obesidade. O IMC não pode ser utilizado sozinho para

a avaliação do grau de obesidade em virtude das diferenças individuais em

relação à distribuição diferente de tecido adiposo e muscular. 17

A obesidade pode causar a SAHOS por diferentes mecanismos por

promover uma maior tendência a colapsibilidade das vias aéreas superiores e

suscetibilidade a pressões de carga externa sob as vias aéreas superiores pelo

aumento da circunferência do pescoço.17

Essa tendencia a colapsibilidade da faringe é agravada pela redução

funcional do volume residual pulmonar acompanhada da redução do volume

anatômico dos pulmões em virtude da gordura visceral abdominal. 17

Enquanto a SAHOS predispõe à síndrome metabólica por exercer

mecanismos fisiopatológicos relacionados a hiperatividade simpática, liberação

de radicais livres, alterações hormonais, de cortisol e inflamação (consequências

metabólicas da SAHOS), a Síndrome metabólica promove SAHOS, por meio do

desenvolvimento de obesidade central e de deposição de gordura visceral, por

ação mecânica e também inflamatória. Esse mecanismo de influência

prognóstica com piora clínica entre a SAHOS e Síndrome metabólica é

bidirecional. 19



Vários medicamentos e substâncias podem causar relaxamento e

hipotonia muscular. Os opioides, utilizados no tratamento de dor crônica e

anestesia, podem causar classicamente apneias-hipopneias centrais porem

também podem promover apneias mistas e mesmo obstrutivas por mecanismos

ainda pouco conhecidos.20,21

Pacientes com SAHOS não obesos apresentam fatores anatômicos

crânio faciais e cervicais estruturais que aumentam a ocorrência de SAHOS

como a distância antero posterior facial mais estreita, menor comprimento antero

posterior da base do crânio, menor comprimento da mandíbula, uma faringe

óssea mais estreita, além de deposição de gordura em topografia antero lateral

a via aérea superior de modo excessivo. Esses pacientes, por apresentarem

fenótipos específicos, necessitam de tratamento personalizado. Os critérios

clínicos e polissonográficos também diferem conforme a faixa etária dos

pacientes.21, 22, 23, 24

Na fisiopatologia da SAHOS, quando ocorre aumento da resistência a

inspiração, em virtude do colapso/obstrução faríngea, a pressão negativa

intratorácica gerada pela contração do músculo diafragma promove um

gradiente de pressão transmural com o compartimento intravascular gerando

vasodilação e consequente redução da pressão intravascular e do enchimento

do átrio direito do coração. Isto promove a estimulação dos barorreceptores

endoteliais que levam impulsos aferentes até o núcleo do trato solitário

determinando como resposta final o aumento da atividade simpática eferente

através de elevação da pressão arterial, aumento das catecolaminas urinárias

de 24 horas e aumento da frequência cardíaca.24,25



Na SAHOS, o mecanismo recorrente de ciclos de asfixia, hipoxemia e

despertares resultam em sono superficial e de menor duração. Além disso, a

deficiência de sono pode ainda se somar a condições comórbidas como

transtornos do ritmo circadiano, distúrbios de movimento durante o sono e

Insônia.26

Com relação à associação entre apneia obstrutiva do sono e distúrbios do

ritmo circadiano, ainda temos poucos estudos definidos sobre a sua patogênese.

Movimentos periódicos dos membros durante o sono ocorrem com frequência

na apneia obstrutiva do sono e estão associados à má qualidade do sono

naqueles com apneia obstrutiva do sono que não melhoram com pressão

positiva nas vias aéreas. Estes pacientes devem ter tratamento específico

sempre que for possível. 26,27

Um dos sintomas que pode ser o mais importante do ponto de vista

funcional e direcionador na indicação de tratamento da SAHOS com CPAP é a

sonolência excessiva diurna. Os pacientes com sonolência excessiva diurna têm

risco aumentado de acidentes ocupacionais, de trânsitos, além de

comprometimento cognitivo, funcional, transtornos psiquiátricos e prejuízo geral

na qualidade de vida.28

Na SAHOS, a hipóxia intermitente crônica e a fragmentação do sono,

parecem promover modalidades fisiopatológicas de lesões sobrepostas e que

potencialmente se sobrepõem. Existem regiões cerebrais que são responsáveis

por promover vigília e essas áreas encefálicas podem sofrer lesão e perda



neuronal por mecanismos oxidativos em função da hipóxia intermitente e da

fragmentação do sono associada a estimulação simpática.28

Modelos animais demonstraram que as lesões relacionadas à hipoxemia

intermitente comprometiam os neurônios catecolaminérgicos da vigília

(neurônios do Locus coeruleus periaquedutal ventral dopaminérgico e do Locus

coeruleus noradrenérgico) resultando em distúrbios comportamentais do

despertar que persistiram por um período de recuperação de 6 meses, incluindo

menos tempo de vigília e latências médias de sono mais curtas.28

Ocorre redução da excitabilidade dos neurônios promotores da vigília e

redução das projeções axonais dos neurônios no Locus coeruleus para o córtex

frontal. Além disso, outros estudos demonstraram que a fragmentação crônica

do sono também resulta em degeneração de neurônios do Locus coeruleus e de

neurônios orexinérgicos (sistema Hipocretina), com redução da população

celular desses neurônios e mesmo após um período de recuperação de 4

semanas. A lipofuscina, que é um marcador de estresse oxidativo, mostrou-se

aumentada nesses neurônios após a fragmentação do sono.28

Considerando que a SAHOS é uma patologia na qual a hipoxemia

intermitente e a hipercapnia estimulam quimiorreceptores centrais

cardiovasculares resultando em aumento da pressão sanguínea durante a noite

e perturbando o ritmo circadiano com manifestações diurnas de sonolência e

sensação de sono não restaurador, a capacidade dos pacientes com SAHOS de

regular os reflexos de pressão acaba sendo reduzida e a pressão arterial

aumenta de modo recorrente levando à hipertensão persistente.29



Quanto mais longos os eventos que cursam com hipóxia, maior o risco de

hipertensão persistente. Na presença de obesidade e outros fatores de risco

cardio e cerebrovasculares, esses fatores também levam ao aumento da

incidência de hipertensão em pacientes com SAHOS.29,30

Hipertensão Resistente e Hipertensão Refratária

Apesar de estudos descreverem variação de prevalência entre 5 a 30%

de ocorrência de pacientes com hipertensão resistente, a real estimativa

prevalente é em torno de 10%. Estes pacientes apresentam maior risco cardio e

cérebro vascular, de doença renal crônica e de lesões de órgãos-alvo.31,32,33

Em média, a cada 6 pacientes diagnosticados com hipertensão arterial,

um deles apresentará hipertensão arterial resistente, que pode ser definida como

a hipertensão arterial acima da meta, apesar do uso em associação de 3 ou mais

classes de medicamentos anti-hipertensivos. Os medicamentos anti-

hipertensivos envolvidos, geralmente são de classes anti-hipertensivas de

bloqueadores de canal de cálcio de ação prolongada, inibidores do sistema

renina-angiotensina (inibidor da enzima conversora de angiotensina ou

bloqueador do receptor de angiotensina) e um diurético tiazídico. Importante

ressaltar que essas medicações devem estar sendo administradas em doses

máximas ou máximas toleradas e na frequência e dosagem adequadas. 34,35

A hipertensão refratária, definida como pressão arterial não controlada

-hipertensivos de diferentes classes,

incluindo um diurético tiazídico de ação prolongada e umantagonista do receptor



de mineralocorticoide em doses máximas ou máximas toleradas, corresponde

ao fenótipo extremo da hipertensão resistente.35,36

Enquanto na hipertensão resistente existem mecanismos fisiopatológicos

relacionados principalmente ao aumento do volume de líquido intravascular

frequentemente causado por hiperaldosteronismo e ingestão excessiva crônica

de sódio, na sua forma extrema refratária os mecanismos são atribuídos ao

aumento da atividade simpática, levando a uma maior prevalência de danos em

órgãos-alvo e não apresentando níveis elevados de aldosterona.36

A definição também inclui Hipertensão arterial resistente controlada,

quando na presença de pressão arterial controlada com 4 ou mais medicações.

Pacientes com verdadeira resistência ao tratamento tem que apresentar todas

as seguintes condições: Os medicamentos anti-hipertensivos prescritos têm que

estar em doses máximas ou máximas toleradas, que os pacientes sejam

aderentes a todos os medicamentos e que o efeito do avental branco seja

descartado. 36

Na hipertensão refratária são utilizados diuréticos tiazídicos de ação

prolongada (como a clortalidona) e um antagonista do receptor de

mineralocorticoide (como a espironolactona) para confirmar a verdadeira

resistência ao tratamento pois a retenção de líquidos intravasculares e o

hiperaldosteronismo são comumente encontrados na hipertensão resistente

onde estas medicações são eficazes. Na hipertensão refratária, a falta de

resposta ao uso dessasmedicações é explicada pelo fato de que os mecanismos

fisiopatológicos envolvidos são outros, como o aumento da atividade simpática.36



Menos de 5 % dos pacientes encaminhados para unidades de referência

em hipertensão não controlada terão a forma refrataria que se caracteriza por

ser mais frequente em pacientes jovens, do sexo feminino e afrodescendentes.

Estes pacientes com o fenótipo refratário apresentam como característica o

aumento da frequência cardíaca e da excreção urinária de norepinefrina

(aumento do tônus simpático). Pacientes com o extremo refratário da

hipertensão resistente não apresentam a retenção de líquidos como o

mecanismo fisiopatológico característico, sendo assim, a terapia diurética não se

mostra eficaz. 37

Pacientes definidos como portadores de hipertensão refratária,

apresentam como fenótipo típico, pacientes mais jovens, portadores de

síndrome metabólica e mais obesos. Esta característica demonstra que, mesmo

sendo considerada como a forma extrema da hipertensão resistente, a

hipertensão refratária se diferencia fisiopatologicamente pelo predomínio da

atividade simpática e pela sua refratariedade ao tratamento com diuréticos.38

Embora pareçam ser um continuum de uma mesma doença, a forma

resistente e refratária, tem mecanismos predominantes que pendem mais para

um lado do que para outro envolvendo mecanismos ou mais dependentes de

volume (caracterizado por hiperatividade do sistema renina-angiotensina-

aldosterona com notável magnitude do quadro de hiperaldosteronismo) ou

mecanismos mais dependentes de hiperatividade do sistema nervoso autônomo

simpático. De qualquer forma, a SAHOS é prevalente nas duas formas de

hipertensão e promove aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-



aldosterona e do sistema simpático em decorrência da hipoxemia intermitente e

dos múltiplos despertares.38

Com relação ao manejo dos pacientes, é sempre importante excluir a

pseudo-resistência no tratamento da hipertensão resistente. Esta, pode

acontecer em virtude de aferição inadequada ou imprecisa da pressão arterial,

adesão à terapia (farmacológica e não farmacológica) e regime terapêutico

inadequados. Além disso, embora as definições tanto de hipertensão resistente

quanto de hipertensão refratárias se baseiem na medida de pressão arterial de

consultório superior a 140/90 mmHg, a Monitorização ambulatorial da pressão

arterial (MAPA) é um instrumento fundamental no diagnóstico e seguimento dos

pacientes devido à alta prevalência do efeito do avental branco observado

nesses pacientes.39

A MAPA é a única ferramenta disponível para avaliar a pressão arterial

noturna permitindo o acompanhamento de pacientes de alto risco cardiovascular

e de AVC. Essa capacidade de avaliação da pressão arterial noturna é

importante pois todos os pacientes com suspeita de hipertensão

resistente/refratária devem ser investigados para hipertensão secundária e a

SAHOS é uma das causas mais prevalentes.39

A pressão arterial normal apresenta uma redução fisiológica noturna pois

segue uma variação circadiana, sendo maior no período da manhã. A diminuição

da pressão arterial vai ocorrendo no decorrer do dia, atingindo um pico durante

o sono, com um descenso de 10 a 20 %. Esse fenômeno normal é chamado de

padrão de descenso noturno ou dipping. Pacientes com SAHOS podem



apresentar perda do descenso noturno e isso pode refletir em aumento do risco

cardiovascular.38,39

1.2 Relação SAHOS e Hipertensão resistente -refratária

A Síndrome de Apneia-hipopneia do sono é altamente prevalente em

pacientes portadores de hipertensão resistente. Considera-se que o mecanismo

fisiopatológico da SAHOS na hipertensão resistente seja o edema das vias

aéreas superiores que pode estar associado ao acúmulo central de líquido

durante o sono. O tratamento com dispositivos de pressão positiva nas vias

aéreas (CPAP) reduz os níveis de pressão arterial ambulatorial porem o impacto

na prevenção de eventos cardiovasculares ainda não foi demonstrado. 37

Ambos os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da Hipertensão

resistente e no seu fenótipo extremo que é a hipertensão refratária (alteração no

eixo renina-angiotensina na primeira e hiperativação simpática na segunda) são

ativados na Síndrome Apneia-hipopneia do sono. Sendo assim, a SAHOS

apresenta-se muito prevalente em ambas as formas de hipertensão e o

tratamento com Pressão positiva contínua em vias aéreas (CPAP) é capaz de

reduzir a pressão arterial ambulatorial de forma significativa tanto na hipertensão

resistente quanto na hipertensão refratária. 40

A apneia obstrutiva do sono também é subdiagnosticada e apresenta-se

ligada tanto à hipertensão essencial quanto a hipertensão resistente. A

associação comórbida dessas patologias envolvem fisiopatologia adversamente

conectada, incluindo aumento e retenção de fluidos, hiperatividade simpática,

ambiente pró-inflamatório, disbiose intestinal, lesão endotelial, colapso faríngeo,



distúrbios metabólicos e aumento de desfechos cardiovasculares negativos.

Pacientes portadores de Hipertensão resistente/refratárias devem ser

investigados para SAHOS.25

Até o momento, não está claro se a SAHOS é causa ou consequência da

resistência ao tratamento anti-hipertensivo, uma vez que a Hipertensão

resistente e a SAHOS apresentam os mesmos fatores de risco, sendo assim,

acredita-se que a ativação simpática que é característica de Hipertensão

refratária e da SAHOS, seja o principal elo entre essas duas patologias.38



1.3 Objetivo

-Geral: Estudar a prevalência da SAHOS em pacientes portadores de

hipertensão arterial resistente e refratária.

-Específico: 1- Estudar a prevalência da SAHOS de acordo com o gênero e a

idade.

2- Estudar a associação entre hipertensão arterial resistente e lesão

de órgão-alvo.

3- Estudar a eficiência do sono nos pacientes portadores de

SAHOS.

4- Estudar o comportamento da pressão arterial e da frequência

cardíaca durante o sono em pacientes com SAHOS.

2 CASUÍSTICA E MÉTODO

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade

de Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP) sob CAAE

09917819.3.0000.5415.



2.1 Metodologia da análise estatística

2.1.1 Caracterização da amostra

A amostra está composta por 200 participantes adultos com diagnóstico

de hipertensão arterial (incluindo pacientes com hipertensão resistente

controlada, hipertensão resistente e hipertensão refratária) atendidos no

complexo Hospital de Base da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto

FAMERP no período de 2015 a 2023. Os participantes da amostra incluem 112

pacientes hipertensos não resistentes, 59 pacientes resistentes, 8 pacientes

resistentes controlados e 21 pacientes refratários. Na população estudada (200

participantes), 182 pacientes são portadores de SAHOS (63 pacientes com a

forma Leve, 48 pacientes com a forma Moderada e 69 pacientes com forma

Grave).

No presente trabalho, todos os pacientes foram submetidos a

Polissonografia de noite inteira tipo 1 e a MAPA (Monitorização Ambulatorial da

Pressão Arterial). A MAPA foi utilizada para a classificação adequada do

paciente em hipertenso resistente, hipertenso resistente controlado e hipertenso

refratário. Se na MAPA a PA for < 130 x 80, mesmo com PA do consultório igual

ou maior do que 140 x 90 mmHg e usando 03 anti-hipertensivos, este paciente

não é considerado resistente. Os seguintes critérios abaixo classificam os

pacientes:



- Pacientes com HIPERTENSAO RESISTENTE:

1. PA consultório 140 x 90 mmHg;

2. PA 130 x 80 mmHg pela MAPA;

3. Uso de 03 ou mais anti-hipertensivos, sendo BRA ou IECA + BCC

+ diurético tiazídico, todos em doses plenas e otimizadas.

- Pacientes com HIPERTENSAO RESISTENTE CONTROLADA:

1. PA consultório 140 x 90 mmHg OU NORMAL.;

2. PA < 130 x 80 mmHg pela MAPA;

3. Uso de 04 ou mais anti-hipertensivos.

- Pacientes com HIPERTENSAO REFRATÁRIA:

1. PA consultório 140 x 90 mmHg;

2. PA 130 x 80 mmHg pela MAPA;

3. Uso de 05 ou mais anti-hipertensivos.

A população estudada submetida a MAPA foi avaliada quanto a (ao):

1-Descenso de sono na PAS, PAD, PAM e Frequência cardíaca (FC).

2-Média de PAS, PAD, FC, PAM e Pressão de pulso no período total.

3- Média de PAS, PAD, FC, PAM e Pressão de pulso na vigília.

4-Média de PAS, PAD, FC, PAM e Pressão de pulso no sono.



O perfil bioquímico na população do estudo incluiu a pesquisa de

colesterol total, HDL, LDL, Triglicérides, Glicemia, Hemoglobina glicada e

creatinina. São avaliados ainda o IMC, CKD-EPI, PAS e PAD de consultório.

2.1.2 Banco de dados

Os dados foram recebidos e cadastrados no Excel. Posteriormente, foram

importados para os softwares IBM-SPSS Statistics versão 29 (IBM Corporation,

NY, USA) 43 e Jamovi (The Jamovi Project, 2023) 44 para realização das análises

associativas e comparativas.

2.1.3 Análise estatística dos dados

A análise exploratória dos dados incluiu as estatísticas descritivas, média,

desvio-padrão, percentis, valor mínimo e valor máximo para variáveis numéricas

e número e proporção para variáveis categóricas. Para análise do

comportamento das variáveis contínuas, considerou-se as estatísticas

descritivas e o teste específico para o pressuposto teórico de normalidade

Shapiro-Wilk.

As associações entre as variáveis categóricas foram analisadas pelo teste

qui-quadrado de independência, com níveis de significância ajustados pelo

método de Bonferroni. Os tamanhos de efeito para as associações foram

calculados por meio do Phi (para tabelas de contingência iguais a 2x2) ou

valores mais alto indicando uma associação mais forte. Seus pontos de corte

são: entre 0,10 e 0,29 é pequeno; médio entre 0,30 e 0,49 e grande acima de

0,50.47



A comparação de variáveis contínuas entre dois grupos foi realizada pelo

teste Mann-Whitney. O tamanho de efeito utilizado foi o r ponto bisserial; ele é

uma medida de tamanho do efeito usada para expressar a força da associação

entre uma variável dicotômica e uma variável contínua. Semelhantes aos valores

de outras correlações, seus valores variam de -1 a 1, com valores mais próximos

de 1 indicando uma associação mais forte. De acordo com Cohen (1988), seus

pontos de corte são: pequeno: r = 0,10 a 0,29; médio: r = 0,30 a 0,49; grande: r

= 0,50 e acima.48

Por outro lado, comparações de variáveis contínuas entre três grupos foram

analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis 49,50; em caso de rejeição da hipótese

nula, realizou-se análise de comparações múltiplas. O tamanho de efeito

utilizado foi o eta quadrado parcial, interpretando conforme a regra geral: 0.01

(efeito pequeno); 0.06 (efeito médio); 0.14 (efeito grande).51



3 RESULTADOS

Análise descritiva da amostra e dados clínicos

Na Tabela 1, são apresentadas as variáveis demográficas e clínicas da

amostra. A mediana de idade foi 62 anos e o sexo feminino predominou em 62%

dos casos.

Tabela 1.

Análise descritiva dos dados demográficos e clínicos dos participantes do estudo,

Variáveis N = 200

Idade, anos 62 (14-87)

Sexo, n (%)

Feminino 124 (62,0)

Masculino 76 (38,0)

IMC, kg/m2 36 (20-46)

Tipos de hipertensão, n (%)

Hipertensão Controlada 112 (56,0)

Hipertensão Resistente 59 (29,5)

Hipertensão Resistente Controlada 8 (4,0)

Hipertensão Refratária 21 (10,5)

Quantidade de medicamentos anti-hipertensivos, n (%)

3-4 anti-hipertensivos 58 (29,0)

4 ou mais anti-hipertensivos 8 (4)

5 ou mais anti-hipertensivos 21 (10,5)

Comorbidades e hábitos de vida, n (%)

Dislipidemia 104 (52,0)

Diabetes 103 (51,8)

Tabagismo 44 (22,4)

Infarto prévio 20 (10,6)

AVE prévio 12 (6,4)

Classes de medicamentos anti-hipertensivos, n (%)



BRA 133 (66,5)

Diuréticos 91 (45,5)

Betabloqueadores 71 (35,5)

IECA 64 (32,0)

Espironolactona 47 (23,5)

Bloqueadores de canal de cálcio 8 (4,0)

Outros 29 (14,5)

Nenhum 13 (6,5)

Variáveis numéricas estão descritas em mediana (mínimo-máximo); variáveis categóricas
estão descritas em número (porcentagem),



Classe de medicamentos Toda a amostra

N (%)

Hipertensão arterial

Controlada (112)

N (%)

Resistente (67)
N (%)

Refratária (21)

N (%)

BRA 133 (66,5) 63 (56,25) 52 (77,61) 18 (85,71)

Diuréticos 91 (45,5) 34 (30,36) 42 (62,69) 15 (71,43)

Betabloqueadores 71 (35,5) 18 (16,07) 35 (52,24) 18 (85,71)

IECA 64 (32,0) 28 (25,00) 24 (35,82) 12 (57,14)

Espironolactona 47 (23,5) 8 (7,14) 25 (37,31) 14 (66,67)

Bloqueadores canal cálcio 8 (4,0) 2 (1,79) 4 (5,97) 2 (9,52)

Outros 29 (14,5) 3 (2,68) 9 (13,43) 17 (80,95)

Nenhum 13 (6,5) 13 (11,61) 0 (0,00) 0 (0,00)



Na Tabela 3, são apresentadas as variáveis segundo a classificação da
Síndrome Apneia-hipopneia do sono e de eficiência do sono, na amostra
estudada,

Tabela 3.

Análise descritiva das variáveis categóricas relativas à SAHOS e Polissonografia

na amostra estudada,

Variáveis N (%)

Índice Apneia-Hipopneia (Classificação), n (%)

Sem/Normal 18 (9,0)

Leve 65 (32,5)

Moderado 48 (24)

Grave 69 (34,5)

Eficiência do sono (Categorizada), n (%)

Abaixo de 85% 141 (70,5)

A partir de 85% 59 (29,5)

SAHOS: Síndrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono,

Variáveis categóricas estão descritas em número (porcentagem),
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Análise comparativa

A análise comparativa foi feita, inicialmente, para testar diferenças ou

associações das variáveis demográficas, exames complementares e dados

clínicos entre os três tipos de hipertensão.

Uma vez que não houve diferença entre os grupos Resistente e Refratário,

quanto aos dados demográficos, bioquímicos, de MAPA, SAHOS, estes dois

grupos foram agrupados em uma única categoria e nova análise comparativa foi

feita em relação aos Controlados.

Por fim, realizou-se uma análise comparativa de dados demográficos e clínicos

e



1ª Seção da Análise Comparativa entre três grupos de hipertensão

Como já mencionado, inicialmente foram realizadas análises

comparativas de dados demográficos, clínicos e de exames complementares

entre os três tipos de hipertensão, como demonstrado a seguir.

O teste aplicado foi Kruskal-Wallis, no caso de comparação de variáveis

contínuas, e, no caso de variáveis categóricas, o teste qui-quadrado de Pearson.

No caso de rejeição de hipótese nula no teste de Kruskal-Wallis, realizamos

análise de comparações múltiplas (análises post hoc), aplicando o teste de Dunn

com ajuste de p-valores pelo método de Bonferroni, para identificar quais pares

de grupos apresentavam diferenças significativas. O ajuste de Bonferroni foi

utilizado para controlar o erro do tipo I, garantindo que o nível de significância

geral fosse mantido ao realizar múltiplas comparações.

As comparações entre os pares foram consideradas significativas quando

os p-valores ajustados foram inferiores a 0,05. As diferenças significativas na

análise post hoc foram indicadas por letras sobrescritas: códigos a, b, e c para as

diferenças significativas entre os pares:

a

b

c



Por exemplo, para a variável PAS consultório, o teste de Kruskal-Wallis

indicou uma diferença significativa entre os grupos de hipertensão (p < 0,05), Na

análise post hoc, os resultados mostraram diferença significativa com um p-valor

ajustado de 0,0237 entre os pares "Controlada" e "Refratária" (a), Além disso, os

pares "Controlada" e "Resistente" (b), e "Refratária" e "Resistente" (c) também

apresentaram diferenças significativas após o ajuste de Bonferroni.

Na Tabela 5, podemos observar as comparações de dados demográficos,

PA de consultório, variáveis bioquímicas e função renal, entre três os grupos de

hipertensão.



Tabela 5. Análise comparativa dos dados demográficos, PA de consultório, variáveis bioquímicas
e função renal entre os três grupos de hipertensão arterial

Variáveis
Todos,

N = 2001

Hipertensão
Controlada,

N = 1121

Hipertensão
Resistente,

N = 671

Hipertensão
Refratária,

N = 211
Valor-p2

TDE
[IC
95%]

Sexo 0,800 0,042

Feminino 124 (62,00) 69 (62) 43 (64) 12 (57)

Masculino 76 (38,00) 43 (38) 24 (36) 9 (43)

Cor 0,065 0,162

Branco 168 (84,00) 92 (82) 61 (91) 15 (71)

Não-
Branco

32 (16,00) 20 (18) 6 (9) 6 (29)

Idade 62,00

[14,00, 87,00]

62,00

[14,00, 87,00]

62,00

[25,00, 81,00]

62,00

[43,00, 77,00]

>0,9 -0,01 [-
0,01;
0,03]

IMC 36,00

[20,00, 46,00]

36,00

[20,00, 45,60]

36,00

[20,00, 46,00]

34,00

[24,00, 44,00]

0,9 -0,009
[-0,01;
0,03]

PAS
consultório

131,00

[100,00,
250,00]

130,00

[100,00,
200,00]

140,00

[100,00,
225,00]

160,00
[110,00,
250,00]

<0,001a,b,c 0,109
[0,03;
0,22]

PAD
consultório

80,00

[12,00, 140,00]

80,00

[54,00, 110,00]

80,00

[60,00, 140,00]

93,00

[12,00,
120,00]

0,044 0,022
[-

0,007;
0,11]

Colesterol
total

161,00

[85,00, 394,00]

160,00

[89,00, 281,00]

178,00

[85,00, 394,00]

156,00

[93,00,
244,00]

0,5 -0,004
[-0,01;
0,05]

(Dados
Faltantes)

3 3 0 0

HDL 45,00

[25,00, 90,00]

45,00

[25,00, 90,00]

46,00

[27,00, 85,00]

47,00

[31,00, 79,00]

0,9 -0,009
[-0,01;
0,03]



Tabela 5. Análise comparativa dos dados demográficos, PA de consultório, variáveis bioquímicas
e função renal entre os três grupos de hipertensão arterial

Variáveis
Todos,

N = 2001

Hipertensão
Controlada,

N = 1121

Hipertensão
Resistente,

N = 671

Hipertensão
Refratária,

N = 211
Valor-p2

TDE
[IC
95%]

LDL 92,00

[24,00; 254,00]

90,00

[24,00; 211,00]

104,90

[29,00; 254,00]

91,60

[35,00;
158,00]

0,6 -0,006
[-0,01;
0,04]

Triglicérides 102,00

[40,00; 548,00]

101,00

[40,00; 285,00]

110,50

[53,00; 548,00]

99,00

[65,00;
289,00]

0,2 0,006
[-

0,009;
0,07]

Glicemia 102,00

[52,00; 344,00]

99,00

[66,00; 344,00]

107,50

[52,00; 337,00]

115,00

[80,00;
247,00]

0,007a,b 0,041
[0;
0,12]

Hemoglobina
Glicada

6,20

[3,10; 13,60]

6,10

[3,10; 11,90]

6,55

[3,70; 13,60]

7,10

[5,20; 8,80]

0,13 0,011
[-

0,008;
0,07]

Creatinina 0,94

[0,28; 8,30]

0,90

[0,28; 4,00]

1,00

[0,49; 4,74]

1,20

[0,50; 8,30]

<0,001a,b 0,06
[0,004;
0,16]

CKDEP 74,05

[6,67; 162,71]

81,65

[12,03; 162,71]

67,43

[8,10; 127,55]

61,05

[6,67; 112,92]

<0,001a,b 0,075
[0,02;
0,18]

AVE Prévio 0,035 0,184

Negativo 176 (93,62) 105 (97) 56 (88) 15 (94)

Positivo 12 (6,38) 3 (3) 8 (13) 1 (6)

Infarto Prévio 0,008 0,231

Negativo 169 (89,42) 102 (94) 55 (86) 12 (71)



Tabela 5. Análise comparativa dos dados demográficos, PA de consultório, variáveis bioquímicas
e função renal entre os três grupos de hipertensão arterial

Variáveis
Todos,

N = 2001

Hipertensão
Controlada,

N = 1121

Hipertensão
Resistente,

N = 671

Hipertensão
Refratária,

N = 211
Valor-p2

TDE
[IC
95%]

Positivo 20 (10,58) 6 (6) 9 (14) 5 (29)

Diabetes 0,005 0,232

Negativo 96 (48,24) 65 (59) 24 (36) 7 (33)

Positivo 103 (51,76) 46 (41) 43 (64) 14 (67)

Tabagismo 0,5 0,076

Negativo 152 (77,55) 89 (80) 48 (75) 15 (71)

Positivo 44 (22,45) 22 (20) 16 (25) 6 (29)

Dislipidemia 0,041 0,179

Negativo 96 (48,00) 62 (55) 24 (36) 10 (48)

Positivo 104 (52,00) 50 (45) 43 (64) 11 (52)

Variáveis categóricas estão descritas em número (%); variáveis numéricas estão descritas em mediana
[mínimo; máximo].

*Teste de Kruskal-Wallis (variáveis contínuas); teste qui-quadrado de Pearson (variáveis categóricas).

Análise post hoc - Dunn test: a b c

Resistente.

TDE, tamanho de efeito = V de Cramer (variáveis categóricas) ou eta quadrado parcial (variáveis
contínuas).
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A tabela 7 mostra as comparações das variáveis relativas à SAHOS e

polissonografia entre os três grupos de hipertensão arterial.
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A Tabela 8 apresenta a análise comparativa de medicamentos
antidiabéticos e antidislipidêmicos entre os três grupos de hipertensão arterial.

Tabela 8. Comparação dos medicamentos antidiabéticos e antidislipidêmicos por Tipo de
Hipertensão.

Variáveis
Todos
N = 200

Hipertensão
Controlada,
N = 112

Hipertensão
Resistente,
N = 67

Hipertensão
Refratária,
N = 21

Valor
p

TDE [IC
95%]

Sulfonilureias 82 (41) 42 (38) 29 (43) 11 (52) 0,400 0,096

Inibidores
SGLT2

14 (7) 3 (3) 10 (15) 1 (5) 0,008 0,222

Insulina 1 14 (7) 5 (4) 7 (10) 2 (10) 0,200 0,113

Estatinas 118 (59) 59 (53) 45 (67) 14 (67) 0,120 0,145

Fibratos 5 (2,5) 1 (1) 4 (6) 0 (0) 0,100 0,159

Variáveis categóricas estão descritas em número (%).

Teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher.



2ª Seção da Análise Comparativa Grupo Hipertenso Controlado versus

Resistente/Refratário

Como já mencionado na Metodologia, as associações entre as variáveis

categóricas foram realizadas pelo teste qui-quadrado de Pearson, com níveis de

significância ajustados pelo método de Bonferroni.46 Os tamanhos de efeito para

as associações foram calculados por meio do Phi (tabelas 2x2) ou V de Cramer

(para tabelas de contingência maiores que 2x2); seus valores variam entre 0 e

1, com valores mais alto indicando associação mais forte. Os pontos de corte

são: tamanho de efeito pequeno entre 0,10 e 0,29; médio entre 0,30 e 0,49 e

efeito .47

As comparações de variáveis contínuas foram feitas pelo teste de Mann-Whitney

e o tamanho de efeito calculado foi o r ponto bisserial; de acordo com Cohen, os

pontos de corte do tamanho de efeito são: pequeno: r = 0,10 a 0,29; médio: r =

0,30 a 0,49; grande: r = 0,50 e acima.

A tabela 9 mostra a comparação dos dados demográficos, PA de

consultório, variáveis bioquímicas e função renal entre os hipertensos

controlados e demais pacientes.
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3ª Seção da Análise Comparativa SAHOS

Na análise de associação com SAHOS, observou-se significância estatística

com sexo, eficiência do sono e diabetes,

Como pode ser visto na Tabela 11, entre os pacientes sem SAHOS, 11,11%

eram homens; entre aqueles com SAHOS leve, 26,15% eram homens e entre

aqueles com SAHOS moderada/grave, 48,72% eram homens, A diferença foi

significante entre os grupos sem SAHOS e SAHOS moderada/grave, bem como,

entre SAHOS leve e SAHOS moderada/grave; não houve diferença significante

entre os grupos sem SAHOS e SAHOS leve (observar as letras iguais para estes

dois grupos), O tamanho de efeito Phi foi pequeno,



Tabela 11. Análises associativas entre as variáveis selecionadas e SAHOS.

Variáveis
Todos
N = 200

Sem
N = 18

Leve
N = 65

Moderado/Grave
N = 117

Valor
p

TDE

[IC
95%]

IMC 36,00
[20,00;
46,00]

33,00
[20,00;
45,60]

33,30
[22,00;
46,00]

36,00 [20,00;
45,00]

0,150 0,009

[-
0,008;
0,08]

Sexo <0,001
b; c

0,275

Feminino 124 (62,00) 16 (89) 48 (74) 60 (51)

Masculino 76 (38,00) 2 (11) 17 (26) 57 (49)

Eficiência do sono
(Categorizada)

0,001 c 0,257

< 85% 141 (70,50) 13 (72) 35 (54) 93 (79)

59 (29,50) 5 (28) 30 (46) 24 (21)

3-4 anti-
hipertensivos

0,200 0,126

Negativo 142 (71,00) 16 (89) 46 (71) 80 (68)

Positivo 58 (29,00) 2 (11) 19 (29) 37 (32)

4 ou mais anti-
hipertensivos

>0,9 0,065

Negativo 192 (96,00) 18 (100) 62 (95) 112 (96)

Positivo 8 (4,00) 0 (0) 3 (5) 5 (4)

5 ou +
antihipertensivos

>0,999 0,029



Tabela 11. Análises associativas entre as variáveis selecionadas e SAHOS.

Variáveis
Todos

N = 200

Sem

N = 18

Leve

N = 65

Moderado/Grave

N = 117
Valor
p

TDE

[IC
95%]

Negativo 179 (89,50) 16 (89) 59 (91) 104 (89)

Positivo 21 (10,50) 2 (11) 6 (9) 13 (11)

Tabagismo 0,120 0,144

Negativo 152 (77,55) 14 (78) 55 (86) 83 (73)

Positivo 44 (22,45) 4 (22) 9 (14) 31 (27)

Dislipidemia 0,400 0,090

Negativo 96 (48,00) 9 (50) 27 (42) 60 (51)

Positivo 104 (52,00) 9 (50) 38 (58) 57 (49)

Diabetes 0,003 0,242

Negativo 96 (48,24) 14 (78) 36 (56) 46 (39)

Positivo 103 (51,76) 4 (22) 28 (44) 71 (61)

AVE Prévio 0,7 0,084

Negativo 176 (93,62) 17 (100) 58 (94) 101 (93)

Positivo 12 (6,38) 0 (0) 4 (6) 8 (7)

Infarto Prévio 0,10 0,152

Negativo 169 (89,42) 16 (94) 59 (95) 94 (85)

Positivo 20 (10,58) 1 (6) 3 (5) 16 (15)



Tabela 11. Análises associativas entre as variáveis selecionadas e SAHOS.

Variáveis
Todos

N = 200

Sem

N = 18

Leve

N = 65

Moderado/Grave

N = 117
Valor
p

TDE

[IC
95%]

Mediana [Mínimo; Máximo]; n (%)

Teste de Mann-Whitney; qui-quadrado de Pearson; Teste exato de Fisher.



A Tabela 12 apresenta a análise comparativa de variáveis contínuas, de

acordo com SAHOS.



Tabela 12. Análises comparativas das variáveis contínuas entre os pacientes sem e com
SAHOS.

Variáveis
Todos

N = 2001

Sem
SAHOS

N = 18

Leve

N = 65
Moderado/Grave

N = 117
Valor
p

TDE [IC
95%]

Idade, anos 62,00
[14,00;
87,00]

60,00
[35,00;
87,00]

57,00
[14,00;
81,00]

64,00 [22,00;
87,00]

0,001 c 0,057 [0,01;
0,15]

MAPA -
Descenso de
sono PAS
(%)

5,47 [-
21,26;
17,36]

9,16 [-
9,32;
15,57]

6,76 [-
21,26;
17,33]

4,66 [-16,28;
17,36]

0,200 0,009 [-0,009;
0,07]

MAPA -
Descenso de
sono PAD
(%)

8,45 [-
14,71;
24,72]

10,77 [-
4,82;
24,72]

8,86 [-
13,58;
22,89]

8,06 [-14,71;
22,50]

0,400 -0,001 [-0,01;
0,05]

MAPA -
Descenso de
sono FC (%)

10,99 [-
21,25;
40,70]

11,43
[4,17;
23,33]

10,96 [-
21,25;
37,25]

10,99 [-19,74;
40,70]

>0,999 -0,009 [-0,01;
0,03]

MAPA -
Media PAS
Período
Total

135,00
[100,00;
219,00]

130,50
[106,00;
219,00]

136,00
[106,00;
189,00]

135,00 [100,00;
214,00]

0,500 -0,004 [-0,01;
0,05]

MAPA -
Media PAD
Período
Total

78,00
[52,00;
139,00]

75,00
[54,00;
117,00]

81,00
[55,00;
118,00]

77,00

[52,00; 139,00]

0,150 0,009 [-0,009;
0,08]

MAPA -
Media FC
Período
Total

77,50
[47,00;
106,00]

76,00
[62,00;
102,00]

75,00
[47,00;
104,00]

79,00

[53,00; 106,00]

0,700 -0,007 [-0,01;
0,04]

MAPA -
Media PP
Período
Total

56,00
[31,00;
113,00]

52,50
[42,00;
102,00]

55,00
[40,00;
88,00]

57,00

[31,00; 113,00]

0,500 -0,004 [-0,01;
0,05]

MAPA -
Media PAS
vigília

136,00
[101,00;
224,00]

132,50
[107,00;
224,00]

137,00
[106,00;
189,00]

137,00 [101,00;
214,00]

0,500 -0,003 [-0,01;
0,05]



Tabela 12. Análises comparativas das variáveis contínuas entre os pacientes sem e com
SAHOS.

Variáveis
Todos

N = 2001

Sem
SAHOS

N = 18

Leve

N = 65
Moderado/Grave

N = 117
Valor
p

TDE [IC
95%]

MAPA -
Media PAD
vigilia

80,00
[53,00;
142,00]

77,00
[54,00;
121,00]

82,00
[55,00;
121,00]

80,00

[53,00; 142,00]

0,200 0,007 [-0,009;
0,07]

MAPA -
Media FC
vigilia

80,00
[49,00;
110,00]

77,00
[62,00;
105,00]

78,00
[49,00;
110,00]

82,00

[55,00; 106,00]

0,700 -0,006 [-0,01;
0,04]

MAPA -
Media PP
vigília

56,00
[30,00;
110,00]

51,50
[42,00;
103,00]

54,00
[40,00;
106,00]

58,00

[30,00; 110,00]

0,700 -0,006 [-0,01;
0,04]

MAPA -
Media PAS
sono

129,00
[56,00;
232,00]

126,00
[103,00;
209,00]

129,00
[56,00;
188,00]

129,00 [100,00;
232,00]

0,600 -0,006 [-0,01;
0,04]

MAPA -
Media PAD
sono

73,00
[50,00;
139,00]

68,00
[53,00;
111,00]

76,00
[50,00;
107,00]

73,00

[50,00; 139,00]

0,200 0,005 [-0,009;
0,07]

MAPA -
Media FC
sono

70,00
[44,00;
110,00]

69,00
[60,00;
93,00]

69,00
[44,00;
110,00]

70,00

[45,00; 106,00]

0,900 -0,009 [-0,01;
0,03]

MAPA -
Media PP
sono

56,00
[31,00;
130,00]

54,00
[40,00;
98,00]

54,00
[39,00;
96,00]

58,00

[31,00; 130,00]

0,400 -0,001 [-0,01;
0,05]

Índice
Apneia-
Hipopneia

19,85
[0,00;
158,00]

2,59

[0,00;
4,91]

10,00
[5,00;
15,00]

36,00

[16,00; 158,00]

<0,001
a; b; c

0,762 [0,7;
0,81]

Tempo total
de sono
(minutos)

389,50
[21,50; 2;
222,00]

380,25
[229,50;

2;
222,00]

419,50
[165,00;
485,00]

354,00 [21,50;
503,00]

<0,001
c

0,094 [0,03;
0,19]



Tabela 12. Análises comparativas das variáveis contínuas entre os pacientes sem e com
SAHOS.

Variáveis
Todos

N = 2001

Sem
SAHOS

N = 18

Leve

N = 65
Moderado/Grave

N = 117
Valor
p

TDE [IC
95%]

Eficiência do
sono (em %)

78,50
[11,00;
96,77]

79,50
[49,00;
94,10]

84,10
[48,19;
96,77]

71,00

[11,00; 94,32]

<0,001
c

0,122 [0,05;
0,23]

Saturação
média (em
%)

96,00
[78,00;
99,00]

96,00
[91,00;
99,00]

97,00
[90,00;
99,00]

96,00

[78,00; 98,00]

0,004 c 0,045 [0,003;
0,13]

(Dados
Faltantes)

1 0 0 1

PAS
consultório

131,00
[100,00;
250,00]

120,00
[100,00;
250,00]

135,00
[110,00;
220,00]

134,00 [100,00;
225,00]

0,200 0,006 [-0,009;
0,07]

PAD
consultório

80,00
[12,00;
140,00]

75,00
[60,00;
120,00]

80,00
[12,00;
120,00]

80,00

[60,00; 140,00]

0,200 0,007 [-0,009;
0,07]

IMC 36,00
[20,00;
46,00]

33,00
[20,00;
45,60]

33,30
[22,00;
46,00]

36,00

[20,00; 45,00]

0,150 0,009 [-0,009;
0,07]

Tabagismo 0,120 0,144

Negativo 152
(77,55)

14 (78) 55 (86) 83 (73)

Positivo 44
(22,45)

4 (22) 9 (14) 31 (27)

Dislipidemia 0,400 0,09

Negativo 96
(48,00)

9 (50) 27 (42) 60 (51)

Positivo 104
(52,00)

9 (50) 38 (58) 57 (49)

Colesterol
total

161,00
[85,00;
394,00]

151,50
[110,00;
265,00]

175,50
[98,00;
328,00]

157,00 [85,00;
394,00]

0,019 c 0,03 [-0,004;
0,11]



Tabela 12. Análises comparativas das variáveis contínuas entre os pacientes sem e com
SAHOS.

Variáveis
Todos

N = 2001

Sem
SAHOS

N = 18

Leve

N = 65
Moderado/Grave

N = 117
Valor
p

TDE [IC
95%]

HDL 45,00
[25,00;
90,00]

48,50
[35,00;
87,00]

46,50
[29,00;
90,00]

44,00

[25,00; 83,00]

0,140 0,01 [-0,008;
0,07]

LDL 92,00
[24,00;
254,00]

78,10
[31,00;
187,00]

105,30
[33,00;
237,00]

84,00 [24,00;
254,00]

0,005 c 0,043 [0,003;
0,13]

Triglicérides 102,00
[40,00;
548,00]

99,50
[65,00;
185,00]

106,00
[40,00;
336,00]

103,00 [48,00;
548,00]

0,900 -0,009 [-0,01;
0,02]

Diabetes 0,003 c 0,242

Negativo 96
(48,24)

14 (78) 36 (56) 46 (39)

Positivo 103
(51,76)

4 (22) 28 (44) 71 (61)

Glicemia 102,00
[52,00;
344,00]

96,00
[52,00;
214,00]

99,00
[66,00;
344,00]

107,00 [72,00;
337,00]

0,019 0,03 [-0,004;
0,11]

Hemoglobina
Glicada

6,20

[3,10;
13,60]

5,75

[4,50;
11,90]

5,90
[3,10;
11,10]

6,60

[3,60; 13,60]

0,021 c 0,029 [-0,005;
0,1]

Creatinina 0,94

[0,28;
8,30]

0,90

[0,50;
4,00]

0,89

[0,28;
6,02]

0,98

[0,49; 8,30]

0,100 0,013 [-0,007;
0,08]



Tabela 12. Análises comparativas das variáveis contínuas entre os pacientes sem e com
SAHOS.

Variáveis
Todos

N = 2001

Sem
SAHOS

N = 18

Leve

N = 65
Moderado/Grave

N = 117
Valor
p

TDE [IC
95%]

Variáveis numéricas estão descritas em mediana [Minimo; Maximo]; variáveis categóricas
estão descritas em número (porcentagem).

Teste de Mann-Whitney.

Valor p do teste global Kruskal-Wallis ou qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher; para as
variáveis significantes, as letras sobrescritas indicam os pares com diferenças significantes:
aSem SAHOS # Leve; bSem SAHOS # Moderado/Grave; cLeve # Moderado/Grave.

SAHOS: Síndrome da apnéia e hipopnéia obstrutiva do sono; DP: desvio-padrão; TDE: tamanho
de efeito.



4 DISCUSSÃO

A alta prevalência da Síndrome Apneia-hipopneia obstrutiva do sono

(SAHOS), observada em cerca de 15 a 25 % da população mundial adulta1

promoveu o interesse na busca por uma melhor compreensão dos mecanismos

que envolvem os episódios de colapso inspiratório das vias aéreas superiores

de forma recorrente durante o sono e que resultam em hipoxemia transitória e

hipercapnia.

A hipertensão arterial também apresenta alta prevalência e cerca de 15 a

20 % dos pacientes são resistentes ao tratamento medicamentoso com doses

adequadas. Esses pacientes se caracterizam por incapacidade de atingir uma

pressão arterial alvo <140/90 mmHG no consultório.31

Sendo assim, essas duas nosologias (SAHOS e Hipertensão

resistente/refratária) caracterizam-se por apresentar mecanismos

fisiopatológicos comuns e que se retroalimentam. Por apresentarem os mesmos

fatores de risco, não está clara a relação de causa ou consequência entre a

SAHOS e a Hipertensão resistente/refratária. O edema das vias aéreas

superiores (que pode estar associado ao acúmulo central de líquido durante o

sono) e a ativação simpática podem ser observados em ambas as doenças.

A presença de fatores de risco como aumento da circunferência cervical

e/ou abdominal, alterações craniofaciais, tabagismo, uso de substâncias

promotoras de relaxamento muscular e sono em decúbito dorsal completam a

fisiopatologia multifatorial que envolvem a doença. 15Na SAHOS, esses fatores



convergem para a redução do calibre do trato respiratório superior seja por

alterações anatômicas ou por redução do tônus muscular da faringe.

Apesar de crianças mais jovens, portadoras de SAHOS, terem como

principais fatores de risco os mecanismos anatômicos ou neuro funcionais, as

crianças mais velhas tendem a apresentar a obesidade como maior fator causal

o que é característico nos pacientes adultos. 24 Ou seja, essas crianças mais

velhas passam a apresentar também maior risco de hipertensão arterial,

inclusive de suas formas resistente e refratária.

A SAHOS é prevalente nas duas formas de hipertensão (resistente e

refrataria) seja por promover aumento da atividade do sistema renina-

angiotensina-aldosterona e/ou do sistema nervoso autônomo simpático em

decorrência da hipoxemia intermitente e dos múltiplos despertares.

Observa-se na amostra estudada que a prevalência da SAHOS em

pacientes portadores de hipertensão arterial resistente e refratária é de 33% e

29% respectivamente na forma Leve e de 64% e 62% respectivamente na forma

Moderada/Grave (Tabela 7). Observa-se ainda em nosso estudo que existe

associação entre hipertensão refratária e infarto prévio; 25% dos pacientes com

infarto prévio tinham hipertensão refratária, enquanto 7,1% dos pacientes sem

infarto prévio tinham hipertensão refratária (Tabela 5). Tal achado na literatura,

é observado na associação de pacientes hipertensos resistentes que

apresentam pior prognóstico cardiovascular. Não existem até o momento,

estudos longitudinais com dados estatisticamente relevantes em relação ao

grupo de pacientes portadores de hipertensão refratária.39



Nota-se ainda, a associação das variáveis Dislipidemia, Diabetes e

Acidente Vascular Encefálico prévio (AVE) com hipertensão resistente de forma

estatisticamente significante na amostra estudada (Tabela 5). A pressão sistólica

elevada é um fator de risco para acidente vascular cerebral e também é

característica a sua elevação noturna nos pacientes com SAHOS. Pacientes

hipertensos, dislipidêmicos e diabéticos correm um risco aumentado de

acidentes vasculares cerebrais. Na população hipertensa diabética e

dislipidêmica, entre os fatores de risco modificáveis mais importantes está a PA

elevada, especialmente a PA sistólica.

Apesar de estudos descreverem variação de prevalência entre 5 e 30%

de ocorrência de pacientes com hipertensão resistente, a real estimativa

prevalente se situa entre 10 e 12 %. Estes pacientes apresentam maior risco

cardio e cérebro vascular, doenças renais crônicas e lesões de órgãos-alvo.37

Os pacientes portadores das formas moderada a grave da SAHOS

representam aproximadamente 20% dos homens adultos e 10% das mulheres

na pós-menopausa de modo global.6 Em nossa amostra, na análise de

associação com SAHOS, observa-se significância estatística com sexo. Entre os

pacientes sem SAHOS, 88,9% são mulheres; entre aqueles com SAHOS leve,

73,9% são mulheres e entre aqueles com SAHOS moderada/grave, 51,3% são

mulheres. Entre os pacientes sem SAHOS, 11,1% são homens; entre aqueles

com SAHOS leve, 26,1% são homens e entre aqueles com SAHOS

moderada/grave, 48,7% são homens. A diferença foi significante entre os grupos

sem SAHOS e SAHOS moderada/grave, bem como, entre SAHOS leve e

SAHOS moderada/grave; não se observa diferença significante entre os grupos



sem SAHOS e SAHOS leve (Tabela 11). No nosso estudo existe maior número

de mulheres em todas as categorias de SAHOS mas a proporção entre mulheres

e homens muda conforme aumenta a gravidade da SAHOS, onde essa

proporção diminui significativamente (51,3% no sexo feminino e 48,7% no sexo

masculino nas formas Moderada/Grave).

A literatura, no entanto, já mostrou maior prevalência de SAHOS nos

pacientes do sexo masculino e nas formas mais graves de SAHOS, porem é

importante ressaltar que apesar da prevalência de SAHOS ser maior em

homens, com a menopausa, as mulheres podem passar a apresentar

praticamente a mesma suscetibilidade (esse risco é menor nas mulheres que

realizam a terapia de reposição hormonal).9 A explicação se deve ao fato de que

a idade promove uma transformação hormonal nas mulheres além de mudanças

de outros ritmos biológicos, deixando-as propensas a ocorrência de outras

comorbidades. É importante ressaltar que no nosso estudo há maior número de

mulheres em todas as categorias de SAHOS estudadas.

A eficiência do sono, em nosso estudo, em associação com a SAHOS,

também apresenta significância estatística. Durante as análises associativas

realizadas em nossa pesquisa (eficiência do sono e SAHOS), a diferença

observada foi significante entre os grupos sem SAHOS e SAHOS

moderada/grave, bem como, entre SAHOS leve e SAHOS moderada/grave; não

se observa diferença significante entre os grupos sem SAHOS e SAHOS leve

(Tabela 12). A ausência de diferença estatística na eficiência do sono entre os

grupos sem SAHOS e SAHOS leve se deve a menor resistência nas vias aéreas

superiores com menor ocorrência de fragmentação do sono na forma leve de



SAHOS e em decorrência de várias outras patologias do sono que podem estar

presentes em pacientes sem SAHOS, mas que também podem promover de

alguma forma a redução da eficiência do sono.

A eficiência do sono se baseia no cálculo matemático entre o tempo que

se passa na cama com o tempo que se passa dormindo e o resultado deste

cálculo é uma porcentagem que idealmente deve ser acima de 85%.1 Apesar de

sabermos que o cálculo da eficiência do sono, assim como o Índice Apneia-

hipopneia do sono, de forma isolada, pode não representar o contexto clínico

real do paciente em virtude da existência de fenótipos variados da SAHOS, a

perda progressiva dos estágios mais profundos do sono, redução da quantidade

e qualidade do sono, levando a estágios mais superficiais, com despertares e

micro despertares são característicos nas formas mais graves da SAHOS. Esse

mecanismo fisiopatológico de gravidade da SAHOS traduz os resultados

encontrados em nossa pesquisa, principalmente na associação dos grupos sem

SAHOS e SAHOS moderada/grave, bem como, entre SAHOS leve e SAHOS

moderada/grave.

Nos pacientes com SAHOS em sua forma grave (> 30 eventos/ hora) a

presença de sonolência excessiva diurna, também é considerada um fator de

risco para a ocorrência de hipertensão arterial não resistente, das formas

resistentes de hipertensão, e de doença cardiovascular. 31 Além disso a

presença de sonolência diurna parece ser um importante marcador para a

melhor seleção e indicação da terapia com pressão positiva nos pacientes com

SAHOS, pois estes pacientes se beneficiam com melhora da sonolência após a

implementação adequada do uso do CPAP.



Outra importante associação presente em nossa pesquisa, com

significância estatística, foi com o Diabetes mellitus. Na análise associativa do

Diabetes com a SAHOS, também se observa a associação dos grupos sem

SAHOS e SAHOS moderada/grave (Tabela 12), bem como, entre SAHOS leve

e SAHOS moderada/grave. Mecanismos fisiopatológicos que se retroalimentam

envolvendo o desenvolvimento da Síndrome metabólica podem explicar essa

associação com as formas mais graves de SAHOS por meio do aumento da

resistência nas vias aéreas superiores e no aumento a resistência insulínica.

A boa qualidade do sono é uma forma importante de manter o controle

metabólico, hormonal e cardiovascular. Esse controle, hormonal e metabólico,

reduz os riscos ligados a aterosclerose e ao desenvolvimento de Síndrome

metabólica.19

Sabe-se que pacientes com SAHOS podem apresentar perda do

descenso noturno e isso pode refletir em aumento do risco cardiovascular.32 A

perda do chamado padrão de descenso ou dipping, pode ser um indício de

SAHOS levantando a suspeita clínica por parte do médico assistente do

paciente. Pacientes que apresentam essa perda de descenso ou elevações

pressóricas noturnas devem ser investigados para SAHOS.

O diagnóstico de hipertensão arterial em pacientes com SAHOS pode ser

mais difícil durante a realização de consultas ambulatoriais de rotina. Pacientes

portadores de SAHOS e hipertensão arterial, podem apresentar a PA diastólica

ambulatorial aumentada tanto durante o dia quanto à noite, enquanto a PA

sistólica pode aumentar apenas durante à noite. Sendo assim, o diagnóstico de



hipertensão arterial em pacientes com SAHOS pode ser mais difícil durante a

realização de consultas ambulatoriais de rotina. Essa característica mostra a

importância da monitorização ambulatorial da pressão arterial durante as 24

horas. 31

Na nossa amostra, na análise comparativa das variáveis da MAPA com

hipertensão resistente ( análise com três e com dois grupos de hipertensão ),

observa-se resultado estatisticamente significativo no exame de MAPA para a

Média da Pressão Arterial Sistólica no Período Total (Tabela 6 e Tabela 10).

Os resultados, na análise comparativa das variáveis da MAPA com

hipertensão resistente e hipertensão refratária, também são significativos

estatisticamente com as variáveis de MAPA Média PAD Período Total, MAPA

Média PAM Período Total, MAPA Média PAS Vigília, MAPA Média PAD Vigília,

MAPA Média PAM Vigília, MAPA Média PAS Sono, MAPA Média PAD Sono e

MAPA Média PAM Sono, PAS consultório, PAD consultório e Creatinina

(Tabelas 6, 9 e 10) fato que demonstra que os pacientes portadores de

Hipertensão resistente apresentam valores pressóricos superiores aos pacientes

da amostra que não são portadores de hipertensão arterial na sua forma

refratária. Esta associação pode estar relacionada a fisiopatologia do

comprometimento dos órgãos-alvo, como se observa na associação da

hipertensão refratária com IAM, presente em nosso estudo.

Na amostra estudada, o fato dos pacientes portadores de Hipertensão

refratária apresentarem valores pressóricos superiores aos pacientes da

amostra que não são portadores de hipertensão arterial na sua forma refratária



também é observada na variável PAS consultório onde os resultados mostram

que os grupos "Controlada" e "Refratária" (¹) apresentam uma diferença

significativa com um p-valor < 0,001. Além disso, as comparações entre

"Controlada" e "Resistente" (²), e "Refratária" e "Resistente" (³) também foram

significativas (Tabela 5).

Na Análise comparativa das variáveis da MAPA entre os três grupos

também observa-se esse predomínio de valores pressóricos mais elevados

principalmente nas comparações das formas de Hipertensão Resistente e

Refratária com a Hipertensão controlada (Tabela 6).

Os pacientes portadores da forma extrema refratária apresentam maior

risco cardio e cérebro vascular, doenças renais crônicas além de lesões de

outros órgãos-alvo.37

Na análise comparativa das variáveis contínuas com hipertensão

resistente, os resultados com significado estatístico são as variáveis de MAPA

Descenso de sono PAS, MAPA Descenso de sono PAD, MAPA Descenso de

sono PAM, MAPA Média PAS Período Total, MAPA Média PAD Período Total,

MAPA Média PAM Período Total, MAPA Média PP Período Total, MAPA Média

PAS Vigília, MAPA Média PAD Vigília, MAPA Média PAM Vigília, MAPA Média

PP Vigília, MAPA Média PAS Sono, MAPA Média PAD Sono, MAPA Média FP

Sono, MAPA Média PAM Sono, MAPA Média PP Sono, Tempo total de sono

(minutos), Eficiência do sono (em %), Glicemia e Creatinina (Tabelas 6, 7 e 10).

Sendo assim, os pacientes da nossa amostra, que são portadores de

hipertensão resistente apresentam valores pressóricos superiores aos não



portadores, maior comprometimento da qualidade do sono, maior ocorrência de

elevação da glicemia e maior risco de doenças renais crônicas, representado

pelo aumento da creatinina.

Na Análise comparativa das variáveis contínuas com SAHOS verifica-se

forma, observa-se que a média de idade para quem não tem SAHOS é de 60

anos, ao passo que quem tem obtém uma

média de idade de 57 4 anos. De

acordo com o valor de p (<0,001), o resultado é significativo (Tabela 12). Ou seja,

os pacientes portadores de SAHOS, com as formas mais severas, na nossa

amostra, são mais velhos.

Ainda na Análise comparativa das variáveis contínuas com SAHOS, com

relação ao Tempo total de sono (minutos), verifica-se que os pacientes com as

formas Moderada/Grave de SAHOS apresentam menor quantidade de sono em

relação aos pacientes com a forma Leve.

As mesmas características ao se comparar as formas Moderada/Grave

com as formas Leves também são observadas nas variáveis de Colesterol Total,

Glicemia e Hemoglobina Glicada, onde os pacientes com as formas

Moderada/Grave tiveram taxas piores em seus resultados laboratoriais em

relação aos pacientes com as formas leves (Tabela 12). Ou seja, as formas

Moderada/Grave, que são definidas por um Índice Apneia-hipopneia do sono

mais elevado, promovem maior fragmentação da arquitetura do sono e levam a



uma redução da sua quantidade Total. Além disso, promovem maior

suscetibilidade à Síndrome metabólica.

Os resultados da análise comparativa na amostra estudada, entre as

variáveis bioquímicas ( Glicemia e Hemoglobina glicada ) e função renal (

creatinina e CKD-EPI), mostram que os grupos "Controlada" e "Refratária" (a) e

"Controlada" e "Resistente" (b) foram significativos estatisticamente (Tabela 5).

Tal achado demonstra o maior risco de alteração glicêmica e de perda da função

função renal dos pacientes portadores das formas Resistente e Refratária de

hipertensão arterial.

Na amostra estudada, observa-se

Na análise comparativa da quantidade de medicamentos antidiabéticos e

antidislipidêmicos entre os três grupos de hipertensão arterial observa-se



significância estatística no uso de Inibidores SGLT2 no grupo de pacientes

classificados como Hipertensos refratários. (Tabela 8)

Apesar da SAHOS ter mecanismos fisiopatológicos multifatoriais, os

principais fatores de risco para o desenvolvimento da SAHOS aumentam com a

idade; suscetibilidade a hipotonia cervical, aumento da circunferência abdominal,

síndrome metabólica e no caso das mulheres, o aumento do risco na fase pós

menopausa.



5 CONCLUSÃO

No nosso estudo, conclui-se que:

1- A prevalência da SAHOS em pacientes portadores de hipertensão arterial

resistente e refratária é de 33% e 29% respectivamente na forma Leve e de

64% e 62% respectivamente na forma Moderada/Grave.

2- Existe predomínio do sexo feminino em todas as categorias de SAHOS na

amostra estudada, mas a proporção entre mulheres e homens muda conforme

aumenta a gravidade da SAHOS. Essa proporção diminui conforme aumenta

a gravidade da SAHOS.

3- Os pacientes portadores das formas mais severas de SAHOS

(Moderada/Grave) são mais velhos.

4- Existe associação entre hipertensão refratária e infarto prévio, uma vez que

25% dos pacientes com infarto prévio apresentam hipertensão refratária.

5- Os pacientes portadores das formas Moderada/Grave de SAHOS apresentam

menor eficiência do sono.

6- Os pacientes portadores de Hipertensão resistente e Hipertensão refratária

apresentam valores pressóricos e frequência cardíaca mais elevados durante

o sono em comparação aos demais pacientes hipertensos não resistentes.

7- Os pacientes com as formas Moderada/Grave de SAHOS tem maior

associação com o Diabetes mellitus.

8- Existe associação de Dislipidemia, Diabetes e Acidente Vascular Encefálico

prévio (AVE) com hipertensão resistente.



9- Pacientes classificados como hipertensos resistentes e refratários

apresentam maior alteração glicêmica e de função renal.

Finalmente, a SAHOS, por se tratar de um distúrbio respiratório altamente

prevalente na população mundial adulta, exige uma necessidade eminente em

se compreender os seus mecanismos fisiopatológicos e sua relação com as

formas resistente e refratária de Hipertensão arterial.
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