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RESUMO

Introdugao: A Sindrome Apneia-hipopneia Obstrutiva do sono (SAHOS) é um
disturbio respiratério do sono altamente prevalente e observado em cerca de
15 a 25 % da populagdo mundial adulta. E considerada uma causa importante
de hipertensao arterial resistente e hipertensao arterial refrataria secundaria.
Objetivo: Estudar a prevaléncia da SAHOS em pacientes portadores de
hipertensao arterial resistente e refrataria, como também, investigar a
prevaléncia da SAHOS de acordo com o género e a idade; a associagao entre
hipertensao arterial resistente e lesao de 6érgao-alvo; a eficiéncia do sono nos
pacientes portadores de SAHOS e a pressao arterial , assim como, a
frequéncia cardiaca durante o sono em pacientes com SAHOS. Casuistica e
Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo composto por 200 participantes
adultos com diagnostico de hipertensao arterial (incluindo pacientes com
hipertensdo resistente controlada, hipertensdo resistente e hipertensao
refrataria). Resultados: No nosso estudo, a prevaléncia da SAHOS em
pacientes portadores de hipertensao arterial resistente e refrataria € de 33%
e 29%, respectivamente, na forma Leve e de 64% e 62%, respectivamente,
na forma Moderada/Grave; Existe predominio do sexo feminino em todas as
categorias de SAHOS na amostra estudada. Um quarto dos pacientes com
infarto prévio apresentam hipertensao refrataria. Os pacientes portadores das
formas Moderada/Grave de SAHOS apresentam menor eficiéncia do sono; os

pacientes portadores de Hipertensao resistente



viii
e Hipertensao refrataria apresentam valores pressoricos e frequéncia
cardiaca mais elevados durante o sono em comparag¢ao aos demais pacientes
hipertensos nao resistentes. Os pacientes com as formas Moderada/Grave de
SAHOS tém maior associagdo com o Diabetes Mellitus; existe associacéo de
Dislipidemia, Diabetes e Acidente Vascular Encefalico prévio (AVE) com
hipertensao resistente; Pacientes classificados como hipertensos resistentes
e refratarios apresentam maior alteragdo glicémica e de fungao renal.
Conclusées: No nosso estudo, a prevaléncia da SAHOS é maior nas formas
Moderada/Grave. Existe predominio do sexo feminino, mas a proporcéao entre
mulheres e homens muda conforme aumenta a gravidade da SAHOS. Esta
propor¢ao diminui, conforme aumenta a gravidade da SAHOS; existe
associacado entre hipertensao refrataria e infarto prévio. A SAHOS nao so
interfere na qualidade de sono, como piora os fatores de risco cardiacos e
cérebro vasculares. A SAHOS, por se tratar de um disturbio respiratério
altamente prevalente na populagdo mundial adulta, exige uma necessidade
eminente em se compreender os seus mecanismos fisiopatologicos e a sua

relacdo com as formas resistente e refrataria de Hipertensao arterial.

Palavras-Chave: 1. Sindrome Apneia-Hipopneia Obstrutiva do Sono; 2.
Hipertensdo Arterial Resistente; 3. Hipertensao Arterial Refrataria; 4. MAPA; 5.

Polissonografia; 6. Disturbios do Sono.



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



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 INTRODUGAO

A Sindrome Apneia-hipopneia Obstrutiva do sono (SAHOS) é um disturbio
respiratorio do sono altamente prevalente observado em cerca de 15 a 25 % da
populacdo mundial adulta e que se caracteriza por episédios de colapso
inspiratorio das vias aéreas superiores de forma recorrente durante o sono

resultando em hipoxemia transitéria e hipercapnia.’

A hipoxemia e a hipercapnia decorrem da redugdo da respiragao,
chamada de Hipopneia, ou da interrupcao total da respiracdo, chamada de
Apneia. Tanto a Apneia quanto a hipopneia do sono resultam em sono superficial
e padrao fragmentado do sono com consequente sonoléncia diurna, além de
outros sintomas como sensagao de sono nao restaurador com repercussao fisica

e cognitiva na qualidade de vida do individuo.’

A SAHOS é considerada uma causa importante de hipertensao arterial
resistente e hipertensao arterial refrataria. A hipertensao arterial resistente e sua
forma extrema chamada de refrataria sdo definidas quando as metas de pressao
arterial sistémica ndo sao alcangadas por pacientes que conseguem realizar
mudancas saudaveis de estilo de vida e que fazem uso de terapia anti-
hipertensiva combinada com pelo menos trés classes diferentes de

medicamentos anti-hipertensivos incluindo entre eles um diurético.?



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

A graduacdo da SAHOS depende da sua gravidade e é classificada a
partir do numero de eventos ou episddios 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).’

A eficiéncia do sono se baseia no calculo matematico entre o tempo que
se passa na cama com o tempo que se passa dormindo e o resultado deste

calculo é uma porcentagem que idealmente deve ser acima de 85%."

A SAHOS é um disturbio respiratério do sono frequente, ela é agravada
por fatores de risco que levam a mecanismo de aterosclerose, no qual a
hipertensao arterial destaca-se como fator etioldgico. Pacientes com hipertensao
arterial, sexo masculino, niveis de aldosterona aumentados, histéria familiar e

afrodescendéncia apresentam maior prevaléncia e gravidade da SAHOS.3

Na histéria do estudo da SAHOS, a polissonografia (PSG) € 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. APSG é um exame
que avalia uma série de variaveis por meio de sensores respiratorios, cardiacos,
movimentos de pernas, movimentos de olhos, saturacdo, movimentos de

membros, roncos e eletroencefalograficos.

A PSG permite avaliar de forma objetiva os eventos respiratorios apneicos
e sua ocorréncia na forma de eventos por hora. Em 1957, Dement e Kleitman
descreveram os ciclos do sono e propuseram um esquema de classificacdo do

sono. A PSG consiste na colocacido de sensores respiratérios que monitorizam



a ocorréncia de eventos respiratérios obstrutivos nos quais episodios
intermitentes de obstrugao das vias aéreas superiores foram observados com

esforgo respiratorio continuo em pacientes com sindrome de Pickwick.*

Na PSG sao utilizados sensores térmicos (termistores ou termopares)
colocados sobre o nariz e a boca para detectar as mudangas de temperatura na
respiracdo e uma canula nasal padrdao conectada a um transdutor de pressao
para detectar o fluxo de ar. A canula promove maior sensibilidade as mudancas
no fluxo aéreo demonstrando os eventos respiratérios obstrutivos hipopneicos,
enquanto os sensores térmicos permitem uma maior especificidade na avaliagao

dos eventos apneicos.*

O esforgo respiratério foi inicialmente medido com strain gages de
mercurio ao redor do térax e abdome; mas, atualmente a pletismografia de
indutancia respiratoria (RIP) fornece uma medida mais quantitativa do esforco e
€ a forma mais utilizada. Além disso, a pletismografia € capaz de fornecer um
sinal de fluxo alternativo quando usamos a soma das cintas peitorais e
abdominais. A combinagao de sensores térmicos e um dispositivo transdutor de
pressao de canula nasal é o padrao atual recomendado para medi¢ao do fluxo
de ar na Polissonografia de noite inteira. Enquanto a RIP é a metodologia padréo

para a medigéo do esforgo respiratério.*

A avaliagéo técnica rigorosa polissonografica € importante; no entanto,
devemos lembrar que as estimativas subjetivas de sono com diarios de sono e
questionarios sdo ainda mais adequadas porque alguns disturbios do sono

(como insbnia) sdo 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 patolégico ainda carece de maior investigagdo, mesmo
quando dispomos do uso de dispositivos como diarios de sono e exame

polissonografico convencional. °

Partindo da premissa que a prevaléncia de disturbios respiratorios do
sono & muito alta, a incidéncia 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 pés-menopausa de modo global. ©

Pelo fato da Sindrome da Apneia-hipopneia do sono também poder
apresentar dificuldade de inicio, manutencdo e término precoce do sono,
associados a sintomas diurnos com prejuizo funcional como fadiga, ela também

pode ser confundida com transtorno de insénia. ’

Cerca de 20 a 40% da populagdo mundial apresenta ronco e sua extrema
prevaléncia corresponde a uma exposicdo ambiental auditiva potencial de
poluicdo sonora ao sono, principalmente aos parceiros de cama. Por ser um
ruido decorrente de obstrugcao das vias aéreas superiores, o ronco pode indicar

a presenca de Sindrome Apneia-hipopneia do sono nos individuos roncadores.®

Pessoas com fatores de risco que ndo podem ser modificados, como o
sexo masculino, raca e a idade aumentam o risco de SAHOS. A presencga de
uma anatomia cranio facial dismorfica, predisposicéo genética e historico familiar
que resulte em estreitamento das vias aéreas superiores sido sabidamente

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



modificados incluem o aumento de peso, uso de medicamentos e substancias
que levam a hipotonia muscular (alcool, sedativos, etc.), disturbios

endocrinologicos e o fumo.®

A prevaléncia de SAHOS €& maior nos homens; porém, as mulheres
passam a apresentar praticamente a mesma suscetibilidade com a menopausa.
Este maior risco € menor nas mulheres que realizam a terapia de reposicao

hormonal.?

A piora da SAHOS relacionada ao decubito € maior em decubito dorsal
para os homens, enquanto a sonoléncia diurna excessiva € mais comum em
mulheres. Esse ultimo fato, aliado a caracteristica de que o ronco e paradas
respiratorias sdo mais observadas nos homens pode explicar a ocorréncia de
maior mortalidade em mulheres em virtude da tendéncia ao diagndstico mais
tardio neste grupo.® Além disso, a Sindrome de Apneia-Hipopneia do sono esta
associada com maior risco de morte em mulheres, sobretudo pés-menopausa, e

o tratamento com dispositivos de pressdo positiva parece reduzir esse risco. 1°

Pacientes do sexo feminino apresentam uma correlagao entre a gordura
epicardica e a Sindrome Apneia-hipopneia do sono mais importante do que em
pacientes do sexo masculino. Sabendo-se que o aumento da gordura epicardica
no coragado, com aumento da sua espessura, esta associado as formas graves
de SAHOS, foi observado que a espessura da gordura epicardica esta
aumentada nas mulheres com SAHOS, principalmente naquelas na fase de
menopausa. Sendo assim, o indice Apneia-hipopneia do sono é considerado

preditor da espessura de gordura epicardica em mulheres pés-menopausa. '



Atualmente, a gordura epicardica é considerada o maior depdsito de
gordura visceral entre o epicardio e o pericardio e € definida como a espessura
de tecido adiposo toracico externo ao pericardio parietal. Por meio da avaliacdo
com ecocardiografia pode-se mensurar a espessura da gordura epicardica e sua
correlagdo com sindrome metabdlica, diabetes, aterosclerose, hipertensao
arterial, glicemia e SAHOS em pacientes do sexo masculino e principalmente do
sexo feminino pés-menopausa. Essa correlagao apresenta niveis de evidéncia

elevados. !

Com a idade, existe uma transformacdo hormonal e de outros ritmos
biolégicos. Em virtude dessas mudancgas, as mulheres se tornam mais
propensas a desenvolver disturbios de sono, como disturbios respiratérios do
sono e transtornos de inicio € manutengao do sono, movimentos periédicos de

membros e transtornos psiquiatricos da esfera do humor.'?

A gravidade da Sindrome Apneia-hipopneia do sono predispde ainda a
diminuicao da densidade mineral éssea. Isto pode ser definitivamente observado
através do indice Apneia-hipopneia (IAH) que quanto maior o seu valor, menor
a densidade mineral 6ssea. Dessa forma o IAH elevado associado a outros
fatores de risco, como envelhecimento e aumento do indice de Massa Corpérea

(IMC), sao fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose.’3

As alteracbes do sono nas mulheres pdés — menopausa pode ser
observadas de forma objetiva em exames polissonograficos, através das

diferengas sofridas nos parametros e variaveis estudados nos polissonogramas.



As alteragdes hormonais levam a uma mudanga n&o apenas na arquitetura do

sono, mas também na redugéo do tempo total e eficiéncia do sono.™

Essa suscetibilidade a SAHOS nas mulheres pds -menopausa observada
de forma objetiva em exames polissonograficos pode ser explicada pela queda
na protecao hormonal (estrégenos e progesterona) nas pacientes nessa fase da
vida onde a redug¢ao hormonal predispde a uma diminui¢do do tdnus muscular,

igualando os indices de Apneia ao dos homens. °

Outros fatores de risco para a ocorréncia de SAHOS como o aumento da
circunferéncia cervical e/ou abdominal, alteragdes craniofaciais, tabagismo, uso
de substancias promotoras de relaxamento muscular e sono em decubito dorsal

completam a fisiopatologia multifatorial que envolvem a doenga. '°

Os mecanismos que levam a dessaturagao intermitente por ma ventilagao
nos alvéolos pulmonares na SAHOS causam desequilibrio inflamatério e
oxidativo com disfuncao endotelial vascular, inflamacao sistémica e consequente

aumento do risco cardio e cérebro vascular.'®

Alteracbes anatbmicas que reduzam o calibre do trato respiratério
superior, como aumento da circunferéncia cervical pela obesidade, promovem o
aumento da resisténcia ventilatdria e a Sindrome de Apneia-hipopneia do sono.
A obesidade é um fator de risco para SAHOS e seu mecanismo fisiopatoldgico
se da pela reducédo do tbnus muscular da faringe por meio de disfungdes na
glicemia, leptina e da insulina. Sabe-se que além destas altera¢des anatdbmicas
e metabdlicas, declinio cognitivo envolvendo habilidades visuoespaciais, de

linguagem e executivas, estdo associadas a obesidade abdominal. '



A gordura abdominal, representada principalmente pela gordura visceral,
aumenta o risco de SAHOS, principalmente nos homens devido a sua maior
prevaléncia. Além disso, a distribuicdo de gordura é significativamente mais
importante do que a quantidade de gordura corporal total na previsdo de
complicagcdes que causam obesidade. O IMC n&o pode ser utilizado sozinho para
a avaliacdo do grau de obesidade em virtude das diferengas individuais em

relacdo a distribuicdo diferente de tecido adiposo e muscular. 7

A obesidade pode causar a SAHOS por diferentes mecanismos por
promover uma maior tendéncia a colapsibilidade das vias aéreas superiores e
suscetibilidade a pressdes de carga externa sob as vias aéreas superiores pelo

aumento da circunferéncia do pescoco.'’

Essa tendencia a colapsibilidade da faringe é agravada pela redugao
funcional do volume residual pulmonar acompanhada da redugdo do volume

anatomico dos pulmdes em virtude da gordura visceral abdominal. 17

Enquanto a SAHOS predispbe a sindrome metabdlica por exercer
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a hiperatividade simpatica, liberagao
de radicais livres, alteragdes hormonais, de cortisol e inflamagéo (consequéncias
metabdlicas da SAHOS), a Sindrome metabdlica promove SAHOS, por meio do
desenvolvimento de obesidade central e de deposigao de gordura visceral, por
acao mecanica e também inflamatéria. Esse mecanismo de influéncia
prognostica com piora clinica entre a SAHOS e Sindrome metabdlica €&

bidirecional. 1°



Varios medicamentos e substancias podem causar relaxamento e
hipotonia muscular. Os opioides, utilizados no tratamento de dor crbnica e
anestesia, podem causar classicamente apneias-hipopneias centrais porem
também podem promover apneias mistas e mesmo obstrutivas por mecanismos

ainda pouco conhecidos.??

Pacientes com SAHOS nao obesos apresentam fatores anatdomicos
cranio faciais e cervicais estruturais que aumentam a ocorréncia de SAHOS
como a distancia antero posterior facial mais estreita, menor comprimento antero
posterior da base do cranio, menor comprimento da mandibula, uma faringe
O0ssea mais estreita, além de deposig¢ao de gordura em topografia antero lateral
a via aérea superior de modo excessivo. Esses pacientes, por apresentarem
fendtipos especificos, necessitam de tratamento personalizado. Os critérios
clinicos e polissonograficos também diferem conforme a faixa etaria dos

pacientes.?!. 22,23, 24

Na fisiopatologia da SAHOS, quando ocorre aumento da resisténcia a
inspiracdo, em virtude do colapso/obstru¢cdo faringea, a pressdao negativa
intratoracica gerada pela contragdo do musculo diafragma promove um
gradiente de pressao transmural com o compartimento intravascular gerando
vasodilacao e consequente reducao da pressao intravascular e do enchimento
do atrio direito do coracdo. Isto promove a estimulacido dos barorreceptores
endoteliais que levam impulsos aferentes até o nucleo do trato solitario
determinando como resposta final 0 aumento da atividade simpatica eferente
através de elevacao da pressao arterial, aumento das catecolaminas urinarias

de 24 horas e aumento da frequéncia cardiaca.?*?°
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Na SAHOS, o mecanismo recorrente de ciclos de asfixia, hipoxemia e
despertares resultam em sono superficial e de menor duragdo. Além disso, a
deficiéncia de sono pode ainda se somar a condicbes comdrbidas como
transtornos do ritmo circadiano, disturbios de movimento durante o sono e

Insdnia.2®

Comrelacdo a associacao entre apneia obstrutiva do sono e disturbios do
ritmo circadiano, ainda temos poucos estudos definidos sobre a sua patogénese.
Movimentos periédicos dos membros durante o sono ocorrem com frequéncia
na apneia obstrutiva do sono e estdo associados a ma qualidade do sono
naqueles com apneia obstrutiva do sono que nao melhoram com pressao
positiva nas vias aéreas. Estes pacientes devem ter tratamento especifico

sempre que for possivel. 2627

Um dos sintomas que pode ser o mais importante do ponto de vista
funcional e direcionador na indicacao de tratamento da SAHOS com CPAP é a
sonoléncia excessiva diurna. Os pacientes com sonoléncia excessiva diurna tém
risco aumentado de acidentes ocupacionais, de transitos, além de
comprometimento cognitivo, funcional, transtornos psiquiatricos e prejuizo geral

na qualidade de vida.?®

Na SAHOS, a hipoxia intermitente crénica e a fragmentagdao do sono,
parecem promover modalidades fisiopatologicas de lesbes sobrepostas e que
potencialmente se sobrepdem. Existem regides cerebrais que sao responsaveis

por promover vigilia e essas areas encefalicas podem sofrer lesdo e perda
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neuronal por mecanismos oxidativos em fungao da hipodxia intermitente e da

fragmentagao do sono associada a estimulagéo simpatica.??

Modelos animais demonstraram que as lesdes relacionadas a hipoxemia
intermitente  comprometiam os neurbnios catecolaminérgicos da vigilia
(neurdnios do Locus coeruleus periaquedutal ventral dopaminérgico e do Locus
coeruleus noradrenérgico) resultando em disturbios comportamentais do
despertar que persistiram por um periodo de recuperacao de 6 meses, incluindo

menos tempo de vigilia e laténcias médias de sono mais curtas.?®

Ocorre redugao da excitabilidade dos neurdnios promotores da vigilia e
reducao das projegdes axonais dos neurdnios no Locus coeruleus para o cortex
frontal. Além disso, outros estudos demonstraram que a fragmentacéo crénica
do sono também resulta em degeneracao de neurdnios do Locus coeruleus e de
neurdnios orexinérgicos (sistema Hipocretina), com redugdo da populagado
celular desses neurdnios e mesmo apds um periodo de recuperagao de 4
semanas. A lipofuscina, que € um marcador de estresse oxidativo, mostrou-se

aumentada nesses neurdnios apds a fragmentagao do sono.?®

Considerando que a SAHOS é uma patologia na qual a hipoxemia
intermitente e a hipercapnia estimulam quimiorreceptores centrais
cardiovasculares resultando em aumento da pressédo sanguinea durante a noite
e perturbando o ritmo circadiano com manifestacdes diurnas de sonoléncia e
sensacao de sono nao restaurador, a capacidade dos pacientes com SAHOS de
regular os reflexos de pressdo acaba sendo reduzida e a presséo arterial

aumenta de modo recorrente levando a hipertensao persistente.?®
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Quanto mais longos os eventos que cursam com hipdxia, maior o risco de
hipertensao persistente. Na presenca de obesidade e outros fatores de risco
cardio e cerebrovasculares, esses fatores também levam ao aumento da

incidéncia de hipertensdo em pacientes com SAHOS.2°:30
Hipertensao Resistente e Hipertensao Refrataria

Apesar de estudos descreverem variagéo de prevaléncia entre 5 a 30%
de ocorréncia de pacientes com hipertensdo resistente, a real estimativa
prevalente é em torno de 10%. Estes pacientes apresentam maior risco cardio e

cérebro vascular, de doenga renal cronica e de lesdes de 6rgéos-alvo.3':3233

Em média, a cada 6 pacientes diagnosticados com hipertensao arterial,
um deles apresentara hipertensao arterial resistente, que pode ser definida como
a hipertensao arterial acima da meta, apesar do uso em associagao de 3 ou mais
classes de medicamentos anti-hipertensivos. Os medicamentos anti-
hipertensivos envolvidos, geralmente sdo de classes anti-hipertensivas de
bloqueadores de canal de calcio de agao prolongada, inibidores do sistema
renina-angiotensina (inibidor da enzima conversora de angiotensina ou
bloqueador do receptor de angiotensina) e um diurético tiazidico. Importante
ressaltar que essas medicacdes devem estar sendo administradas em doses

maximas ou maximas toleradas e na frequéncia e dosagem adequadas. 343%

A hipertensdo refrataria, definida como pressao arterial ndo controlada
apesar do uso de = 5 medicamentos anti-hipertensivos de diferentes classes,

incluindo um diurético tiazidico de agao prolongada e um antagonista do receptor
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de mineralocorticoide em doses maximas ou maximas toleradas, corresponde

ao fenotipo extremo da hipertensao resistente.3%36

Enquanto na hipertenséo resistente existem mecanismos fisiopatoldgicos
relacionados principalmente ao aumento do volume de liquido intravascular
frequentemente causado por hiperaldosteronismo e ingestdo excessiva crénica
de sddio, na sua forma extrema refrataria os mecanismos sao atribuidos ao
aumento da atividade simpatica, levando a uma maior prevaléncia de danos em

orgéos-alvo e ndo apresentando niveis elevados de aldosterona.3®

A definicdo também inclui Hipertensao arterial resistente controlada,
quando na presenca de pressao arterial controlada com 4 ou mais medicagdes.
Pacientes com verdadeira resisténcia ao tratamento tem que apresentar todas
as seguintes condigbes: Os medicamentos anti-hipertensivos prescritos tém que
estar em doses maximas ou maximas toleradas, que os pacientes sejam
aderentes a todos os medicamentos e que o efeito do avental branco seja

descartado. 36

Na hipertensao refrataria sdo utilizados diuréticos tiazidicos de acao
prolongada (como a clortalidona) e um antagonista do receptor de
mineralocorticoide (como a espironolactona) para confirmar a verdadeira
resisténcia ao tratamento pois a retencdo de liquidos intravasculares e o
hiperaldosteronismo sdo comumente encontrados na hipertensédo resistente
onde estas medicacdes sao eficazes. Na hipertensédo refrataria, a falta de
resposta ao uso dessas medicagdes € explicada pelo fato de que os mecanismos

fisiopatologicos envolvidos sdo outros, como o0 aumento da atividade simpatica.®®
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Menos de 5 % dos pacientes encaminhados para unidades de referéncia
em hipertensdo nao controlada terdo a forma refrataria que se caracteriza por
ser mais frequente em pacientes jovens, do sexo feminino e afrodescendentes.
Estes pacientes com o fendtipo refratario apresentam como caracteristica o
aumento da frequéncia cardiaca e da excrecdo urinaria de norepinefrina
(aumento do ténus simpatico). Pacientes com o extremo refratario da
hipertensdo resistente ndo apresentam a retengdao de liquidos como o
mecanismo fisiopatolégico caracteristico, sendo assim, a terapia diurética nao se

mostra eficaz. 3

Pacientes definidos como portadores de hipertensdo refrataria,
apresentam como fendtipo tipico, pacientes mais jovens, portadores de
sindrome metabdlica e mais obesos. Esta caracteristica demonstra que, mesmo
sendo considerada como a forma extrema da hipertensdao resistente, a
hipertensao refrataria se diferencia fisiopatologicamente pelo predominio da

atividade simpatica e pela sua refratariedade ao tratamento com diuréticos.3®

Embora paregcam ser um continuum de uma mesma doenga, a forma
resistente e refrataria, 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 notavel magnitude do quadro de hiperaldosteronismo) ou
mecanismos mais dependentes de hiperatividade do sistema nervoso autbnomo
simpatico. De qualquer forma, a SAHOS é prevalente nas duas formas de

hipertensdo e promove aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona e do sistema simpatico em decorréncia da hipoxemia intermitente e

dos multiplos despertares.3®

Com relagdo ao manejo dos pacientes, € sempre importante excluir a
pseudo-resisténcia no tratamento da hipertensdo resistente. Esta, pode
acontecer em virtude de afericdo inadequada ou imprecisa da presséao arterial,
adesao a terapia (farmacoldgica e nado farmacolégica) e regime terapéutico
inadequados. Além disso, embora as defini¢cdes tanto de hipertensao resistente
quanto de hipertensao refratarias se baseiem na medida de pressao arterial de
consultério superior a 140/90 mmHg, a Monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA) é um instrumento fundamental no diagndstico e seguimento dos
pacientes devido a alta prevaléncia do efeito do avental branco observado

nesses pacientes.®

A MAPA ¢ a unica ferramenta disponivel para avaliar a pressao arterial
noturna permitindo o acompanhamento de pacientes de alto risco cardiovascular
e de AVC. Essa capacidade de avaliagdo da pressao arterial noturna é
importante pois todos o0s pacientes com suspeita de hipertensao
resistente/refrataria devem ser investigados para hipertensdo secundaria e a

SAHOS é uma das causas mais prevalentes.®

A presséao arterial normal apresenta uma reducgéo fisiolégica noturna pois
segue uma variagao circadiana, sendo maior no periodo da manha. A diminuigdo
da presséo arterial vai ocorrendo no decorrer do dia, atingindo um pico durante
o sono, com um descenso de 10 a 20 %. Esse fenbmeno normal € chamado de

padrao de descenso noturno ou dipping. Pacientes com SAHOS podem
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apresentar perda do descenso noturno e isso pode refletir em aumento do risco

cardiovascular.3839
1.2 Relagdo SAHOS e Hipertensao resistente -refrataria

A Sindrome de Apneia-hipopneia do sono € altamente prevalente em
pacientes portadores de hipertensao resistente. Considera-se que o mecanismo
fisiopatolégico da SAHOS na hipertensao resistente seja o edema das vias
aéreas superiores que pode estar associado ao acumulo central de liquido
durante o sono. O tratamento com dispositivos de pressédo positiva nas vias
aéreas (CPAP) reduz os niveis de pressao arterial ambulatorial porem o impacto

na prevencao de eventos cardiovasculares ainda nao foi demonstrado. 3’

Ambos os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da Hipertenséao
resistente e no seu fendétipo extremo que é a hipertenséao refrataria (alteragao no
eixo renina-angiotensina na primeira e hiperativagdo simpatica na segunda) séo
ativados na Sindrome Apneia-hipopneia do sono. Sendo assim, a SAHOS
apresenta-se muito prevalente em ambas as formas de hipertensdo e o
tratamento com Pressao positiva continua em vias aéreas (CPAP) é capaz de
reduzir a pressao arterial ambulatorial de forma significativa tanto na hipertenséo

resistente quanto na hipertensao refrataria. 4°

A apneia obstrutiva do sono também é subdiagnosticada e apresenta-se
ligada tanto a hipertensdo essencial quanto a hipertensdo resistente. A
associagao comorbida dessas patologias envolvem fisiopatologia adversamente
conectada, incluindo aumento e retencdo de fluidos, hiperatividade simpatica,

ambiente pré-inflamatério, disbiose intestinal, les&o endotelial, colapso faringeo,
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disturbios metabodlicos e aumento de desfechos cardiovasculares negativos.
Pacientes portadores de Hipertensdo resistente/refratarias devem ser

investigados para SAHOS.?®

Até o momento, ndo esta claro se a SAHOS € causa ou consequéncia da
resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo, uma vez que a Hipertensao
resistente e a SAHOS apresentam os mesmos fatores de risco, sendo assim,
acredita-se que a ativagdo simpatica que € caracteristica de Hipertensao

refrataria e da SAHOS, seja o principal elo entre essas duas patologias.3®
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1.3 Objetivo

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

hipertensao arterial resistente e refrataria.

-Especifico: 1- Estudar a prevaléncia da SAHOS de acordo com o género e a

idade.

2- Estudar a associacao entre hipertensao arterial resistente e lesao

de 6rgao-alvo.

3- Estudar a eficiéncia do sono nos pacientes portadores de

SAHOS.

4- Estudar o comportamento da pressao arterial e da frequéncia

cardiaca durante o sono em pacientes com SAHOS.

2 CASUISTICA E METODO

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade
de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) sob CAAE

09917819.3.0000.5415.
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2.1 Metodologia da analise estatistica

2.1.1 Caracterizagao da amostra

A amostra esta composta por 200 participantes adultos com diagndstico
de hipertensdo arterial (incluindo pacientes com hipertensdo resistente
controlada, hipertensdo resistente e hipertensdo refrataria) atendidos no
complexo Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto
— FAMERP no periodo de 2015 a 2023. Os participantes da amostra incluem 112
pacientes hipertensos nao resistentes, 59 pacientes resistentes, 8 pacientes
resistentes controlados e 21 pacientes refratarios. Na populagao estudada (200
participantes), 182 pacientes sao 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 (Monitorizacdo Ambulatorial da
Pressdo Arterial). A MAPA foi utilizada para a classificagdo adequada do
paciente em hipertenso resistente, hipertenso resistente controlado e hipertenso
refratario. Se na MAPA a PA for < 130 x 80, mesmo com PA do consultério igual
ou maior do que 140 x 90 mmHg e usando 03 anti-hipertensivos, este paciente
nao é considerado resistente. Os seguintes critérios abaixo classificam os

pacientes:
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- Pacientes com HIPERTENSAO RESISTENTE:

1. PA consultorio > 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 tiazidico, todos em doses plenas e otimizadas.

- Pacientes com HIPERTENSAO RESISTENTE CONTROLADA:

1. PA consultério > 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 REFRATARIA:

1. PA consultério > 140 x 90 mmHg;

2. PA > 130 x 80 mmHg pela MAPA;

3. Uso de 05 ou mais anti-hipertensivos.

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

1-Descenso de sono na PAS, PAD, PAM e Frequéncia cardiaca (FC).

2-Média de PAS, PAD, FC, PAM e Pressao de pulso no periodo total.

3- Média de PAS, PAD, FC, PAM e Pressé&o de pulso na vigilia.

4-Média de PAS, PAD, FC, PAM e Pressao de pulso no sono.
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O perfil bioquimico na populacdo do estudo incluiu a pesquisa de
colesterol total, HDL, LDL, Triglicérides, Glicemia, Hemoglobina glicada e

creatinina. Sao avaliados ainda o IMC, CKD-EPI, PAS e PAD de consultorio.

2.1.2 Banco de dados

Os dados foram recebidos e cadastrados no Excel. Posteriormente, foram
importados para os softwares IBM-SPSS Statistics versédo 29 (IBM Corporation,
NY, USA) 4 e Jamovi (The Jamovi Project, 2023) 44 para realizagédo das andlises

associativas e comparativas.

2.1.3 Analise estatistica dos dados

A analise exploratéria dos dados incluiu as estatisticas descritivas, média,
desvio-padrao, percentis, valor minimo e valor maximo para variaveis numéricas
€ numero e proporgdo para variaveis categdricas. Para analise do
comportamento das variaveis continuas, considerou-se as estatisticas
descritivas e o teste especifico para o pressuposto tedérico de normalidade

Shapiro-Wilk.

As associagdes entre as variaveis categoricas foram analisadas pelo teste
qui-quadrado de independéncia, com niveis de significAncia ajustados pelo
método de Bonferroni. Os tamanhos de efeito para as associacbes foram
calculados por meio do Phi (para tabelas de contingéncia iguais a 2x2) ou
Cramer’s V (para tabelas maiores que 2x2); seus valores variam entre 0 e 1, com
valores mais alto indicando uma associagao mais forte. Seus pontos de corte
sdo: entre 0,10 e 0,29 é pequeno; médio entre 0,30 e 0,49 e grande acima de

0,50.47
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A comparacdo de variaveis continuas 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 forga da associagao
entre uma variavel dicotémica e uma variavel continua. Semelhantes aos valores
de outras correlagdes, seus valores variam de -1 a 1, com valores mais proximos
de 1 indicando uma associag¢ao mais forte. De acordo com Cohen (1988), seus
pontos de corte sdo: pequeno: r = 0,10 a 0,29; médio: r = 0,30 a 0,49; grande: r
= 0,50 e acima.*®

Por outro lado, comparagdes de variaveis continuas entre trés grupos foram
analisadas pelo teste de Kruskal-Wallis 4%°%;, em caso de rejei¢gdo da hipdtese
nula, realizou-se analise de comparacbes multiplas. 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).>
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3 RESULTADOS

Analise descritiva da amostra e dados clinicos

Na Tabela 1, sdo apresentadas as variaveis demograficas e clinicas da
amostra. A mediana de idade foi 62 anos e o sexo feminino predominou em 62%

dos casos.

Tabela 1.

Analise descritiva dos dados demograficos e clinicos dos participantes do estudo,

Variaveis 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 hipertensdo, n (%)

Hipertensao Controlada 112 (56,0)
Hipertensdo Resistente 59 (29,5)
Hipertensdo Resistente Controlada 8 (4,0)
Hipertensao Refrataria 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 habitos 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 (%)
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BRA 133 (66,5)
Diuréticos 91 (45.,5)
Betabloqueadores 71 (35.5)
IECA 64 (32,0)
Espironolactona 47 (23.5)
Bloqueadores de canal de célcio 8 (4,0)

Outros 29 (14,5)
Nenhum 13 (6,5)

Varidveis numéricas estdo descritas em mediana (minimo-maximo); varidveis categoricas
estao descritas em numero (porcentagem),
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A Tabela 2 apresenta a distribuicdo das classes de medicamentos entre

os pacientes com diferentes tipos de hipertensdo, Como pode ser observado, a

maior prevaléncia na amostra foi no uso de BRA (133 casos, 66,5%), seguido de

diuréticos em 91 casos (45,5%) e betabloqueadores (71 casos, 35,5%), Vale

ressaltar que os 13 casos que nao utilizam medicamentos sao pacientes do

grupo Hipertensao Controlada,

Tabela 2. Distribuicdo das classes de medicamentos entre os pacientes com

diferentes tipos de hipertensao.

Classe de medicamentos

BRA

Diuréticos
Betabloqueadores

IECA

Espironolactona
Bloqueadores canal calcio
Outros

Nenhum

Toda a amostra

N (%)

133 (66,5)
91 (45,5)
71 (35,5)
64 (32,0)
47 (23,5)
8 (4,0)
29 (14,5)
13 (6,5)

N (%)
63 (56,25)
34 (30,36)
18 (16,07)
28 (25,00)

8 (7,14)

2 (1,79)

3 (2,68)
13 (11,61)

Hipertensao arterial

Controlada (112) Resistente (67)Refrataria (21)

N (%)

52 (77,61)
42 (62,69)
35 (52,24)
24 (35,82)
25 (37,31)
4 (5,97)
9 (13,43)
0 (0,00)

N (%)
18 (85,71)
15 (71,43)
18 (85,71)
12 (57,14)
14 (66,67)

2 (9,52)
17 (80,95)
0 (0,00)
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Na Tabela 3, sdo apresentadas as variaveis segundo a classificagdo da
Sindrome Apneia-hipopneia do sono e de eficiéncia do sono, na amostra
estudada,

Tabela 3.

Analise descritiva das variaveis categoricas relativas a SAHOS e Polissonografia

na amostra estudada,
Variaveis N (%)

indice Apneia-Hipopneia (Classificac&o), n (%)

Sem/Normal 18 (9,0)
Leve 65 (32,5)
Moderado 48 (24)

Grave 69 (34,5)

Eficiéncia do sono (Categorizada), n (%)

Abaixo de 85% 141 (70,5)
A partir de 85% 59 (29,5)
SAHOS: Sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono,

Variaveis categoricas estao descritas em numero (porcentagem),
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Analise comparativa

A anadlise comparativa foi feita, inicialmente, para testar diferengcas ou
associagbes das variaveis demograficas, exames complementares e dados

clinicos entre os trés tipos de hipertenséo.

Uma vez que nao houve diferenga entre os grupos Resistente e Refratario,
quanto aos dados demograficos, bioquimicos, de MAPA, SAHOS, estes dois
grupos foram agrupados em uma uUnica categoria e nova analise comparativa foi

feita em relacédo aos Controlados.

Por fim, realizou-se uma analise comparativa de dados demograficos e clinicos
entre os pacientes classificados “sem SAHOS”, “com SAHOS leve” e “com

SAHOS moderado/grave”.
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12 Seg¢do da Analise Comparativa — entre trés grupos de hipertensao

Como ja mencionado, inicialmente foram realizadas analises
comparativas de dados demograficos, clinicos e de exames complementares

entre os trés tipos de hipertensdo, como demonstrado a seguir.

O teste aplicado foi Kruskal-Wallis, no caso de comparacgao de variaveis
continuas, e, no caso de variaveis categoricas, o teste qui-quadrado de Pearson.
No caso de rejeicao de hipétese nula no teste de Kruskal-Wallis, realizamos
analise de comparagdes multiplas (analises post hoc), aplicando o teste de Dunn
com ajuste de p-valores pelo método de Bonferroni, para identificar quais pares
de grupos apresentavam diferengas significativas. O ajuste de Bonferroni foi
utilizado para controlar o erro do tipo |, garantindo que o nivel de significancia

geral fosse mantido ao realizar multiplas comparagoes.

As comparagdes entre os pares foram consideradas significativas quando
os p-valores ajustados foram inferiores a 0,05. As diferengas significativas na
analise post hoc foram indicadas por letras sobrescritas: codigos 2, ®, e ¢ para as

diferengas significativas entre os pares:

e 2 Controlada # Refrataria
« P Controlada # Resistente

o ¢ Refrataria # Resistente
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Por exemplo, para a variavel PAS consultoério, o teste de Kruskal-Wallis
indicou uma diferenga significativa entre os grupos de hipertensao (p < 0,05), Na
analise post hoc, os resultados mostraram diferenga significativa com um p-valor
ajustado de 0,0237 entre os pares "Controlada" e "Refrataria" (?), Além disso, os
pares "Controlada" e "Resistente" (), e "Refrataria" e "Resistente" (¢) também

apresentaram diferengas significativas apos o ajuste de Bonferroni.

Na Tabela 5, podemos observar as comparagdes de dados demograficos,
PA de consultério, variaveis bioquimicas e fungao renal, entre trés os grupos de

hipertenso.
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Tabela 5. Analise comparativa dos dados demograficos, PA de consultorio, variaveis bioquimicas
e fungdo renal entre os trés grupos de hipertenséo arterial

Todos Hipertensiao Hipertensao Hipertensao TDE
Variaveis N 20(’) . Controlada, Resistente, Refrataria, Valor-p? [IC
B N=112' N =67 N=21" 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)
Niio- 32 (16,00) 20 (18) 6(9) 6 (29)
Branco
Idade 62,00 62,00 62,00 62,00 >0,9  -0,01[-
[14,00,87,00]  [14,00,87,00] [25,00,81,00] [43,00,77,00] 8’8;3
IMC 36,00 36,00 36,00 34,00 0,9 20,009
[20,00,46,00]  [20,00,45,60]  [20,00,46,00] [24,00, 44,00] [(-)0625;
PAS 131,00 130,00 140,00 160,00  <0,001%" 0,109
el [100,00, [100,00, [100,00, [21 1(?’5’8’ [(?’2023;
250,00] 200,00] 225,00] >0.00] 22]
PAD 80,00 80,00 80,00 93,00 0,044 0,022
consultério [12,00, 140,00] [54,00, 110,00] [60,00, 140,00] [12,00, [-
0,007;
120,00]
0,11]
Colesterol 161,00 160,00 178,00 156,00 0,5 20,004
total 85,00, 394,00] [89,00,281,00] [85,00,394,00]  [93,00, [-0.01;
244,00] 0.05]
(Dados 3 3 0 0
Faltantes)
HDL 45,00 45,00 46,00 47,00 0,9 20,009
[-0,01;

[25,00, 90,00]

[25,00, 90,00]

[27,00, 85,00]

[31,00, 79,00]

0,03]



33

Tabela 5. Analise comparativa dos dados demograficos, PA de consultorio, variaveis bioquimicas
e fungdo renal entre os trés grupos de hipertenséo arterial

Todos Hipertensiao Hipertensao Hipertensao TDE
Variaveis N 20(’) . Controlada, Resistente, Refrataria, Valor-p? [IC
B N=112' N =67 N=21" 95%]
LDL 92,00 90,00 104,90 91,60 0,6 20,006
[24,00; 254,00] [24,00:211,00] [29,00;254,00]  [35,00; [-0.01;
158,00] 0,04]
Triglicérides 102,00 101,00 110,50 99,00 0,2 0,006
[40,00; 548,00] [40,00; 285,00] [53,00; 548,00]  [65,00; [-
0,009;
289,00]
0,07]
Glicemia 102,00 99,00 107,50 115,00 0,007 0,041
[52,00; 344,00] [66,00; 344,00] [52,00;337,00]  [80,00; [;
247,00] 0.12]
Hemoglobina 6,20 6,10 6,55 7,10 0,13 0,011
Glicada [3,10; 13,60]  [3,10;11,90]  [3,70; 13,60]  [5,20; 8,80] 0 (EZ)&
0,07]
Creatinina 0,94 0,90 1,00 1,20 <0,001 0,06
[0,28:830]  [0,28:4,00]  [0,49:4,74]  [0,50; 8,30] [g’?‘;‘;
CKDEP 74,05 81,65 67,43 61,05 <0,001 0,075
[6,67; 162,711 [12,03: 162,71]  [8,10; 127,55]  [6,67; 112,92] [é”logz];
AVE Prévio 0,035 0,184
Negativo 176 (93,62) 105 (97) 56 (88) 15 (94)
Positivo 12 (6,38) 33) 8 (13) 1 (6)
Infarto Prévio 0,008 0,231
Negativo 169 (89,42) 102 (94) 55 (86) 12 (71)
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Tabela 5. Analise comparativa dos dados demograficos, PA de consultorio, variaveis bioquimicas
e fungdo renal entre os trés grupos de hipertenséo arterial

Todos Hipertensiao Hipertensao Hipertensao TDE
Variaveis N 20(’) . Controlada, Resistente, Refrataria, Valor-p? [IC

- N=112! N=67' N=21! 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)

Varidveis categoricas estdo descritas em numero (%); varidveis numéricas estdo descritas em mediana
[minimo; maximo].

*Teste de Kruskal-Wallis (varidveis continuas); teste qui-quadrado de Pearson (varidveis categoricas).

Anélise post hoc - Dunn test: * Controlada # Refrataria; b Controlada # Resistente; © Refrataria #

Resistente.

TDE, tamanho de efeito = V de Cramer (variaveis categdricas) ou eta quadrado parcial (varidveis

continuas).
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A tabela 7 mostra as comparacbes das variaveis relativas a SAHOS e

polissonografia entre os trés grupos de hipertensdo arterial.
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A Tabela 8 apresenta a anadlise comparativa de medicamentos
antidiabéticos e antidislipidémicos entre os trés grupos de hipertensao arterial.

Hipertensao.
o Todos Hipertensao Hlpe.rtensao Hlperte,ns.ao Valor TDE [IC

Variaveis N =200 Controlada, Resistente, Refrataria, 959
N=112 N =67 N=21 ol

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

Inibidores 14 (7) 3(03) 10 (15) 1(5) 0,008 0,222

SGLT2

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

Varidveis categoricas estdo descritas em numero (%).

Teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher.
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2?2 Secao da Analise Comparativa — Grupo Hipertenso Controlado versus

Resistente/Refratario

Como ja mencionado na Metodologia, as associagdes entre as variaveis
categoricas foram realizadas pelo teste qui-quadrado de Pearson, com niveis de
significancia ajustados pelo método de Bonferroni.*® Os tamanhos de efeito para
as associagoes foram calculados por meio do Phi (tabelas 2x2) ou V de Cramer
(para tabelas de contingéncia maiores que 2x2); seus valores variam entre 0 e
1, com valores mais alto indicando associacdo mais forte. Os pontos de corte
sdo: tamanho de efeito pequeno entre 0,10 e 0,29; médio entre 0,30 e 0,49 e

efeito grande = 0,50.47

As comparagdes de variaveis continuas 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 sdo: 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 comparagdo dos dados demograficos, PA de
consultério, variaveis bioquimicas e fungdo renal entre os hipertensos

controlados e demais pacientes.
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32 Secao da Analise Comparativa — SAHOS

Na analise de associacdo com SAHOS, observou-se significancia estatistica

com sexo, eficiéncia 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 moderadal/grave, 48,72% eram homens, A diferenca foi
significante entre os grupos sem SAHOS e SAHOS moderada/grave, bem como,
entre SAHOS leve e SAHOS moderada/grave; nao houve diferenga 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. Analises associativas entre as variaveis selecionadas e SAHOS.
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Varidveis Todos Sem Leve Moderado/Grave  Valor ];ﬂjE
N =200 N=18 N =065 N=117 p 95%]
IMC 36,00 33,00 33,30 36,00 [20,00; 0,150 0,009
[20,00; [20,00; [22,00; 45,00] [-
46,00] 45,60] 46,00] 0,008;
0,08]
Sexo <0,001 0,275
b; c
Feminino 124 (62,00) 16 (89) 48 (74) 60 (51)
Masculino 76 (38,00) 2(1D) 17 (26) 57 (49)
Eficiéncia do sono 0,001¢ 0,257
(Categorizada)
< 85% 141 (70,50) 13 (72) 35 (54) 93 (79)
>85% 59 (29,50) 5(28) 30 (46) 24 (21)
3-4 anti- 0,200 0,126
hipertensivos
Negativo 142 (71,00) 16 (89) 46 (71) 80 (68)
Positivo 58 (29,00) 2(1D) 19 (29) 37 (32)
4 ou mais anti- >0,9 0,065
hipertensivos
Negativo 192 (96,00) 18 (100) 62 (95) 112 (96)
Positivo 8 (4,00) 0(0) 3(5 54)
Sou+ >0,999 0,029

antihipertensivos



Tabela 11. Analises associativas entre as variaveis selecionadas e SAHOS.
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Variveis Todos Sem Leve Moderado/Grave  Valor ];ﬁjE
iavei
N =200 N=18 N =065 N=117 p 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)
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Tabela 11. Analises associativas entre as variaveis selecionadas e SAHOS.

Varidvei Todos Sem Leve Moderado/Grave  Valor ];ﬁjE
ariaveis
N =200 N=18 N=65 N=117 p 95%]

Mediana [Minimo; Maximo]; n (%)

Teste de Mann-Whitney; qui-quadrado de Pearson; Teste exato de Fisher.
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A Tabela 12 apresenta a analise comparativa de variaveis continuas, de

acordo com SAHOS.
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Tabela 12. Analises comparativas das varidveis continuas entre os pacientes sem e com
SAHOS.

Sem
Varidveis Todos SAHOS Leve  Moderado/Grave Valor TDE [IC
Y N=200' T N=65 N=117 p 95%]

Idade, anos 62,00 60,00 57,00 64,00 [22,00;  0,001¢ 0,057 [0,01;
[14,00;  [35,00;  [14,00; 87,00] 0,15]
87,000  87,00]  81,00]

MAPA - 5,47 [- 9,16[- 6,76 [- 4,66 [-16,28; 0,200 0,009 [-0,009;
Descenso de 21,26; 9,32; 21,26; 17,36] 0,07]
sono PAS 17,36] 15,571 17,33]

(%)

MAPA - 845[- 10,77[- 8.86[- 8,06 [-14,71; 0,400  -0,001 [-0,01;
Descenso de 14,71; 4,82; 13,58; 22,50] 0,05]
sono PAD 24,72] 2472]  22,89]

(%)

MAPA - 10,99 [- 11,43 10,96 [- 10,99 [-19,74;  >0,999 -0,009 [-0,01;
Descenso de 21,25; [4,17; 21,25; 40,70] 0,03]
sono FC (%)  40,70] 2333]  37,25]

MAPA - 135,00 130,50 136,00 135,00 [100,00; 0,500  -0,004 [-0,01;
Media PAS  [100,00; [106,00; [106,00; 214,00] 0,05]
Periodo 219,00]  219,00] 189,00]

Total

MAPA - 78,00 75,00 81,00 77,00 0,150 0,009 [-0,009;
Media PAD  [52,00;  [54.00;  [5500: (55 0. 139,00] 0,08]
Periodo 139,00] 117,001 118,00] T

Total

MAPA - 77,50 76,00 75,00 79,00 0,700  -0,007 [-0,01;
Media FC (47,00 [62,00;  [47.00; |53 00. 106,00] 0,04]
Periodo 106,00]  102,00]  104,00] B

Total

MAPA - 56,00 52,50 55,00 57,00 0,500  -0,004 [-0,01;
Media PP 31,00 [42,00;  [40.00; 31 00 113 00] 0,05]
Periodo 113,00  102,00]  88,00] T

Total

MAPA - 136,00 132,50 137,00  137,00[101,00; 0,500  -0,003 [-0,01;
Media PAS  [101,00; [107,00; [106,00; 214,00] 0,05]

vigilia 224,001  224,00]  189,00]
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Tabela 12. Analises comparativas das varidveis continuas entre os pacientes sem e com

SAHOS.
Todos Sem Leve  Moderado/Grave Valor TDE [IC
idvei SAHOS v
Variaveis N = 200! B N =65 N=117 p 95%]
N=18
MAPA - 80,00 77,00 82,00 80,00 0,200 0,007 [-0,009;
Media PAD  [53,00;  [54.00;  [5500: 153 0. 142,00] 0,07]
vigilia 142,00] 121,001 121,00]
MAPA - 80,00 77,00 78,00 82,00 0,700  -0,006 [-0,01;
Media FC [49,00;  [62,00;  [49,00; (55 00: 106,00] 0,04]
vigilia 110,00]  105,00] 110,00] B
MAPA - 56,00 51,50 54,00 58,00 0,700  -0,006 [-0,01;
Media PP [30,00;  [42,00;  [40,00; 30 0. 110,00] 0,04]
vigilia 110,00]  103,00]  106,00] B
MAPA - 129,00 126,00 129,00  129,00[100,00; 0,600 -0,006 [-0,01;
Media PAS [56,00;  [103,00; [56,00; 232,00] 0,04]
sSono 232,00]  209,00] 188,00]
MAPA - 73,00 68,00 76,00 73,00 0,200 0,005 [-0,009;
sono 139,00]  111,00] 107,00] T
MAPA - 70,00 69,00 69,00 70,00 0,900  -0,009 [-0,01;
Media FC [44,00; 60,005 [44,00; 145 00: 106,00] 0,03]
sono 110,00  93,00]  110,00] B
MAPA - 56,00 54,00 54,00 58,00 0,400  -0,001 [-0,01;
Media PP [31,00;  [40,00; 39,005 (3 0. 130,00] 0,05]
sono 130,00  98,00]  96,00] T
Indice 19,85 2,59 10,00 36,00 <0,001  0,762[0,7;
Apneia— [0,00, [0,00, [5,00, [16,00, 158,00] abic 0,81]
Hipopneia 158,00] 491] 15,00]
Tempototal 389,50 380,25 419,50  354,00[21,50; <0,001 0,094 [0,03;
de sono [21,50;2; [229,50; [165,00; 503,00] ° 0,19]
(minutos) 222,00] 2; 485,00]

222,00]
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Tabela 12. Analises comparativas das varidveis continuas entre os pacientes sem e com

SAHOS.
Todos Sem Leve  Moderado/Grave Valor TDE [IC
idvei SAHOS v
Variaveis N = 200! N =65 N=117 p 95%]
N=18
Eficiéncia do 78,50 79,50 84,10 71,00 <0,001 0,122 [0,05;
sono (em %) [11,00; [49,00; [48,19; [11,00; 94,32] 0,23]
96,77] 94,101  96,77] T
Saturagio 96,00 96,00 97,00 96,00 0,004 0,045 [0,003;
média (em [78,00;  [91,00; 90,005 ¢ 0. 98 00] 0,13]
%) 99,00] 99.00]  99,00] T
(Dados 1 0 0 1
Faltantes)
PAS 131,00 120,00 135,00 134,00 [100,00; 0,200 0,006 [-0,009;
consultério [100,00; [100,00; [110,00; 225,00] 0,07]
250,00  250,00]  220,00]
PAD 80,00 75,00 80,00 80,00 0,200 0,007 [-0,009;
consultorio [12,00; [60,00; [12,00; [60,00; 140,00] 0,07]
140,001 120,001  120,00] B
IMC 36,00 33,00 33,30 36,00 0,150 0,009 [-0,009;
(20,00 [20,00;  [22,00; 154 0. 45,00 0,07]
46,00] 45,60]  46,00] R
Tabagismo 0,120 0,144
Negativo 152 14 (78) 55 (86) 83 (73)
(77,55)
Positivo 44 4(22)  9(14) 31 (27)
(22,45)
Dislipidemia 0,400 0,09
Negativo 96 9(50) 27 (42) 60 (51)
(48,00)
Positivo 104 9(50)  38(58) 57 (49)
(52,00)
Colesterol 161,00 151,50 175,50 157,00 [85,00; 0,019 0,03 [-0,004;
total [85,00;  [110,00; [98,00; 394,00] 0,11]
394,00]  265,00] 328,00]
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Tabela 12. Analises comparativas das varidveis continuas entre os pacientes sem e com

SAHOS.
Todos Sem Leve Moderado/Grave Valor TDE [IC
iavei SAHOS v
Variaveis N = 200! N =65 N=117 p 95%]
N=18
HDL 45,00 4850 46,50 44,00 0,140 0,01 [-0,008;
2500 135005 [29,00; 550083 o) 0,07]
90,00]  87,00]  90,00]
LDL 92,00 78,10 10530 84,00 [24,00;  0,005¢ 0,043 [0,003;
[24,00;  [31,00; [33,00; 254,00] 0,13]
254,001  187,00] 237,00]
Triglicérides 102,00 99,50 106,00 103,00 [48,00; 0,900  -0,009 [-0,01;
[40,00;  [65,00;  [40,00; 548,00] 0,02]
548,00]  185,00]  336,00]
Diabetes 0,003°¢ 0,242
Negativo 96 14(78) 36 (56) 46 (39)
(48,24)
Positivo 103 4(22) 28 (44) 71 (61)
(51,76)
Glicemia 102,00 96,00 99,00  107,00[72,00; 0,019 0,03 [-0,004:
[52,00;  [52,00;  [66,00; 337,00] 0,11]
344,00]  214,00]  344,00]
Hemoglobina 6,20 5,75 5,90 6,60 0,021¢ 0,029 [-0,005;
Glicada [3,10; [4,50,  [310: [3,60; 13,60] 0,1]
13,60] 11,907 11.10]
Creatinina 0,94 0,90 0,89 0,98 0,100 0,013 [-0,007;
[028;  [0,50;  [0,28; [0,49; 8,30] 0,08]
8,30] 400]  6,02]
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Tabela 12. Analises comparativas das varidveis continuas entre os pacientes sem e com
SAHOS.

Sem
Varidveis Todos SAHOS Leve  Moderado/Grave Valor TDE [IC
Y N=200' T N=65 N=117 p 95%]

Variaveis numéricas estdo descritas em mediana [Minimo; Maximo]; variaveis categoricas
estdo descritas em numero (porcentagem).

Teste de Mann-Whitney.

Valor p doteste global Kruskal-Wallis ou qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher; para as
variaveis significantes, as letras sobrescritas indicam os pares com diferencas significantes:
3Sem SAHOS # Leve; "Sem SAHOS # Moderado/Grave; ‘Leve # Moderado/Grave.

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



59

4 DISCUSSAO

A alta prevaléncia da Sindrome Apneia-hipopneia obstrutiva do sono
(SAHOS), observada em cerca de 15 a 25 % da populagdo mundial adulta’
promoveu o interesse na busca por uma melhor compreensao dos mecanismos
que envolvem os episédios de colapso inspiratério das vias aéreas superiores
de forma recorrente durante o sono e que resultam em hipoxemia transitoria e

hipercapnia.

A hipertensao arterial também apresenta alta prevaléncia e cerca de 15 a
20 % dos pacientes sé&o resistentes ao tratamento medicamentoso com doses
adequadas. Esses pacientes se caracterizam por incapacidade de atingir uma

pressao arterial alvo <140/90 mmHG no consultério.?’

Sendo assim, essas duas nosologias (SAHOS e Hipertenséo
resistente/refrataria) caracterizam-se por apresentar mecanismos
fisiopatoldgicos comuns e que se retroalimentam. Por apresentarem os mesmos
fatores de risco, ndo esta clara a relagdo de causa ou consequéncia entre a
SAHOS e a Hipertensao resistente/refrataria. O edema das vias aéreas
superiores (que pode estar associado ao acumulo central de liquido durante o

sono) e a ativagao simpatica podem ser observados em ambas as doencgas.

A presenca de fatores de risco como aumento da circunferéncia cervical
e/ou abdominal, alteragdes craniofaciais, tabagismo, uso de substancias
promotoras de relaxamento muscular e sono em decubito dorsal completam a

fisiopatologia multifatorial que envolvem a doencga. "> Na SAHOS, esses fatores
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convergem para a redugao do calibre do trato respiratério superior seja por

altera¢des anatdmicas ou por redugéo do tdbnus muscular da faringe.

Apesar de criangas mais jovens, portadoras de SAHOS, terem como
principais fatores de risco os mecanismos anatdémicos ou neuro funcionais, as
criangas mais velhas tendem a apresentar a obesidade como maior fator causal
0 que é caracteristico nos pacientes adultos. * Ou seja, essas criangas mais
velhas passam a apresentar também maior risco de hipertensdo arterial,

inclusive de suas formas resistente e refrataria.

A SAHOS é prevalente nas duas formas de hipertensédo (resistente e
refrataria) seja por promover aumento da atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e/ou do sistema nervoso autbnomo simpatico em

decorréncia da hipoxemia intermitente e dos multiplos despertares.

Observa-se na amostra estudada que a prevaléncia da SAHOS em
pacientes portadores de hipertensao arterial resistente e refrataria € 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
associagao entre hipertensao refrataria e infarto prévio; 25% dos pacientes com
infarto prévio tinham hipertensao refrataria, enquanto 7,1% dos pacientes sem
infarto prévio tinham hipertensao refrataria (Tabela 5). Tal achado na literatura,
€ observado na associagdo de pacientes hipertensos resistentes que
apresentam pior prognostico cardiovascular. Ndo existem até o momento,
estudos longitudinais com dados estatisticamente relevantes em relagéo ao

grupo de pacientes portadores de hipertensao refrataria.3°
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Nota-se ainda, a associacdo das variaveis Dislipidemia, Diabetes e
Acidente Vascular Encefalico prévio (AVE) com hipertenséo resistente de forma
estatisticamente significante na amostra estudada (Tabela 5). A presséo sistolica
elevada é um fator de risco para acidente vascular cerebral e também é
caracteristica a sua elevagado noturna nos pacientes com SAHOS. Pacientes
hipertensos, dislipidémicos e diabéticos correm um risco aumentado de
acidentes vasculares cerebrais. Na populacdo hipertensa diabética e
dislipidémica, entre os fatores de risco modificaveis mais importantes esta a PA

elevada, especialmente a PA sistdlica.

Apesar de estudos descreverem variagéo de prevaléncia entre 5 e 30%
de ocorréncia de pacientes com hipertensdo resistente, a real estimativa
prevalente se situa entre 10 e 12 %. Estes pacientes apresentam maior risco

cardio e cérebro vascular, doengas renais cronicas e lesées de 6rgdos-alvo.?’

Os pacientes portadores das formas moderada a grave da SAHOS
representam aproximadamente 20% dos homens adultos e 10% das mulheres
na pos-menopausa de modo global.® Em nossa amostra, na andlise de
associagao com SAHOS, observa-se significancia estatistica com sexo. Entre os
pacientes sem SAHOS, 88,9% sédo mulheres; entre aqueles com SAHOS leve,
73,9% sao mulheres e entre aqueles com SAHOS moderada/grave, 51,3% séo
mulheres. Entre os pacientes sem SAHOS, 11,1% sdo homens; entre aqueles
com SAHOS leve, 26,1% sao homens e entre aqueles com SAHOS
moderada/grave, 48,7% sao homens. A diferencga foi significante entre os grupos
sem SAHOS e SAHOS moderada/grave, bem como, entre SAHOS leve e

SAHOS moderada/grave; nao se observa diferenga significante entre os grupos
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sem SAHOS e SAHOS leve (Tabela 11). No nosso estudo existe maior numero
de mulheres em todas as categorias de SAHOS mas a proporgao entre mulheres
e homens muda conforme aumenta a gravidade da SAHOS, onde essa
proporc¢ao diminui significativamente (51,3% no sexo feminino e 48,7% no sexo

masculino nas formas Moderada/Grave).

A literatura, no entanto, ja mostrou maior prevaléncia de SAHOS nos
pacientes do sexo masculino e nas formas mais graves de SAHOS, porem é
importante ressaltar que apesar da prevaléncia de SAHOS ser maior em
homens, com a menopausa, as mulheres podem passar a apresentar
praticamente a mesma suscetibilidade (esse risco € menor nas mulheres que
realizam a terapia de reposigdo hormonal).® A explicagdo se deve ao fato de que
a idade promove uma transformacao hormonal nas mulheres além de mudancas
de outros ritmos bioldgicos, deixando-as propensas a ocorréncia de outras
comorbidades. E importante ressaltar que no nosso estudo ha maior nimero de

mulheres em todas as categorias de SAHOS estudadas.

A eficiéncia do sono, em nosso estudo, em associacdo com a SAHOS,
também apresenta significancia estatistica. Durante as analises associativas
realizadas em nossa pesquisa (eficiéncia do sono e SAHOS), a diferencga
observada foi significante entre os grupos sem SAHOS e SAHOS
moderada/grave, bem como, entre SAHOS leve e SAHOS moderada/grave; nao
se observa diferenga significante entre os grupos sem SAHOS e SAHOS leve
(Tabela 12). A auséncia de diferenga estatistica na eficiéncia do sono entre os
grupos sem SAHOS e SAHOS leve se deve a menor resisténcia nas vias aéreas

superiores com menor ocorréncia de fragmentagdo do sono na forma leve de
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SAHOS e em decorréncia de varias outras patologias do sono que podem estar
presentes em pacientes sem SAHOS, mas que também podem promover de

alguma forma a reducéo da eficiéncia do sono.

A eficiéncia do sono se baseia no calculo matematico entre o tempo que
se passa na cama com o tempo que se passa dormindo e o resultado deste
calculo é uma porcentagem que idealmente deve ser acima de 85%." Apesar de
sabermos que o calculo da eficiéncia do sono, assim como o indice Apneia-
hipopneia do sono, de forma isolada, pode nao representar o contexto clinico
real do paciente em virtude da existéncia de fenétipos variados da SAHOS, a
perda progressiva dos estagios mais profundos do sono, redugéo da quantidade
e qualidade do sono, levando a estagios mais superficiais, com despertares e
micro despertares sdo caracteristicos nas formas mais graves da SAHOS. Esse
mecanismo fisiopatolégico de gravidade da SAHOS traduz os resultados
encontrados em nossa pesquisa, principalmente na associagéo 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
presenca de sonoléncia excessiva diurna, também é considerada um fator de
risco para a ocorréncia de hipertensao arterial ndo resistente, das formas
resistentes de hipertensdo, e de doenca cardiovascular. 3! Além disso a
presenca de sonoléncia diurna parece ser um importante marcador para a
melhor selecéo e indicagcao da terapia com pressao positiva nos pacientes com
SAHOS, pois estes pacientes se beneficiam com melhora da sonoléncia apés a

implementagdo adequada do uso do CPAP.
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Outra importante associagdo presente em nossa pesquisa, com
significancia estatistica, foi com o Diabetes mellitus. Na analise associativa do
Diabetes com a SAHOS, também se observa a associagdo dos grupos sem
SAHOS e SAHOS moderada/grave (Tabela 12), bem como, entre SAHOS leve
e SAHOS moderada/grave. Mecanismos fisiopatologicos que se retroalimentam
envolvendo o desenvolvimento da Sindrome metabdlica podem explicar essa
associagao com as formas mais graves de SAHOS por meio do aumento da

resisténcia nas vias aéreas superiores € no aumento a resisténcia insulinica.

A boa qualidade do sono é uma forma importante de manter o controle
metabdlico, hormonal e cardiovascular. Esse controle, hormonal e metabdlico,
reduz os riscos ligados a aterosclerose e ao desenvolvimento de Sindrome

metabodlica.!®

Sabe-se que pacientes com SAHOS podem apresentar perda do
descenso noturno e isso pode refletir em aumento do risco cardiovascular.3? A
perda do chamado padrdo de descenso ou dipping, pode ser um indicio de
SAHOS levantando a suspeita clinica por parte do médico assistente do
paciente. Pacientes que apresentam essa perda de descenso ou elevagdes

pressoéricas noturnas devem ser investigados para SAHOS.

O diagndstico de hipertensao arterial em pacientes com SAHOS pode ser
mais dificil durante a realizagao de consultas ambulatoriais de rotina. Pacientes
portadores de SAHOS e hipertensio arterial, podem apresentar a PA diastdlica
ambulatorial aumentada tanto durante o dia quanto a noite, enquanto a PA

sistélica pode aumentar apenas durante a noite. Sendo assim, o diagnéstico de
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hipertensao arterial em pacientes com SAHOS pode ser mais dificil durante a
realizacdo de consultas ambulatoriais de rotina. Essa caracteristica mostra a
importancia da monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial durante as 24

horas. 31

Na nossa amostra, na analise comparativa das variaveis da MAPA com
hipertensao resistente ( andlise com trés e com dois grupos de hipertensao ),
observa-se resultado estatisticamente significativo no exame de MAPA para a

Média da Presséao Arterial Sistélica no Periodo Total (Tabela 6 e Tabela 10).

Os resultados, na analise comparativa das variaveis da MAPA com
hipertensdo resistente e hipertensédo refrataria, também sé&o significativos
estatisticamente com as variaveis de MAPA Média PAD Periodo Total, MAPA
Média PAM Periodo Total, MAPA Média PAS Vigilia, MAPA Média PAD Vigilia,
MAPA Média PAM Vigilia, MAPA Média PAS Sono, MAPA Média PAD Sono e
MAPA Média PAM Sono, PAS consultorio, PAD consultério e Creatinina
(Tabelas 6, 9 e 10) fato que demonstra que os pacientes portadores de
Hipertenséao resistente apresentam valores pressoéricos superiores aos pacientes
da amostra que ndo sao portadores de hipertensdo arterial na sua forma
refrataria. Esta associacdo pode estar relacionada a fisiopatologia do
comprometimento dos 6rgaos-alvo, como se observa na associagao da

hipertensao refrataria com IAM, presente em nosso estudo.

Na amostra estudada, o fato dos pacientes portadores de Hipertensao
refrataria apresentarem valores pressoricos superiores aos pacientes da

amostra que nao sao portadores de hipertensao arterial na sua forma refrataria
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também é observada na variavel PAS consultério onde os resultados mostram
que os grupos "Controlada" e "Refrataria" (') apresentam uma diferenca
significativa com um p-valor < 0,001. Além disso, as comparagdes entre
"Controlada" e "Resistente" (?), e "Refrataria” e "Resistente" (®) também foram

significativas (Tabela 5).

Na Anadlise comparativa das variaveis da MAPA entre os trés grupos
também observa-se esse predominio de valores pressoricos mais elevados
principalmente nas comparacdoes das formas de Hipertensdo Resistente e

Refrataria com a Hipertensao controlada (Tabela 6).

Os pacientes portadores da forma extrema refrataria apresentam maior
risco cardio e cérebro vascular, doencgas renais crénicas além de lesdes de

outros 6rgéos-alvo.?’

Na analise comparativa das variaveis continuas com hipertensao
resistente, os resultados com significado estatistico sdo as variaveis de MAPA
Descenso de sono PAS, MAPA Descenso de sono PAD, MAPA Descenso de
sono PAM, MAPA Média PAS Periodo Total, MAPA Média PAD Periodo Total,
MAPA Média PAM Periodo Total, MAPA Média PP Periodo Total, MAPA Média
PAS Vigilia, MAPA Média PAD Vigilia, MAPA Média PAM Vigilia, MAPA Média
PP Vigilia, 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), Eficiéncia do sono (em %), Glicemia e Creatinina (Tabelas 6, 7 e 10).

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

hipertensdo resistente apresentam valores pressoricos superiores aos nao
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portadores, maior comprometimento da qualidade do sono, maior ocorréncia de
elevacdo da glicemia e maior risco de doengas renais crbénicas, representado

pelo aumento da creatinina.

Na Analise comparativa das variaveis continuas com SAHOS verifica-se
as categorias para SAHOS: “Sem SAHOS”, “Leve” e “Moderado/Grave”. Dessa
forma, observa-se que a média de idade para quem n&o tem SAHOS é de 60
anos, ao passo que quem tem a condicao classificada como “Leve” obtém uma
meédia de idade de 57 anos e “Moderado/Grave” uma meédia de 64 anos. De
acordo com o valor de p (<0,001), o resultado € significativo (Tabela 12). Ou seja,
os pacientes portadores de SAHOS, com as formas mais severas, na nossa

amostra, sdo mais velhos.

Ainda na Analise comparativa das variaveis continuas com SAHOS, com
relagdo ao Tempo total de sono (minutos), verifica-se que os pacientes com as
formas Moderada/Grave de SAHOS apresentam menor quantidade de sono em

relacao aos pacientes com a forma Leve.

As mesmas caracteristicas ao se comparar as formas Moderada/Grave
com as formas Leves também sao observadas nas variaveis de Colesterol Total,
Glicemia e Hemoglobina Glicada, onde os pacientes com as formas
Moderada/Grave tiveram taxas piores em seus resultados laboratoriais em
relagdo aos pacientes com as formas leves (Tabela 12). Ou seja, as formas
Moderada/Grave, que sdo definidas por um indice Apneia-hipopneia do sono

mais elevado, promovem maior fragmentagdo da arquitetura do sono e levam a
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uma reducdo da sua quantidade Total. Além disso, promovem maior

suscetibilidade a Sindrome metabdlica.

Os resultados da analise comparativa na amostra estudada, entre as
variaveis bioquimicas ( Glicemia e Hemoglobina glicada ) e funcéo renal (
creatinina e CKD-EPI), mostram que os grupos "Controlada" e "Refrataria" (?) e
"Controlada" e "Resistente" () foram significativos estatisticamente (Tabela 5).
Tal achado demonstra o maior risco de alteragao glicémica e de perda da fungao
funcado renal dos pacientes portadores das formas Resistente e Refrataria de

hipertensao arterial.

Na amostra estudada, observa-se diferengas significativas na quantidade
de anti-hipertensivos usados entre os grupos de pacientes com diferentes tipos
de hipertensdo. Em média, os pacientes com hipertensdo controlada utilizam
1.52 anti-hipertensivos, enquanto os pacientes com hipertensao resistente e
refrataria usam significativamente mais, com uma média de 3.99 anti-
hipertensivos. O p-valor de menos de 0.001 indica que essa diferenca é
estatisticamente significativa, sugerindo que a quantidade de medicamentos é
consideravelmente maior em pacientes com hipertenséao resistente e refrataria.
Esses resultados sdo consistentes com a expectativa de que pacientes com
hipertensao mais dificil de controlar frequentemente requerem uma combinagao
mais intensa e diversificada de medicamentos para tentar gerenciar sua

condicéo.

Na analise comparativa da quantidade de medicamentos antidiabéticos e

antidislipidémicos entre os trés grupos de hipertensdo arterial observa-se
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significancia estatistica no uso de Inibidores SGLT2 no grupo de pacientes

classificados como Hipertensos refratarios. (Tabela 8)

Apesar da SAHOS ter mecanismos fisiopatoldégicos multifatoriais, os
principais fatores de risco para o desenvolvimento da SAHOS aumentam com a
idade; suscetibilidade a hipotonia cervical, aumento da circunferéncia abdominal,
sindrome metabdlica e no caso das mulheres, o aumento do risco na fase pos

menopausa.
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CONCLUSAO

No nosso estudo, conclui-se que:

1- A prevaléncia da SAHOS em pacientes portadores de hipertensédo arterial

2-

3-

4-

5-

6-

7-

8-

resistente e refrataria € de 33% e 29% respectivamente na forma Leve e de
64% e 62% respectivamente na forma Moderada/Grave.

Existe predominio do sexo feminino em todas as categorias de SAHOS na
amostra estudada, mas a proporcao entre mulheres e homens muda conforme
aumenta a gravidade da SAHOS. Essa propor¢ao diminui conforme aumenta
a gravidade da SAHOS.

Os pacientes portadores das formas mais severas de SAHOS
(Moderada/Grave) sdao mais velhos.

Existe associacao entre hipertensao refrataria e infarto prévio, uma vez que
25% dos pacientes com infarto prévio apresentam hipertenséao refrataria.

Os pacientes portadores das formas Moderada/Grave de SAHOS apresentam
menor eficiéncia do sono.

Os pacientes portadores de Hipertensao resistente e Hipertensao refrataria
apresentam valores pressoricos e frequéncia cardiaca mais elevados durante
0 SOnNo0 em comparacgao aos demais pacientes hipertensos nao resistentes.
Os pacientes com as formas Moderada/Grave de SAHOS tem maior
associacdo com o Diabetes mellitus.

Existe associagao de Dislipidemia, Diabetes e Acidente Vascular Encefalico

prévio (AVE) com hipertenséo resistente.
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9- Pacientes classificados como hipertensos resistentes e refratarios

apresentam maior alteragao glicémica e de fung¢ao renal.

Finalmente, a SAHOS, por se tratar de um disturbio respiratério altamente
prevalente na populagdo mundial adulta, exige uma necessidade eminente em
se compreender 0s seus mecanismos fisiopatolégicos e sua relagdo com as

formas resistente e refrataria de Hipertensao arterial.
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