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RESUMO 

 

Cruz FCSG. Impacto do tratamento da apneia obstrutiva do sono com pressão positiva 

contínua nas vias aéreas na rigidez arterial em pacientes com hipertensão [tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 

Introdução: Apneia obstrutiva do sono (AOS) está associada de forma independente à 

hipertensão arterial sistêmica (HAS). O tratamento da AOS com pressão positiva contínua 

das vias aéreas (CPAP) na pressão arterial (PA) foi amplamente estudado, mostrando 

redução média da PA relativamente pequena. Por outro lado, o impacto do tratamento da 

AOS com CPAP na rigidez arterial, que é um preditor independente de eventos 

cardiovasculares, demonstrou resultados variáveis. As principais limitações dos estudos 

randomizados anteriores foram: 1. Inclusão de pacientes normotensos ou hipertensos com 

PA controlada 2. Falta de monitoramento da adesão aos anti-hipertensivos; 3. Ausência 

de grupo placebo; 4. Diferentes técnicas de avaliação da rigidez arterial. Método: Este 

estudo randomizado controlado realizado é um braço do estudo multicêntrico “Morbidity 

in Patients with Hypertension and Obstructive Sleep Apnea” (MORPHEOS - Clinical 

trials.gov: NCT02270658). O estudo MORPHEOS avaliou os efeitos do tratamento da 

AOS moderada a grave em pacientes HAS não controlada com CPAP ou placebo 

dilatador nasal (DN) na PA. O presente estudo teve como desfecho primário a rigidez 

arterial medida pela velocidade da onda de pulso (VOP). Os desfechos secundários foram 

avaliar a espessura íntima-média carotídea (EIMC) e marcador inflamatório avaliado pela 

proteína C-reativa ultrassensível (PCR-US). Foram incluídos adultos de 18 a 65 anos de 

idade, com suspeita clínica de AOS e HAS não controlada avaliadas em dois centros: 

InCor - HCFMUSP e Hospital Universitário - USP. A AOS moderada a grave foi 

confirmada pelo exame de polissonografia completa (índice de apneia-hipopneia ≥15 

eventos/hora de sono). A HAS não controlada foi confirmada pela aferição de pressão 

arterial (PA) em consultório (PA sistólica ≥140mmHg ou PA diastólica ≥90mmHg), com 

ao menos um parâmetro anormal na monitorização ambulatorial da PA de 24 horas 

(MAPA), apesar do uso regular de no mínimo um medicamento anti-hipertensivo. O uso 

adequado de medicações anti-hipertensivas foi checado pela contagem de comprimidos, 

considerando uma boa adesão aquela ≥80% durante o período de run-in por um mês. No 

final do período de run-in, foi realizado exame de monitorização ambulatorial da pressão 

arterial (MAPA). Após, os pacientes foram randomizados para DN ou CPAP por 24 

semanas. Medidas de PA de consultório, checagem de adesão aos medicamentos e de uso 

do CPAP ou DN foram realizados semanalmente no primeiro mês, e mensalmente até o 

final do estudo. Foram realizadas medidas de VOP, EIMC e PCR-US no início e final do 

estudo. Resultados: Setenta e três pacientes com HAS não controlada e AOS foram 

randomizados e 66 completaram o estudo (DN: n=35, CPAP: n=31). Os 2 grupos eram 

semelhantes no início do estudo. O índice de apneia-hipopneia médio foi de 46,9 ± 25,2 

eventos/h. A adesão adequada ao DN (≥80%) e CPAP (≥4hs/noite) foi de 98,9% e 78,4%, 

respectivamente. A PA não apresentou modificação significativa no grupo controle ao 

longo do estudo, caindo significativamente no grupo CPAP: PA sistólica (Δ= -10mmHg 

-22;-4mmHg, p=<0.001), PA diastólica (Δ= -7mmHg ±9mmHg, p=0.007). A VOP não 

apresentou mudança significativa no grupo DN (Δ=-0,08m/s ±0,93m/s, p=0,834). Em 

contraste, a VOP reduziu significativamente no grupo CPAP (Δ= -0,78m/s ±1,43m/s, 

p=0,041). A EIMC e PCR-US não alcançaram diferenças estatísticas entre os grupos após 

24 semanas de acompanhamento. Conclusão: O tratamento da AOS moderada a grave 
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com CPAP, em pacientes com HAS não controlada, promove melhora significativa da 

rigidez arterial, independente dos efeitos na PA. No entanto, os efeitos do CPAP não são 

significativos na inflamação sistêmica avaliada por PCR-US e na EIMC. 

 

Descritores:  Hipertensão; Rigidez arterial; Velocidade de onda de pulso; Espessura 

íntima-média carotídea; Apneia obstrutiva do sono; Pressão positiva contínua nas vias 

aéreas. 
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ABSTRACT 

 

Cruz FCSG. Impact of obstructive sleep apnea with continuous positive airway pressure 

on arterial stiffness in patients with hypertension [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022. 

 

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is independently associated with 

hypertension (HTN). The OSA treatment with continuous positive airway pressure 

(CPAP) on blood pressure (BP) has been extensively studied, showing a relatively small 

mean reduction in BP. On the other hand, the impact of OSA treatment with CPAP on 

arterial stiffness, which is an independent predictor of cardiovascular events, showed 

variable results. The main limitations of previous randomized studies were: 1. Inclusion 

of normotensive or hypertensive patients with controlled BP 2. Lack of monitoring of 

adherence to antihypertensive drugs; 3. Absence of placebo group; 4. Different 

techniques for assessing arterial stiffness. Method: This randomized controlled study is 

a sub study of the multicenter study “Morbidity in Patients with Hypertension and 

Obstructive Sleep Apnea” (MORPHEOS - Clinical trials.gov: NCT02270658). The 

MORPHEOS study evaluated the effects of treating moderate to severe OSA in patients 

with hypertension not controlled with CPAP or placebo nasal dilator (NP) on BP. The 

primary outcome of the present study was arterial stiffness measured by pulse wave 

velocity (PWV). Secondary endpoints were to assess carotid intima-media thickness 

(CIMT) and inflammatory marker assessed by ultrasensitive C-reactive protein (US-

CRP). Adults aged 18 to 65 years, with clinical suspicion of OSA and uncontrolled SAH, 

evaluated at two centers: InCor - HCFMUSP and Hospital Universitário - USP were 

included. Moderate to severe OSA was confirmed by complete polysomnography (apnea-

hypopnea index ≥15 events/hour of sleep). Uncontrolled SAH was confirmed by in-office 

blood pressure (BP) measurement (systolic BP ≥140mmHg or diastolic BP ≥90mmHg), 

with at least one abnormal parameter on 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM), 

despite regular use of at least one antihypertensive drug. Adequate use of antihypertensive 

medications was checked by pill count, considering good adherence to be ≥80% during 

the one-month run-in period. At the end of run-in period, ambulatory blood pressure 

monitoring (ABPM) was performed. After, the patients were randomized to DN or CPAP 

for 24 weeks. Office BP measurements, medication adherence checks and CPAP or DN 

use were performed weekly in the first month, and monthly until the end of the study. 

Measurements of PWV, CIMT and US-CRP were performed at the baseline and end of 

study. Results: Seventy-three patients with uncontrolled HTN and OSA were randomized 

and 66 completed the study (DNS: n=35, CPAP: n=31). The 2 groups were similar at 

baseline. The mean apnea-hypopnea index was 46.9 ± 25.2 events/h. Adequate adherence 

to DN (≥80%) and CPAP (≥4hs/night) was 98.9% and 78.4%, respectively. BP did not 

change significantly in the control group throughout the study, falling significantly in the 

CPAP group: systolic BP (Δ= -10mmHg -22;-4mmHg, p=<0.001), diastolic BP (Δ= -

7mmHg ±9mmHg, p =0.007). There was no significant change in PWV in DN group (Δ=-

0.08m/s ±0.93m/s, p=0.834). In contrast, PWV was significantly reduced in CPAP group 

(Δ= -0.78m/s ±1.43m/s, p=0.041). CIMT and US-CRP did not achieve statistical 

differences between groups after 24 weeks of follow-up. Conclusion: The treatment of 

moderate to severe OSA with CPAP in patients with uncontrolled HTN promotes a 

significant improvement in arterial stiffness, regardless the effects on BP. However, the 
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effects of CPAP are not significant on systemic inflammation assessed by US-CRP and 

on CIMT. 

 

Descriptors: Hypertension; Arterial stiffness; Pulse wave velocity; Carotid intima-media 

thickness; Obstructive sleep apnea; Continuous positive airway pressure.  
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1. Introdução 

Este estudo foi desenvolvido para avaliar o efeito do tratamento da apneia 

obstrutiva do sono (AOS) com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) sobre a 

rigidez arterial em pacientes com hipertensão arterial sistêmica (HAS) não controlada. 

No contexto de uma tese de doutorado, faremos uma breve revisão de vários tópicos que 

são importantes para colocar em perspectiva o trabalho. Seguiremos um roteiro de 

exposição dos temas Apneia Obstrutiva do Sono (AOS), AOS e doença cardiovascular, 

AOS e HAS, AOS e rigidez arterial e por fim, tratamento da AOS. 

 

1.1. Apneia Obstrutiva do Sono 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distúrbio respiratório caracterizado por 

obstruções recorrentes, parcial (hipopneia) ou total (apneia), das vias aéreas superiores 

durante o sono. Estes episódios obstrutivos estão associados com o esforço respiratório, 

que  gera aumento de pressão intratorácica negativa e terminam tipicamente com um 

microdespertar, levando a fragmentação do sono e quedas cíclicas da saturação de 

oxigênio.1 

A detecção dos eventos respiratórios durante o sono pode ser realizada por meio 

de diferentes métodos diagnósticos, sendo eles: tipo 1- polissonografia (PSG) completa 

sob supervisão durante todo exame, tipo 2- PSG completa sem supervisão, tipo 3- 

poligrafia domiciliar com monitor portátil e tipo 4- registro de oximetria e/ou fluxo 

respiratório.2 

O diagnóstico da AOS é feito classicamente pela PSG tipo 1, que consiste na 

monitorização simultânea dos canais de eletroencefalograma, eletro-oculograma, 

eletromiograma, fluxo de ar na cânula nasal ou termistor, oximetria, cintas de tórax e 

abdômen, bem como sensores de posição.3 
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As apneias são caracterizadas por ausência de fluxo aéreo com duração mínima 

de 10 segundos associada a queda na saturação de oxigênio e/ou despertar. Nas apneias 

obstrutivas ocorre esforço respiratório com persistência da movimentação detectada pela 

cinta tóraco-abdominal.3 (Figura 1). Em contraste, na ocorrência de apneias centrais, há 

ausência de esforço respiratório. Nas apneias mistas, o evento é iniciado sem 

movimentação respiratória e termina com movimentação da musculatura respiratória. Já 

nas hipopneias, ocorre a redução parcial do fluxo aéreo com manutenção do esforço 

respiratório. A classificação da gravidade da AOS na PSG é feita pelo índice de apneia e 

hipopneia (IAH), que é representada pela somatória dos eventos respiratórios (apneias e 

hipopneias) por hora (h) de sono.4,5 Os pontos de corte de IAH para definição de 

normalidade, AOS leve, moderada e grave são < 5, 5 a 14,9, 15 a 29,9 e ≥ 30 eventos/h, 

respectivamente.4,5 

 

 

Figura 1. Adaptado de Kapur.4 Evento de apneia obstrutiva do sono na 

polissonografia. 

 

 

  

Legenda: Representação esquemática dos canais de eletroencefalograma (EEG), 

eletromiograma, fluxo nasal/oral, movimentação torácica e saturação de oxigênio. Observe 

que durante a parada respiratória (apneia) vista no canal de fluxo nasal/oral, existe 

persistência da movimentação torácica, caracterizando uma apneia obstrutiva do sono. O 

paciente restaura a respiração quando apresenta um despertar observado no canal de EEG. 
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A síndrome da AOS (SAOS) é caracterizada pela presença de AOS no exame do 

sono associado à presença de sintomas.6,7 Entretanto, os critérios para diagnóstico de 

síndrome da AOS são variáveis.1 Em 1993, Young e colaboradores utilizaram somente 

sonolência para classificar a SAOS, tendo como ponto de corte o IAH ≥5 eventos/h na 

PSG.6 Nesse estudo clássico sobre a prevalência de distúrbios respiratórios do sono 

publicado há 29 anos, foi selecionada uma amostra representativa da população de 

trabalhadores do estado de Wisconsin. Estudando 602 indivíduos com idade entre 30 e 

60 anos, a prevalência da AOS foi estimada em 4% das mulheres e 9,1% dos homens 

quando considerado IAH ≥ 15 eventos/h. Porém, quando considerado IAH > 5 eventos/h 

com apenas a sonolência relatada a prevalência de AOS foi menor, sendo estimada nas 

mulheres e nos homens em 2% e 4%, respectivamente.6 

Em 2010, Tufik e colaboradores utilizaram critérios mais recentes para o 

diagnóstico da SAOS. Foi considerada SAOS quando IAH entre 5 e 14,9 com a presença 

de sintomas ou IAH >15 eventos/h independente de sintomas. Foram considerados 

sintomas positivos ao menos uma das seguintes queixas: ronco alto, sonolência diurna, 

fadiga e interrupções respiratórias durante o sono.7 Nesse grande estudo epidemiológico, 

que realizou polissonografia completa em uma amostra representativa da cidade de São 

Paulo de 1042 adultos com idade entre 20 e 80 anos, foi estimada em 9,6% das mulheres 

e 24,8% dos homens apresentam AOS moderada a grave (IAH ≥ 15 eventos/h). A 

prevalência geral da SAOS, utilizando os critérios descritos anteriormente, foi de 32,8%.7 

Outro importante estudo populacional, realizado por Heinzer e colaboradores, 

denominado HypnoLaus foi desenvolvido em Lausanne, na Suíça. Nesse estudo de 

coorte, 2121 indivíduos com idades entre 35 e 75 anos foram submetidos à poligrafia com 

monitor portátil. Considerando um IAH ≥ 5 eventos/h, a prevalência da AOS foi de 83,8% 
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em homens e 60,8% em mulheres. Quando considerado um IAH ≥ 15 eventos/h, a 

prevalência da AOS foi de 49,7% em homens e 23,4% em mulheres.8 

Os estudos acima demonstram que a prevalência de AOS na população geral é 

alta, sendo variável de acordo com diferentes metodologias e critérios para o diagnóstico.8 

A AOS é seguramente um problema de saúde pública devido a sua alta prevalência e pode 

acarretar em múltiplas consequências quando não tratada.1 

Podemos dividir as consequências da AOS em dois grandes grupos: sintomas 

clínicos e risco cardiovascular/metabólico. Os sintomas incluem: aumento da sonolência 

excessiva diurna, redução da qualidade de vida, diminuição do rendimento no trabalho, 

aumento do absenteísmo, redução da memória e cognição, e, aumento de sintomas 

depressivos. Já as consequências cardiovasculares e metabólicas incluem: aumento da 

pressão arterial sistêmica, hipertensão pulmonar, arritmias, remodelamento cardíaco, 

diabetes, dislipidemia, doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral e 

mortalidade cardiovascular.9 Vários estudos indicam que a AOS também aumenta a 

incidência de câncer.10,11 

No entanto, apesar do grande conhecimento acumulado, a AOS permanece sub 

diagnosticada e ainda pouco reconhecida.1 De maneira geral, consideramos os potenciais 

riscos da AOS quando o IAH for ≥15 eventos/hora, uma vez que AOS leve parece não 

ter consequências cardiovasculares significativas.12 

 

1.2. AOS e Doença Cardiovascular 

 

 Nos pacientes com doença cardiovascular (DCV) já estabelecida, a prevalência de 

AOS assume proporções muito maiores do que a descrita anteriormente na população 

geral. De fato, pacientes com AOS apresentam sinais de comprometimento 

cardiovascular independente da presença de sonolência excessiva diurna, sugerindo que 
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a AOS exerça papel central na gênese e manutenção de várias doenças 

cardiovasculares.13–16 

 Drager e colaboradores avaliaram a prevalência de AOS em 500 pacientes 

consecutivos acompanhados ambulatorialmente no hospital terciário InCor em cinco 

subespecialidades: hipertensão, doença arterial coronariana, arritmia, insuficiência 

cardíaca e doença valvar. Foram aplicados questionários para avaliar o risco de AOS 

(Questionário de Berlim) .e sonolência diurna excessiva (Escala de sonolência de 

Epworth). Dos 500 pacientes avaliados, 51,6% apresentavam um alto risco de AOS. A 

sonolência excessiva diurna esteve presente em 38% dos pacientes. Após a avaliação 

inicial, 50 pacientes foram selecionados para realizar a poligrafia com monitor portátil. 

Nesses paciente que realizaram a poligrafia, a AOS (IAH ≥15 eventos/h) foi confirmada 

em 66% da amostra.17 Apesar da prevalência extremamente alta, a maior parte dos 

pacientes seguia sem diagnóstico e sem suspeita diagnóstica. 

 A alta prevalência de AOS entre os pacientes com DCV poderia ser simplesmente 

decorrente de uma coincidência da associação de fatores de risco comuns, incluindo 

predominância no sexo masculino, obesidade, sedentarismo, dislipidemia, resistência à 

insulina e diabetes mellitus.18 No entanto, várias linhas de evidência, incluindo estudos 

experimentais em modelos animais, estudos observacionais e de intervenções em 

humanos mostraram que a AOS pode contribuir para o desenvolvimento de DCV.19–21 

 Os mecanismos intermediários propostos ligando a AOS à DCV são múltiplos e 

incluem ativação simpática, estresse oxidativo, inflamação, hipercoagulabilidade 

sanguínea, disfunção endotelial, resistência à insulina e disfunção do metabolismo 

lipídico.22 Os episódios obstrutivos durante a noite provocam sucessivas ativações do 

sistema nervoso simpático23,24 e são causados pela hipoxia e pelos microdespertares.3 

Durante os episódios de esforço respiratório contra a via aérea superior obstruída, ocorre 

https://heart.bmj.com.ez67.periodicos.capes.gov.br/content/101/16/1288#ref-18


INTRODUÇÃO   7 

 

 

 

elevação da pressão transmural, isto é, a diferença entre a pressão intracardíaca e a pressão 

intratorácica. Essa elevação da pressão transmural aumenta o retorno venoso, causando 

distensão do ventrículo direito e deslocamento do septo interventricular para a esquerda, 

levando a uma diminuição do enchimento ventricular. Em acréscimo, a elevação da 

pressão transmural causa também aumento da pós-carga do ventrículo esquerdo.25 Estes 

fenômenos ocorrem centenas de vezes por noite nos casos de AOS moderada a grave, e 

podem contribuir para o remodelamento cardíaco.26,27 De forma destacada, uma das 

principais consequências da AOS  é a hipertensão arterial sistêmica (HAS) (Figura 2). 

 

Figura 2. Apneia obstrutiva do sono e doenças cardiovasculares: Mecanismos 

fisiopatológicos. 

 

 

 

 

 

Legenda: ICC=insuficiência cardíaca congestiva, IAM=infarto agudo do miocárdio, AVC=acidente vascular cerebral. 

Figura construída a partir dos estudos de Pedrosa e colaboradores,3 Sanchez-de-la-Torre e colaboradores22 e Drager e 

colaboradores.9 
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1.3. AOS e Hipertensão Arterial Sistêmica 

A HAS é caracterizada pela elevação sustentada do níveis de pressão arterial (PA) 

e está ligada a modificações metabólicas, morfológicas e funcionais de órgãos-alvo.28 

Segundo a Diretriz Europeia de HAS de 2018,  a HAS é definida como pressão arterial 

sistólica (PAS) de consultório ≥140mmHg e/ou pressão arterial diastólica (PAD) 

≥90mmHg.29 E estes valores são semelhantes aos definidos na 7a Diretriz Brasileira de 

HAS.30 

O número estimado de adultos com HAS no ano de 2015 foi de 1,13 bilhões em 

todo o mundo.31 A prevalência global da HAS foi estimada em 30-45% da população 

adulta no ano 2015.29 Quando padronizada por idade, a prevalência da HAS foi de 24% 

em homens e de 20% em mulheres.31 Projeta-se que 29,2% dos indivíduos maiores de 18 

anos serão hipertensos em 2025.32 Contudo, já na população adulta brasileira, estima-se 

que a prevalência de HAS esteja em torno de 30%.33 

Além de sua considerável prevalência, a  HAS é um importante, independente, 

linear e contínuo fator de risco para a instalação e a progressão de outras doenças 

cardiovasculares.33 Além disso, a presença da HAS representa custos médicos e 

socioeconômicos elevados, decorrentes principalmente das suas complicações, como o 

acidente vascular cerebral, o infarto agudo do miocárdio, a insuficiência cardíaca 

congestiva e a insuficiência renal.33–35 

 As medidas referentes às modificações no estilo de vida, especialmente a redução 

de peso, ingestão de sal, ingestão de álcool, bem como a adoção de uma dieta rica em 

fibras e pobre em gordura saturada, controle de stress e prática de atividade física regular 

já se mostraram comprovadamente eficazes na redução da PA, acarretando em melhora 

da eficácia anti-hipertensiva com a possibilidade de diminuição do risco cardiovascular 

associado.36 
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 Da mesma forma, já foi comprovado que o uso de terapia anti-hipertensiva é 

extremamente útil não só na redução da PA, mas também na ocorrência de eventos 

cardiovasculares. Por exemplo, uma meta-análise conduzida por Neal e colaboradores, 

envolvendo ensaios clínicos com hipertensos em uso de diuréticos, betabloqueadores, 

inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos canais de cálcio, foi 

demonstrada uma redução de 35% a 40% no risco de acidente vascular encefálico, 20% 

a 25% no risco de doença arterial coronariana e 50% no risco de insuficiência cardíaca.37 

 Em outro estudo prévio randomizado, foi estimado que com uma redução de 12 

mmHg na PAS, seria possível prevenir uma morte em cada 11 pacientes hipertensos com 

fatores de risco adicionais tratados pelo período de dez anos. E ainda, na presença de lesão 

de órgão-alvo, seriam necessários somente nove pacientes tratados para prevenir uma 

morte.36 

 Apesar do vasto arsenal terapêutico existente e do reconhecimento de que a 

morbidade e mortalidade estão diretamente associadas aos níveis elevados de PA, a 

dificuldade de controle pressórico permanece um desafio.38 O percentual de pacientes 

hipertensos conscientes sobre sua condição, que estão adequadamente tratados e que estão 

com os níveis de PA controlados ainda permanece muito baixo.39 Além disso, as taxas de 

controle da HAS, mesmo em países desenvolvidos, são com frequência inferiores a 

50%.38 Uma explicação para esta dificuldade no controle da PA poderia estar ligada ao 

caráter assintomático da fase inicial da HAS. 

 A busca por doenças associadas ou por causas secundárias de HAS é muito 

importante no manejo da HAS. As causas secundárias de HAS incluem: doença renal 

parenquimatosa, doença renovascular, aldosteronismo primário, uso de drogas ou álcool, 

feocromocitoma/paraganglioma, síndrome de Cushing, hipotireoidismo, 

hipertireoidismo, coartação aórtica (não diagnosticada ou reparada) hiperparatireoidismo 
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primário, hiperplasia adrenal congênita, síndromes de excesso de mineralocorticóides 

diferentes do aldosteronismo primário e AOS.40 

De modo particular, a AOS, quando não tratada, acarreta em múltiplas 

consequências, e dentre elas o desenvolvimento da HAS. Em maio de 2003, as revistas 

Hypertension e JAMA publicaram o 7o Relatório do Joint National Committee on 

Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment on High Blood Pressure (JNC-

VII).39,41 Além de reafirmar a importância de algumas condições clínicas que possam 

causar a HAS, esta diretriz incluiu pela primeira vez a AOS como causa de HAS. E esta 

inclusão ocorreu devido às inúmeras evidências tanto experimentais e quanto em seres 

humanos confirmando o papel da AOS na gênese da HAS. 

 A prevalência da AOS entre os pacientes hipertensos é estimada em 38 a 56%, 

chegando a 82% em indivíduos com HAS refratária.18,42–44 Em estudo caso-controle 

realizado no Rio Grande do Sul, a prevalência de AOS foi significativamente menor entre 

pacientes com hipertensão controlada (38%) do que entre pacientes com hipertensão 

refratária (71%).45 

 O surgimento da HAS em pacientes com AOS está relacionada aos aumentos 

cíclicos da PA durante os eventos respiratórios, que ativam mecanismos fisiopatológicos 

mecânicos, químicos, neuro-humorais, metabólicos e de disfunção endotelial, as quais 

descrevemos a seguir. 

Durante os eventos de obstrução das vias aéreas, com o aumento da negatividade 

da pressão intratorácica (aumento da pressão transmural), há estimulação da atividade 

aferente dos barorreceptores intratorácicos.46 Os barorreceptores arteriais são terminações 

nervosas sensoriais sensíveis ao estiramento e estão localizados em regiões estratégicas 

como o seio carotídeo e o arco aórtico. O barorreflexo arterial é o mecanismo primário 

de resposta compensatória às alterações agudas e contínuas flutuações da PA. A 
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diminuição do controle barorreflexo da frequência cardíaca é descrita na AOS, e esta 

diminuição do controle barorreflexo parece ser responsável pelo descontrole da PA 

durante as apneias.3 

 A pressão intratorácica negativa excessiva também pode estimular os receptores 

de baixa pressão nos átrios e nas artérias pulmonares. Entretanto, os receptores atriais têm 

pouco efeito sobre a PA ou resistência vascular. Já a estimulação dos barorreceptores 

pulmonares às pressões intratorácicas negativas causa vasoconstrição periférica. Pode-se 

esperar, portanto, que esse mecanismo de vasoconstrição seja também um dos 

responsáveis pelo aumento da PA em pacientes com AOS.46 

 Em acréscimo, a hipóxia intermitente também é um dos elementos chaves que 

explicam a conexão da AOS e suas múltiplas consequências,47 em especial, devido a 

ativação dos quimiorreceptores. O corpo carotídeo, que é o primeiro quimiorreceptor a 

detectar alterações na pressão parcial arterial de oxigênio, faz a intermediação do aumento 

reflexo da atividade simpática e da PA durante a hipóxia crônica intermitente.3 

 De forma mais detalhada, após episódios de hipóxia e hipercapnia intermitentes, 

o aumento da atividade do sistema nervoso simpático ocorre devido a um aumento do 

estímulo quimiorreflexo, e devido ao silenciamento do estímulo inibitório dos 

barorreceptores do seio carotídeo pela redução do volume sistólico e da PA durante 

apneias obstrutivas. Alterações na concentração de íon hidrogênio promovem a ativação 

do arco quimiorreflexo, que por sua vez aumenta a ventilação e a atividade simpática.48 

 O reflexo quimiorreceptor aumentado associado à HAS é provavelmente 

atribuível, em parte, à supressão simultânea do reflexo barorreceptor. A ativação de 

barorreceptores suprime os aumentos da atividade nervosa simpática mediados pelos 

quimiorreceptores. Essa interação central entre os sinais de barorreceptores e 

quimiorreceptores, bem como a modulação respiratória central da atividade nervosa 
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simpática durante a hipóxia aguda ocorrem nos neurônios da medula ventrolateral 

caudal.47 

A curto prazo, a ativação dos quimiorreceptores promove hiperventilação para 

aumentar a oferta de oxigênio para o sangue, seguida de vasoconstrição mediada pelo 

sistema nervoso simpático para redistribuir o fluxo sanguíneo oxigenado para órgãos 

vitais. Ocorre também bradicardia devido ativação do sistema nervoso parassimpático 

para reduzir a demanda miocárdica de oxigênio e garantir a sobrevivência. Trata-se de 

um reflexo conservador de oxigênio. Entretanto, essa resposta fisiológica à hipóxia torna-

se patológica quando a hiperativação é sustentada ao longo dos anos, como ocorre no caso 

da AOS.47 

 É importante ressaltar que os efeitos adversos da AOS no sistema nervoso 

autônomo não se limitam ao sono. Eles se estendem às horas de vigília e podem estar 

relacionados à adaptação, a longo prazo, dos reflexos quimiorreceptores ou processos 

centrais que regulam o fluxo autonômico. Esta hiperativação simpática causa 

vasoconstrição periférica, levando ao aumento da pós-carga de ventrículo esquerdo e 

elevação da PA, além de promover a retenção renal de sódio diretamente e a estimulação 

do eixo renina-angiotensina-aldosterona.48  

 O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha um papel central 

na regulação do volume de fluido extracelular e na regulação da PA. Este sistema protege 

contra a perda de sal e água, mas pode contribuir para a excessiva retenção de sódio, 

levando ao aumento da PA.O SRAA pode ser ativado na presença de AOS.49 

 Entretanto, o provável papel da ativação do SRAA na gênese da HAS relacionada 

à AOS ainda não está bem definido. Apesar das evidências de modelos animais de AOS 

e estudos clínicos sugerindo a ativação do SRAA e o bloqueio dos receptores da 
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angiotensina II eliminando a resposta da PA, não foram encontradas alterações em 

pacientes com AOS, incluindo aqueles sem outras comorbidades.48 

Devido seus diversos mecanismos, a AOS pode contribuir para o remodelamento 

do sistema cardiovascular. Em situações de remodelamento vascular podem ser 

observados o espessamento e o enrijecimento arterial.  De forma destaca, a rigidez arterial 

carotídeo-femoral é um importante fator de risco para o desenvolvimento de DCV em 

hipertensos.50 

  

1.4. AOS e Rigidez Arterial  

 O nosso estudo aborda um aspecto particular do sistema cardiovascular que é a 

rigidez arterial. Os principais componentes envolvidos na rigidez arterial são a estrutura 

vascular, a função vascular e a PA,51 os quais detalhamos a seguir: 

Estrutura vascular 

 Anatomicamente, a artéria aorta tem origem no ventrículo esquerdo junto à 

válvula aórtica e quase imediatamente curva de maneira tridimensional em torno de 180°, 

originando ramos para o coração, cabeça, membros superiores e membros inferiores.52 

No eixo transversal dos grandes vasos, chamados vasos elásticos, a camada média é 

constituída por diversas unidades lamelares de elastina interpoladas por células 

musculares lisas envolvidas por colágeno e outros componentes de matriz extracelular. A 

elastina propicia organização e elasticidade ao vaso. As células musculares lisas são 

responsáveis pela degradação e síntese de matriz extracelular. Já a camada adventícia é 

composta de tecido conjuntivo, especialmente colágeno tipo I, de modo a fornecer ao 

vaso sanguíneo resistência à tração.53 

 Ao longo do eixo longitudinal aórtico, a distribuição de elastina e colágeno varia 

de modo acentuado. Isto é, na aorta proximal há predominância da elastina. Já na aorta 
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distal, bem como nas artérias periféricas, há predominância do colágeno. Essa transição 

da relação colágeno-elastina ocorre ao longo dos 5 cm distais da aorta torácica acima do 

diafragma, e ao longo de uma distância semelhante nos ramos que emergem do arco 

aórtico. Após essa transição, há um predomínio de células musculares lisas 

vasculares. Portanto, justifica-se anatomicamente dividir a árvore arterial em dois 

compartimentos, proximal e distal.54 

 Essas diferenças nas localizações anatômicas estão ligadas ao desenvolvimento 

das células musculares lisas vasculares no período embrionário, onde tanto na aorta 

abdominal quanto nas pequenas artérias musculares, as células musculares lisas são de 

origem mesodérmica. Já as células musculares lisas do arco aórtico e da aorta torácica 

são principalmente derivadas da crista neural cardíaca ectodérmica. A participação das 

células musculares lisas vasculares de origem ectodérmica é essencial na formação e 

organização de lâminas elásticas e dos tenso-receptores nos grandes vasos.54 A presença 

e distribuição da elastina e do colágeno na parede dos vasos estão relacionadas com as 

propriedades mecânicas passivas das grandes artérias.55 No entanto, as fibras elásticas 

estão sujeitas a degradação.55 E a degradação da elastina leva à diminuição da 

complacência aórtica.56 

Em acréscimo, as propriedades mecânicas da parede arterial também são 

dependentes do endotélio.57 O endotélio é uma camada única de células que revestem 

todo o leito vascular, e é essencial para o crescimento, regulação e proteção vascular.  A 

integridade do endotélio é importante para que haja vasodilatação em resposta às 

condições de aumento do estresse de cisalhamento, shear stress, associado ao fluxo 

sanguíneo.58 A interação entre o fluxo sanguíneo e o endotélio pode desempenhar um 

papel importante no processo da doença aterosclerótica. Reduções no estresse de 

cisalhamento endotelial forçam as células endoteliais a mudar para um fenótipo 



INTRODUÇÃO   15 

 

 

 

aterogênico, facilitando o remodelamento arterial.59 A expressão local de mediadores 

inflamatórios está ligada à produção sistêmica de citocinas e peptídeos vasoativos.60 

 Por exemplo, um estudo em modelo animal, conduzido por Lichtenstein e 

colaboradores, comparou o comportamento complacência das artérias carótidas 

comuns em modelos de roedores normotensos e hipertensos com a preservação do 

endotélio. Modificações da pressão transmural foram aplicadas. Como resultado, em 

pressão estática (in situ), a complacência e a distensibilidade carotídea estáticas foram 

marcadamente menores em hipertensos, indicando uma parede arterial mais rígida. Em 

contrapartida, a complacência e distensibilidade carotídea foram semelhantes em 

condições dinâmicas (in vivo). Portanto, na presença do endotélio, poderosos 

mecanismos constritivos funcionam para preservar as propriedades cardiovasculares 

normais, anulando o relaxamento vascular.61 

Diversos vasodilatadores também são liberados pelo endotélio em resposta a 

estressores.58 Fisiologicamente, um dos responsáveis pelo relaxamento vascular é o 

óxido nítrico (NO), e esse processo de constrição e relaxamento é mantido no contexto 

das alterações dos níveis de pressão arterial.50 O NO também é uma molécula 

antiaterogênica, e uma redução da sua biodisponibilidade pode desempenhar um papel 

importante na patogênese da doença vascular.58 Além disso, como o NO é uma substância 

vasoativa, sua produção influencia na distensibilidade das grandes artérias.62 

Deste modo, NO exibe propriedade contra a disfunção endotelial por meio da 

inibição da proliferação das células musculares lisas vasculares.51 E, quando a produção 

de NO estiver comprometida, o tônus vascular terá suas respostas vasodilatadoras 

prejudicadas pelas citocinas inflamatórias, prejudicando assim a contração e relaxamento 

das artérias.63 
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A AOS é uma doença que provoca lesão endotelial devido a ativação de 

mecanismos inflamatórios. A hipóxia induz ao estresse oxidativo, acarretando em 

inflamação e disfunção endotelial,64 causando desequilíbrio entre os fatores de 

relaxamento e contração derivados do endotélio.65 O estado hipoxêmico observado em 

pacientes com AOS tem sido associado à liberação de endotelina, que é um vasoconstritor 

potente produzido pelo endotélio.48 

Por exemplo, Nácher e colaboradores testaram as consequências biológicas 

agudas das dessaturações de oxigênio e do esforço respiratório na indução da resposta 

inflamatória e disfunção endotelial em um modelo animal de AOS. Após 3 horas, 

qualquer um dos estímulos testados - apneias repetitivas, dessaturações de oxigênio 

isoladamente ou apenas esforços respiratórios - desempenhou um papel importante na 

indução do processo inflamatório. Entretanto, os episódios de hipóxia intermitente 

mostraram-se os principais desencadeantes da disfunção endotelial.66 E isto, porque a 

hipóxia causada pela AOS leva ao estresse oxidativo, que é caracterizado por um 

desequilíbrio entre a produção e a degradação de espécies reativas de oxigênio.67 

O estresse oxidativo causado pela hipóxia pode desencadear um processo 

inflamatório, e as espécies reativas de oxigênio geradas no processo inflamatório 

consomem ainda mais o NO existente na parede do vaso. Além disso, a proteína C-reativa 

(PCR), que é um marcador presente em processos inflamatórios, também reduz 

diretamente a produção de NO.63 

Níveis aumentados de marcadores circulantes de inflamação, como a PCR, estão 

associados com risco de eventos cardiovasculares futuros.68 Entretanto, os níveis elevados 

de PCR podem também ser atribuídos à presença de fatores de risco cardiovasculares 

anormais, como por exemplo a obesidade. Já o papel da PCR na AOS ainda está em 

debate.68 

https://www-sciencedirect.ez67.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S0021915014014117#bib17
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Dependendo da duração da exposição às hipoxias intermitentes, a resposta das 

células endoteliais ao estresse hipóxico pode resultar em duas diferentes consequências 

nos tecidos circundantes: uma delas é a exposição a curto prazo, que pode causar 

modulação fisiológica e reversível do tônus vascular e do fluxo sanguíneo; a outra é o 

estresse crônico por hipóxia, que pode resultar em remodelação irreversível da 

vasculatura e dos tecidos circundantes, com proliferação de célula múscular lisa e 

fibrose.65 

Em acréscimo, a hipóxia intermitente também pode acarretar em múltiplas 

alterações metabólicas.69,70 Pacientes com síndrome metabólica e AOS tendem a 

apresentar um espessamento da camada íntima-média das artérias carótidas.71 E os fatores 

como estresse oxidativo, inflamação, ativação do SRAA, fatores genéticos, entre outros 

desencadeados pela AOS, influenciam na estrutura vascular em longo prazo ou na função 

vascular em curto prazo, e podem induzir ao enrijecimento arterial.51 

 

Função vascular 

 Os grandes vasos arteriais possuem duas funções distintas e que estão relacionadas 

como a PA: função de conduto e função de amortecimento. A função de conduto é 

baseada em um gradiente de pressão, que possibilita o fluxo sanguíneo suprir os tecidos 

e órgãos periféricos. Já a função de amortecimento é baseada nas oscilações de pressão 

resultantes da ejeção ventricular intermitente (efeito “Windkessel”).54 Em outras palavras, 

o efeito “Windkessel”, é a capacidade de transformar o fluxo cíclico proveniente do 

coração em um fluxo constante no nível periférico, proporcionando assim uma adequada 

oxigenação dos tecidos.72 

 Embora todas as artérias da árvore vascular participem dessas duas funções 

(conduto e amortecimento), as artérias proximais (ou seja, a aorta e seus ramos principais) 
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têm um papel dominante no amortecimento. Ao passo que as artérias distais e as arteríolas 

contribuem mais para a distribuição do sangue para o organismo.54 

 

Pressão arterial 

Seguindo a teoria de Von Foerster, a PA é a capacidade de transferir energia e 

sinais mecânicos independentemente dos fatores neuro-humorais. Todavia, o papel da 

manutenção do níveis de PA não é de apenas o de conduzir o sangue e distender de 

maneira passiva os vasos da árvore arterial.54 

E na prática clínica, são utilizados dois pontos específicos para a determinação da 

PA, que são a pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial diastólica (PAD). 

Contudo, esta abordagem tende a ser simplista como justificativa para ocorrência de 

eventos cardiovasculares. Uma abordagem mais atual é a de considerar a totalidade da 

curva da PA, que é composta por um componente estático (pressão arterial média) e um 

componente pulsátil (pressão de pulso).54 

 O componente estático, expresso pela pressão arterial média (PAM), é um 

mecanismo é indireto, proveniente do compartimento distal da aorta e sofre influências 

da rigidez arterial e das reflexões ondulatórias. Já o componente pulsátil, está relacionado 

ao desenvolvimento de uma onda de alta pressão pelo ventrículo esquerdo ao ejetar 

sangue na aorta proximal.54 O componente pulsátil pode ser expresso pela pressão de 

pulso (PP), calculada como PAS-PAD. A PP central sofre influências do volume sistólico, 

dos reflexos ondulatórios e da rigidez arterial.72 

A forma de onda da pressão arterial é composta por uma onda incidente 

progressiva e por uma onda refletida. O ventrículo esquerdo ejeta sangue na aorta 

proximal, gerando uma onda de pressão incidente (para frente), que é propagada para as 

outras artérias por todo o corpo. A onda de pressão que se move para a frente pode ser 
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refletida para trás em locais de diferentes impedâncias, ou seja, nas regiões de 

afunilamento arterial e com diferenças de rigidez, que geralmente ocorrem nos locais de 

bifurcações.73 

A rigidez arterial aumenta progressivamente no sentido do coração para a 

periferia. As ondas de pulso (ou ondas de pressão) viajam mais rápido em artérias mais 

rígidas. A velocidade da onda pulso (VOP) elevada, juntamente com o aumento do 

componente pulsátil são características presentes na HAS,74 conforme ilustramos à seguir 

(Figura 3). 
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Figura 3.Adaptada de Safar.74Reflexão da onda de incidente e refletida.  

 

 

 

 

Legenda: Nas condições de normotensão (NT), a região proximal da aorta é mais distensível 

do que a região distal aorta, levando a um gradiente de rigidez arterial (VOP da Aorta proximal 

< VOP da Aorta distal). Este gradiente é equivalente ao estreitamento (afunilamento) da aorta 

e da árvore arterial, gerando reflexos de onda. Na VOP reduzida, reflexões parciais ocorrem a 

uma distância da microcirculação e retornam à aorta durante a diástole. Como a onda refletida 

chega tardiamente à sístole, há pouca superposição de ondas refletidas nas ondas incidentes e 

a PAS não aumenta. A amplificação central-periférica é mantida. Reflexões parciais limitam 

a transmissão da energia pulsátil à periferia e protegem a microcirculação. No entanto, com o 

desaparecimento ou inversão do gradiente de rigidez (VOP aórtica> VOP periférica), a 

pressão pulsátil é insuficientemente amortecida e é transmitida, prejudicando a 

microcirculação. As ondas de pressão refletidas se deslocam para trás em alta velocidade 

devido à elevada rigidez arterial, e chegam na aorta central no início da sístole sobrepondo-se 

à onda de pressão incidente, fenômeno que aumenta a PAS. Em preto, hipertensão (HT); em 

cinza, NT.74 
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Uma das propriedades funcionais vasculares mais estudadas é a distensibilidade, 

que é uma medida da resistência dos vasos arteriais à deformação. Ela é determinada 

funcionalmente por componentes neurohumorais, incluindo fatores de relaxamento 

endotelial, bem como por componentes estruturais, incluindo o colágeno e a elastina.75 A 

redução da distensibilidade arterial está associada com um aumento da rigidez arterial e 

subsequente reflexo precoce da onda de pulso durante a sístole.76,77 Deste modo, a rigidez 

arterial é considerada um marcador independente de eventos cardiovasculares.78 

A utilização de diferentes métodos não invasivos tem possibilitado o estudo das 

propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias.75 As medidas de rigidez arterial 

podem ser realizadas com metodologias que poder ser divididas em 4 categorias: 

dispositivos que utilizam um tanômetro ou transdutor, dispositivos que utilizam 

manguitos ao redor dos membros ou pescoço para registro da onda de pulso oscilométrica, 

abordagens ultrassônicas e abordagens por ressonância magnética.79 

O Augmentation Index (AIx), ou índice de incremento é obtido pela tonometria de 

aplanação, e por vezes é utilizado como medida substitutiva da rigidez arterial.80 O AIx é 

definido como a proporção da pressão de pulso central que é atribuível a um aumento 

sistólico tardio da pressão devido à sobreposição entre a onda de pressão incidente e 

refletida, e é uma medida da reflexão da onda periférica.81 No entanto, é altamente 

dependente da frequência cardíaca e de condições que alteram o tônus vascular, como por 

exemplo, obesidade e síndrome metabólica.82 Deste modo, o AIx é uma medida indireta 

da rigidez arterial.80 (Figura 4). 
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Figura 4.Cálculo do Augmentation Index 

 

 
Legenda: Reflexão da onda de incidente e refletida. A forma de onda da pressão carotídea é 

registrada por tonometria de aplanação. A altura do pico sistólico tardio (P1) acima da inflexão 

(P2) define a pressão de aumentação, e a razão de pressão de aumentação pela PP define o AIx 

(em porcentagem).80 

 

Diferentes seguimentos vasculares podem ser utilizados para avaliação da rigidez 

arterial pela VOP, como o índice tornozelo-braquial – ITB ou o índice vascular cadíaco-

tonozelo – CAVI; contudo, há escassez de estudos longitudinais para comprovar sua 

capacidade preditora de eventos cardiovasculares. Já as medidas de VOP em um único 

ponto vascular não são recomendadas devido falta de evidências científicas.79 

O padrão-ouro para determinar a rigidez arterial é a medida da VOP no 

seguimento carotídeo e femoral.79 A VOP é utilizada como marcador de dano precoce em 

vasos de hipertensos83 e é um poderoso preditor de mortalidade.84 Em nosso trabalho, 

utilizamos essa medida direta da rigidez arterial, e, portanto, faremos um aprofundamento 

desta medida no próximo item. 
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1.4.1. Medida direta da rigidez arterial -Velocidade de Onda de 

Pulso 

 Formas de onda de pressão podem ser gravadas simultaneamente para fornecer 

medição automática da VOP utilizando diferentes dispositivos. Dentre os dispositivos 

utilizados para medida direta não invasiva da rigidez arterial, destacamos o Complior,  

previamente validado.85 

 O Complior System ® (Colson, LesLilas, França) possui mecanotransdutores 

dedicados que são aplicados diretamente sobre a pele.80 Os mecanotransdutores são 

sensores piezoelétricos montados com terminais especiais com controle de ganho 

automático. O software para análise da VOP não utiliza algoritmos de reconstrução ou 

modelos com estimativas matemáticas; sendo assim, é um método de aferição direta da 

VOP devido à medição simultânea do sensor de onda de pulso. Conectado a um 

computador, o Complior Analyse registra os sinais de sensores para calcular o tempo de 

trânsito da onda pulso.86 Neste sistema, o tempo de trânsito é determinado por meio de 

um algoritmo de correlação entre cada onda gravada, de um ponto ao outro, e de maneira 

simultânea. Desta forma, o operador é capaz de visualizar as formas das ondas arteriais 

gravadas e validá-las.80 

 O comprimento da aorta é o componente da distância necessário para o cálculo da 

VOP carótida-femoral. O procedimento mais comumente utilizado é medir a distância 

reta entre os locais de registro de pulso da artéria carótida e femoral com uma fita métrica. 

No entanto, este procedimento ignora a distância percorrida pela onda de pulso na direção 

oposta.  A distância reta da superfície corpórea entre os locais de registro carotídeo e 

femoral superestimaram o comprimento arterial em até 25% quando comparada à medida 

feita por ressonância magnética.87 

 Além disso, a medida da distância carótida-femoral resulta em diferença média de 

2,9m/s dos achados invasivos. Devido ao deslocamento da onda de pulso em direção 
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oposta na aorta ascendente, a medida da distância direta sobre a superfície corporal leva 

a superestimação da VOP real. Deste modo, é recomendado aplicar um fator de correção 

de 0,8 na para converter a medida da distância direta em distância real para obter o correto 

valor da VOP.88 

 As ondas de pressão incidente e refletida estão em constante interação ao longo 

do circuito arterial e são somadas na onda de pressão efetiva. A amplitude final e a forma 

da onda aórtica da PA medida são determinadas pela relação de fase (tempo) entre as 

ondas de 2 componentes. O tempo das ondas de pressão incidentes e refletidas depende 

da VOP, da distância de deslocamento das ondas de pressão e da duração da ejeção 

ventricular.54 

 Em indivíduos jovens, sob condições fisiológicas, a onda de pressão refletida 

retorna do compartimento arterial distal durante a diástole, tornando a PP mais alta nas 

artérias periféricas do que nas artérias centrais. Este fenômeno fisiológico, chamado de 

amplificação PP, é influenciado pela VOP.54 

 Com a VOP aumentada, os locais de reflexão do compartimento distal parecem 

“mais próximos” da aorta ascendente, e as ondas refletidas ocorrem mais precocemente, 

estando mais próximas das ondas incidentes nessa região. Com o retorno muito precoce 

das reflexões, a onda refletida chega nas artérias centrais durante a sístole e não durante 

a diástole, resultando em um aumento das pressões aórtica e ventricular durante a sístole, 

e a pressão aórtica durante a diástole é reduzida.54 

 

1.4.2. Principais determinantes e valores de referência da VOP 

 A rigidez arterial aumenta com a elevação da PA e com o avançar da idade, sendo 

elas os principais determinantes da VOP.88 O aumento da rigidez arterial associado ao 

aumento da PAS ocorre devido as extremidades dos vasos serem semelhantes a um tubo 

de elevada resistência onde as ondas são refletidas, gerando ondas retrógradas. As ondas 
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refletidas se originam em vários locais, incluindo bifurcações periféricas de artérias 

condutoras e artérias musculares menores.80  

Além disso, o comprimento da aorta ascendente aumenta com o avanço da idade, 

porém o mesmo não ocorre com a aorta descendente e artérias carótidas e ilíacas. Como 

a aorta proximal é o principal segmento que absorve a ejeção do ventrículo esquerdo e 

amortece o fluxo pulsátil, é mais provável que ela sofra de “fadiga mecânica” com o 

avançar da idade. A “fadiga mecânica” causará desgaste, fragmentação e perda do arranjo 

ordenado das fibras de elastina, bem como maior quantidade de fibras de colágeno.87 

 Boutouyrie e colaboradores realizaram um estudo transversal para determinar os 

valores de VOP. Nese estudo, excluíram indivíduos em tratamento para HAS, com 

dislipidemia e com diabetes (tratados ou não), resultando em uma população de referência 

de 11.092 indivíduos,88 conforme ilustrado a seguir: 

  

Figura 5. Adaptado de Boutouyrie.88Distribuição dos valores da velocidade de onda 

de pulso (m/s) na população de referência de acordo com a idade e a categoria de 

pressão arterial. 

 
Abreviações: HAS=hipertensão arterial sistêmica, VOP=velocidade de onda de pulso, DP=desvio padrão. 

 

 Uma VOP>10m/s é considerada uma estimativa de alterações significativas da 

função aórtica em pacientes hipertensos de meia-idade.29 Como a rigidez arterial é 

equivalente à redução da distensibilidade arterial,84 as modificações na rigidez arterial são 

frequentemente avaliadas pela VOP.  
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Por exemplo, em uma coorte constituída por 1980 pacientes hipertensos, com 

seguimento médio de 9,3 anos, a medida da distensibilidade aórtica pela VOP mostrou-

se um preditor independente de mortalidade. Um aumento da VOP de 5 m/s apresentou 

um risco relativo de 2.14 e de 2.35 para mortalidade por todas as causas e para a 

mortalidade cardiovascular, respectivamente.89 Isto pode ser explicado, ao menos em 

parte, pelo aumento da sobrecarga ventricular esquerda e pela natureza pulsátil do fluxo, 

que cronicamente promovem aumento no estresse oxidativo nas células endoteliais, 

principalmente em locais de fluxo turbulento.90 

No estudo derivado da coorte longitudinal de Framingham,1759 participantes 

foram acompanhados durante 7 anos para observar a associação entre PA e as medidas 

de rigidez arterial.  Ao final, foi apontado que a rigidez arterial alterada é um precursor 

da HAS, isto é, ela antecede as modificações nas medidas da PA.81 Em outras palavras,  

o aumento da rigidez aórtica precede o início da HAS e é um forte preditor de risco 

cardiovascular futuro.91 

Em uma meta-análise de 17 estudos longitudinais com 15.877 indivíduos, por 

aproximadamente 7,7 anos, foi observado que uma elevação da VOP em 1m/s, após 

ajustes para idade, sexo e fatores de risco, aumentou o risco para eventos cardiovasculares 

em 14%, para mortalidade cardiovascular em 15% e para mortalidade por todas as causas 

em 15%.92 

Evidências clínicas apontam a AOS como um fator de risco independente para o 

desenvolvimento e difícil controle da HAS,93 e isto pode estar amplamente associado ao 

aumento da rigidez arterial,94,95 bem como ao remodelamento cardíaco.94 A magnitude da 

rigidez arterial é aumentada de maneira isolada ou conjunta pela elevação dos níveis de 

vasoconstritores circulantes, inflamação subclínica, disfunção endotelial e por aumentos 

repetitivos de pós-carga do ventrículo esquerdo.96 Em acréscimo, as apneias estão 
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associadas aos aumentos repetitivos do tônus vascular. E esses aumentos repetitivos do 

tônus vascular tendem ocorrer antes da elevação da PA ou da excitação 

eletroencefalográfica; podendo culminar em remodelação vascular.91 

 

1.5. Tratamento da AOS 

 O tratamento padrão-ouro para AOS moderada a grave consiste na aplicação de 

pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP).97 Em 1981, pela primeira vez, foi 

proposto por Sullivan e colaboradores a aplicação de pressão positiva para vencer o 

componente obstrutivo da via aérea superior.98 

 

Figura 6. Adaptada de Sullivan.98 Via aérea livre, colapsada e aplicação de pressão 

positiva com CPAP. 

 

Legenda: A primeira imagem representa a via aérea livre. A segunda imagem representa a via 

aérea colapsada (língua e palato mole posicionados contra a parede posterior da orofaringe. E a 

terceira imagem empregando CPAP com máscara nasal a fim de formar uma tala pneumática para 

manter a via aérea aberta.98 

 

  

 Há um interesse crescente no tratamento da AOS como forma de melhorar a 

qualidade de vida e o bem-estar de pacientes com doença cardíaca.9 Ensaios clínicos 

randomizados mostram que o tratamento com CPAP reduziu  sintomas como 
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sonolência99,100 e proporcionou melhora da qualidade de vida, do humor e da ansiedade 

em pacientes com AOS.100 

A terapia com CPAP também tem sido utilizada como ferramenta para tentar 

comprovar a relação causal entre AOS e HAS. No entanto, investigações anteriores 

relataram um efeito geral modesto do CPAP na PA de pacientes com AOS.101–103 As 

limitações de estudos anteriores impedem conclusões definitivas, pois incluíram 

pacientes com e sem HAS, dificultando a avaliação do impacto do tratamento da AOS na 

PA.94,104 Além disso, estudos apresentaram outras limitações como a falta de um grupo 

controle adequado e a ausência de monitoramento da adesão à terapia anti-hipertensiva. 

Como resultado, o atual “Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and 

Management of High Blood Pressure” concluiu que a eficácia do CPAP na redução da 

PA não está bem estabelecida em adultos com HAS.105 

Naqueles indivíduos com AOS grave, o tratamento com CPAP pode reduzir o 

risco de eventos cardiovasculares,106 e tem sido apontado como benéfico na função 

endotelial e na melhora da sensibilidade à insulina.107 De fato, os pacientes com AOS 

apresentam maiores sinais de aterosclerose precoce, incluindo aumento da espessura 

íntima-média das artérias carótidas e maior prevalência de eventos cerebrovasculares. 

Portanto, o tratamento de AOS com CPAP poderia reduzir os níveis de mediadores 

inflamatórios e a espessura íntima-média carotídea (EIMC), apoiando uma relação de 

causa-efeito entre AOS e aterosclerose.108 

Já a relação entre a gravidade da AOS e a rigidez arterial foi sugerida, porém não 

foi sistematicamente confirmada. E não há unanimidade sobre o tratamento da AOS com 

CPAP na rigidez arterial, parecendo haver um impacto modesto do CPAP na rigidez 

arterial.82 Por exemplo, Drager e colaboradores desenvolveram um estudo randomizado, 

com 24 indivíduos com AOS grave, não hipertensos, comparando o tratamento com 



INTRODUÇÃO   29 

 

 

 

CPAP versus controle por 4 meses. Foi encontrada uma redução significativa da rigidez 

arterial, avaliada pela VOP no grupo CPAP.16 Entretanto, Jain e colaboradores trataram 

pacientes com AOS com CPAP, perda de peso ou ambos. Após 24 semanas, não foi 

observada qualquer redução significativa na rigidez arterial.109 

 Phillips e colaboradores, na recente meta-análise que utilizou pela primeira vez 

dados individuais de pacientes de estudos randomizados e observacionais com o objetivo 

de separar as influências da AOS e suas comorbidades na rigidez arterial, apontaram uma 

modesta relação entre AOS e rigidez arterial.82 Embora a análise visasse explorar até que 

ponto a AOS influencia na rigidez arterial, a causalidade não pode ser inferida a partir de 

dados transversais. Deste modo, análises de dados de estudos randomizados são 

necessárias.110 

Vários trabalhos confrontaram o tratamento com CPAP, padrão ouro de 

tratamento da AOS, com o Sham-CPAP. No entanto, o Sham-CPAP é um aparelho que 

pode causar desconforto pelo fato de oferecer uma pressão subterapeutica, culminando 

em piora qualidade do sono, podendo aumentar o número de hipopneias e quedas da 

saturação de oxigênio, podendo afetar negativamente os resultados do estudo.111 Uma 

alterantiva é a utilização de tiras de dilatadores nasais, que foram previamente validadas,  

e podem ser consideradas como um bom placebo em pacientes com AOS devido ausência 

de efeitos sobre os desfechos clínicos do sono.111 
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2. Justificativa 

A AOS está associada ao desenvolvimento da HAS112 e desempenha um papel 

independente na elevação crônica da PA.36 Mecanismos como hiperatividade simpática, 

ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, indução de resposta inflamatória e 

estresse oxidativo estão ligados à presença de AOS e podem predispor à HAS ou interferir 

na modulação do controle da PA.113 Esses diversos distúrbios fisiológicos da AOS podem 

induzir disfunção endotelial e enrijecimento arterial, culminando em consequências 

cardiovasculares.103,114,115 

A VOP carótida-femoral é o padrão ouro para avaliar a rigidez arterial aórtica74 e 

é um marcador independente de risco cardiovascular. A regressão da VOP está associada 

à melhora da sobrevida.116,117 No entanto, uma recente meta-análise concluiu que os 

efeitos do tratamento da AOS na VOP são heterogêneos e insuficientes para fornecer 

evidências robustas.118 Estudos anteriores apresentaram uma ou mais das seguintes 

limitações: 1. Inclusão de pacientes normotensos ou hipertensos com PA controlada; 2. 

Falta de monitoramento da adesão aos anti-hipertensivos; 3. Ausência de grupo placebo. 

O presente estudo foi desenhado para elucidar o impacto do tratamento da AOS na VOP 

(desfecho primário) e EIMC e marcador de inflamação (desfechos secundários) em 

pacientes com AOS moderada a grave e HAS não controlada. 
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 3. Hipótese 

Neste trabalho testamos as seguintes hipóteses: primária - o tratamento da AOS 

moderada a grave com CPAP em adultos com HAS não controlada reduz 

significativamente a rigidez arterial medida pela VOP. Secundária - o tratamento com 

CPAP reduz a EIMC e inflamação. 
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4. OBJETIVOS 
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4. Objetivos 

Avaliar o impacto do tratamento da apneia obstrutiva do sono moderada a grave 

com CPAP em pacientes com HAS não controlada, por 24 semanas: 

 

4.1. Primário 

 - Na rigidez arterial medida pela velocidade de onda de pulso. 

 

4.2. Secundários 

 - Espessura íntima-media carotídea; 

 - Na inflamação medida através da PCR ultrassensível. 
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5. MÉTODO 
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 5. Método 

5.1. Desenho do estudo 

 Trata-se de um estudo derivado do Estudo MORPHEOS (Morbidade em Pacientes 

Hipertensos e Apneia do Sono) registrado no Clinical trials.gov: NCT02270658, cujo 

desenho foi previamente publicado.119 Resumidamente, o MORPHEOS foi um estudo 

clínico randomizado (RCT), multicêntrico, aberto, projetado para determinar os efeitos 

do tratamento da AOS com CPAP ou fita de dilatador nasal (DN) por 24 semanas na PA 

de consultório, na medidas de PA da MAPA e na PA central de pacientes com AOS e 

HAS não controlada (Clinicaltrials.gov: NCT02270658). O estudo foi aprovado pelo 

comitê de ética institucional (SDC 3230/08/146) e todos os pacientes forneceram 

assinatura do termo de livre consentimento e esclarecimento. Pacientes adultos 

consecutivos com HAS estabelecida e suspeita clínica de AOS foram recrutados nos 

ambulatórios de 6 locais de diferentes regiões do Brasil: Instituto do Coração (InCor) do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - São 

Paulo, Unidade de Hipertensão da Divisão de Nefrologia do Instituto Central do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - São Paulo, 

Hospital Universitário da Universidade de São Paulo - São Paulo, Hospital das Clínicas 

de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo - Ribeirão Preto, Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre da Universidade do Rio Grande do Sul – Porto Alegre, Pronto Socorro 

Cardiológico Universitário de Pernambuco - Recife.  

O presente sub estudo foi aprovado pela CAPPesq em 16 de fevereiro de 2017 sob 

o registro SDC 4474/16/140. Trata-se de um estudo aberto, randomizado, desenvolvido 

em dois centros, desenhado para determinar os efeitos do tratamento da AOS com CPAP 

ou dilatador nasal (placebo) por 24 semanas na rigidez arterial em pacientes com HAS 

não controlada. Pacientes consecutivos com HAS estabelecida e com suspeita clínica de 

AOS foram recrutados nos ambulatórios de dois centros (Ambulatório de Hipertensão e 
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do Ambulatório do Sono do InCor - HCFMUSP e do Ambulatório de Clínica Médica do 

Hospital Universitário - USP). Todos os pacientes forneceram assinatura do termo de 

livre consentimento e esclarecimento específico deste sub estudo. 

  

5.2. Critérios de inclusão 

 Foram incluídos pacientes com valores de PA de consultório≥ 140 mmHg de 

sistólica e/ou 90 mmHg de diastólica e em uso de, no mínimo, 1 medicamento anti-

hipertensivo e com no mínimo 1 parâmetro da PA sistólica ou diastólica da MAPA 

alterado, considerando as 24 horas (≥130 ou 80mmHg), vigília (≥135 ou 85mmHg) e 

sono (≥120 ou 70mmHg). E com suspeita clínica de AOS, confirmada posteriormente 

pela PSG (IAH≥15 eventos/h de sono). 

 

5.3. Critérios de exclusão 

 Foram excluídos pacientes com idade >65 anos; índice de massa corpórea ≥40 

kg/m2; disfunção valvar significativa (estenoses e insuficiências moderadas e graves); 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo ao ecocardiograma <45%; insuficiência renal 

crônica com creatinina sérica maior que 2mg/dL; pacientes com baixa adesão à 

terapêutica; usuários de cocaína, álcool, anfetaminas e outras drogas ilícitas; usuários de 

simpaticomiméticos (descongestionantes, anorexígenos), anticoncepcionais orais e anti-

inflamatórios não hormonais. Causas secundárias de HAS foram excluídas por meio da 

história clínica, exame físico e exames de rastreamento conforme rotina de cada serviço. 

Por uma questão de segurança à integridade dos pacientes, foram excluídos pacientes com 

valores de PA sistólica e diastólica persistentemente ≥180mmHg ou ≥110mmHg, 

respectivamente, e encaminhados para o serviço de atenção à saúde cardiológica. 
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5.4. Avaliações 

No início do estudo e após 24 semanas de acompanhamento, foram realizados os 

seguintes procedimentos: 

 

5.4.1. Monitoramento do sono - Polissonografia 

 Todos os pacientes foram submetidos ao exame de polissonografia (PSG) com o 

equipamento EMBLA®S7000, Embla Systems, Inc., Broomfield, CO., EUA. Os 

seguintes parâmetros foram monitorados: eletroencefalograma (EEG) canais centrais (C) 

e occipitais (O) referidos ao canal auricular (A) (C3/A2, C4/A1, O1/A2, O2/A1), 

eletrooculograma (EOG), eletromiograma submentoniano (EMG) , EMG tibial anterior 

direito e esquerdo, eletrocardiograma, esforço tóraco-abdominal, fluxo oronasal, 

saturação de oxigênio (SpO2) com oximetria de pulso e posição corporal.120 A PSG foi 

pontuada manualmente pelo mesmo técnico, que desconhecia o estado clínico dos 

sujeitos. A apneia foi definida por uma diminuição ≥90% no fluxo de ar em relação ao 

valor basal por tempo ≥10 segundos. A apneia foi especificada como obstrutiva ou central 

com base na presença ou ausência, respectivamente, de excursões da parede torácica 

relacionadas à respiração. A hipopneia foi definida por uma diminuição ≥30% no fluxo 

de ar em relação ao valor basal com duração≥10 segundos. Tanto as marcações de apneias 

quanto hipopneias foram associadas a uma dessaturação de oxigênio ≥3% e/ou 

despertar.120 AOS foi definida por IAH ≥15 eventos/hora.119 

Os pacientes dos dois centros de pesquisa realizam o exame de polissonografia no 

Laboratório do Sono do InCor-HCFMUSP. Neste sub estudo, todos os pacientes 

realizaram simultaneamente o exame com monitor portátil119 para posterior validação do 

dispositivo nesta população.  
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5.4.2. Rigidez arterial - Velocidade da onda de pulso 

 A medida da rigidez arterial pela VOP carotídeo-femoral foi aferida com o 

equipamento Complior® (Colson, GargeslesGenosse, França),conforme anteriormente 

descrito.15 Os exames foram realizados por técnico treinado, sempre no período matutino. 

Os participantes permaneceram em posição supina por no mínimo 10 minutos em um 

ambiente silencioso com temperatura controlada e estável.121 A  média da pressão arterial 

de consultório era aferida, e, logo em seguida, inserida no software Complior Analyze.  

As formas de ondas pressóricas da artéria carótida comum e da artéria femoral 

foram registradas de forma não invasiva utilizando transdutores sensíveis à pressão TY-

306 Fukuda® (Fukuda, Tóquio, Japão) posicionados sobre as respectivas artérias. Após 

10 ciclos cardíacos, as ondas carotídeas e femorais foram analisadas simultaneamente.121 

As formas de onda de pressão foram digitalizadas na frequência de aquisição 

amostral de 500 Hz. As duas formas de onda de pressão foram armazenadas em um buffer 

de memória. Um sistema de pré-processamento analisava automaticamente o ganho em 

cada forma de onda e o ajustava para a igualdade dos dois sinais. Quando o operador 

técnico observava uma forma de onda de pulso de qualidade suficiente na tela do 

computador, a digitalização era acionada para realização do cálculo da VOP.15 

Uma fita métrica foi utilizada para medir a distância reta entre a artéria carótida e 

femoral, nos pontos de posicionamento dos transdutores. E o fator de correção de 0,8 foi 

utilizado para converter a medida da VOP obtida pela distância direta no valor real da 

VOP.88 No mínimo 2 medidas foram realizadas e a média das medidas foi registrada. 

Caso a diferença entre as medidas fosse >0.5m/s, uma terceira medida era realizada. 

(Figuras 7 e 8). 
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Figura 7. Medida da velocidade de onda de pulso. 

Legenda: Realização da medida da VOP com sensores mecânicos posicionados de forma não 

invasiva sobre nas artérias carótida e femoral simultaneamente e analisados com o aparelho 

Complior. Fonte: arquivo pessoal. Exibição autorizada pelo paciente. 

 

 

Figura 8. Software para medida da velocidade da onda de pulso. 
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A distância percorrida pela onda de pulso é medida sobre a superfície do corpo 

como a distância entre os dois locais de registro (D), enquanto o tempo de trânsito do 

pulso (t) é determinado automaticamente pelo dispositivo Complior®. VOP é calculada 

automaticamente, onde VOP = D / t. 121 (Figura 9). 

 

Figura 9. Adaptada de ALAM Medical.86Princípio de medição da velocidade de 

onda de pulso com Complior Analyse. 

 

 

Legenda: A Velocidade de Onda de Pulso (VOP) é expressa pela divisão da distância carótida-

femoral e o tempo que a onda de pulso leva para percorrer este segmento gravadas 

simultaneamente.86 
 

 

 

5.4.3. Espessura íntima-média das artérias carótidas 

 A EIMC foi avaliada por examinador treinado com um sistema de rastreamento 

de eco de alta resolução (GE Vivid 7.0, General Electric Vingmed Ultrasound, Horten, 

Norway). Dispositivos de ultrassom fornecem medições confiáveis não invasivas

relacionadas ao tamanho do lúmen, espessura da parede e presença de ateroma nas 

grandes artérias. A medida da EIMC tem sido amplamente utilizada como um marcador 

precoce de alteração na funcionalidade dos vasos sanguíneos.15 
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As medidas foram realizadas nas artérias carótidas comuns direita e esquerda 1 

cm abaixo da região de bifurcação. A EIMC foi medida no ponto mais espesso, não 

incluindo placas (consideradas como espessamento maior que 1,2 mm), na parede 

anterior (proximal), com auxílio de um programa de computador especialmente projetado 

para este fim.122 No mínimo 2 medidas foram realizadas em cada carótida. Após, foi 

realizada a soma das medidas das espessuras íntima-média das artérias carótidas direta e 

esquerda; o valor final apresentado corresponde à média das medidas de cada paciente. 

(Figura 10) 

 

 

Figura 10. Medida da espessura íntima-media da artéria carótida. 

 
Legenda: Realização da medida da EIMC com cabeçote posicionado de forma não invasiva sobre 

a artéria carótida com aparelho Vivid 7.Fonte: arquivo pessoal. Exibição autorizada pelo 

paciente. 
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5.4.4. Pressão Arterial de Consultório 

 As aferições de PA de consultório foram realizadas com esfigmomanômetros 

digitais (modelo HEM – 742, OmronTM) acoplados em manguitos apropriados. Todas as 

medidas de PA foram realizadas após 5 minutos de repouso na posição sentada. Foram 

verificadas ao menos 2 medidas de PA com intervalo de um minuto entre elas. Na 

presença de diferenças de PA > 5 mmHg entre a primeira e a segunda, aferições adicionais 

foram realizadas e o cálculo da média entre elas foi realizado para apresentação dos 

valores de PA sistólica e diastólica.123 

 

5.4.5. Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial - MAPA 

 A Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA) de 24 horas foi 

realizada utilizando o dispositivo SpaceLabs® (modelo 90207, SpaceLabs Medical, Inc., 

Snoqualmie, WA) conforme descrito anteriormente.124  A cada 10 minutos, uma medida 

da PA era realizada durante o dia. No período noturno, uma medida de PA era realizada 

a cada 20 minutos. A atividade, a hora de dormir e o tempo de despertar do sono foram 

registrados em diários pelos participantes. Os participantes foram instruídos a realizar 

suas atividades diárias normais e a não mover o braço selecionado durante a aferição.123 

PA elevada na MAPA foi definida por ao menos um dos parâmetros (sistólico e/ou 

diastólico) estivesse presente: média dos valores de PA ≥130x80 mmHg (24horas); 

≥135x85 mmHg (vigília); ≥120x70 mmHg (sono).123 

 

5.4.6. Dosagem de Proteína C-reativa 

 Os participantes foram orientados a comparecer às 7 horas da manhã no 

Laboratório de Coleta de Sangue do InCor – HCFMUSP, em jejum de 10 a 12 horas. O 

sangue coletado por técnico treinado do laboratório de coleta de sangue e depositado em 
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tubo de ensaio seco. A PCR ultrassensível (PCR-US) foi analisada utilizando material do 

soro sanguíneo pelo método imunonefelométrico com detecção ultrassensível em 

analisador automatizado modelo BN2 da Siemens®.  

 

5.5. Desenho Experimental  

 Utilizamos critérios rigorosos para a seleção de pacientes com HAS não 

controlada determinada pela análise abrangente da PA com medidas de PA de consultório, 

realização da MAPA, contagem de comprimidos, e exame de polissonografia para 

confirmação de AOS no período de run-in (Etapa I). Após o período de run-in, os 

pacientes eram randomizados e acompanhados por 24 semanas (Etapa II), conforme 

detalhado na Figura11. 

 

 

Figura 11. Desenho do estudo. 
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5.6. Etapa I: Período de run-in 

 Todos os pacientes inicialmente selecionados foram acompanhados durante um 

mês para certificar sua adesão ao tratamento medicamentoso pela contagem de 

comprimidos, bem como para confirmara HAS não controlada em consultório e pela 

MAPA; assim como a presença de AOS moderada a grave, pelo exame do sono. Na 

primeira visita, o paciente era orientado a levar ao centro de pesquisa sua última receita 

médica e todos os medicamentos de uso para contagem, bem como para receber 

instruções corretas de uso da droga anti-hipertensiva, estimulando uma adesão mínima de 

80%, como previamente descrito.125 O participante era orientado ainda ao não descartar 

as cartelas vazias dos medicamentos, que deveriam ser levadas sempre ao centro de 

pesquisa, juntamente com os comprimidos renascentes, para posterior contagem e 

tabulação das quantidades. A partir da segunda visita, a adesão ao tratamento 

medicamentoso era verificada pela contagem e tabulação dos medicamentos em 

comparação à contagem anterior. Uma planilha em Excel foi preenchida com a 

quantidade de medicamentos anti-hipertensivos, dosagem e número de dias de 

tratamento. Este processo foi repetido ao longo de todo acompanhamento do estudo. 

 A HAS não controlada foi definida por: 1. uso de no mínimo um medicamento 

anti-hipertensivo em dose habitual; 2. confirmação de boa adesão à terapia pela contagem 

de comprimidos; 3. PA de consultório elevada ao final do período de run-in (PA sistólica 

≥140 mmHg OU PA diastólica ≥ 90 mmHg); 4. PA da MAPA elevada com no mínimo 

um parâmetro anormal (sistólico e/ou diastólico) no período de 24 horas e/ou vigília e/ou 

sono.123 À seguir, descrevemos detalhadamente cada visita do estudo: 

 

5.6.1. Visita 1 

 Os critérios de inclusão e exclusão foram verificados e o termo de consentimento 

livre e esclarecido foi assinado. Os pacientes com HAS não controlada foram submetidos 
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ao exame físico com aferições de peso, altura e checagem de possíveis comorbidades. 

Nesta visita, era realizada a primeira contagem de comprimidos e as primeiras aferições 

de PA de consultório. Após a avaliação clínica, o exame de polissonografia era agendado. 

 

5.6.2. Visita 2 

 Após aproximadamente 14 dias da visita 1, os pacientes que apresentaram IAH 

≥15 eventos/hora no exame de polissonografia foram avaliados na visita 2. A primeira 

checagem da taxa de adesão medicamentosa foi realizada nesta visita, e deveria ser ≥80%, 

quando comparada à primeira contagem medicamentosa. As medidas da PA de 

consultório foram repetidas em todas as visitas para garantir a manutenção da HAS não 

controlada.  

 No primeiro mês, os pacientes hipertensos foram acompanhados pela equipe de 

pesquisa. Com a manutenção da HAS nas medidas de PA de consultório associada à boa 

adesão ao tratamento medicamentoso, os pacientes eram submetidos ao exame da MAPA 

de 24 horas.  

 

5.6.3. Visita 3 

 Após aproximadamente 7 dias da visita 2, a MAPA de 24 horas era realizada. Este 

exame foi útil para excluir pacientes com PA controlada fora do consultório. Após 

confirmação da presença de HAS não controlada, com no mínimo um parâmetro alterado 

de PA geral, vigília ou sono alterados (PAS ou PAD), eram programados os exames para 

avaliação da rigidez arterial pela VOP, EIMC e coleta de sangue para exame bioquímico 

de dosagem de PCR-US. 
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5.6.4. Visita 4 - Randomização 

 Em torno de 7 dias após a visita 3, as medidas de PA de consultório e a adesão aos 

medicamentos eram repetidas. Uma vez que o participante mantivesse todos os requisitos 

e tendo realizado todos os exames estabelecidos, um número aleatório sequencial 

(começando em 001) foi definido, seguindo sua ordem de entrada no estudo. Os 

participantes foram aleatoriamente designados para receber terapia com CPAP - grupo 

CPAP ou dilatador nasal (DN) - grupo controle. A randomização foi realizada por 

profissional independente, sem ligações com o estudo. A randomização foi estabelecida 

por um procedimento de minimização, com a finalidade de equilibrar as distribuições do 

grupo de acordo com o centro participante. Os envelopes com a informação do grupo de 

randomização eram opacos, selados e numerados, específicos para cada um dos 2 centros. 

O grupo de randomização era revelado ao paciente e pesquisador no momento da 

randomização, com a abertura do envelope. Nenhuma alteração nas dosagens anti-

hipertensivas era adotada após a randomização. 

 

5.7. Grupos 

 

5.7.1. CPAP 

 Os participantes randomizados para o grupo CPAP recebem o dispositivo S8 

AutoSet II ResMed®. A pressão de tratamento foi determinada pela titulação domiciliar. 

Os valores das pressões configuradas para titulação variaram de 4,0 cm H2O a 16,0 

cmH2O. Durante uma semana, o participante randomizado para este grupo dormia 

utilizando o aparelho em seu domicílio e, após 7 dias, retornava ao centro de pesquisa 

para verificação de sua adesão ao tratamento com CPAP. A adesão era verificada 

utilizando o software ResScan™. O valor do percentil 95 de pressão CPAP foi 

considerado para tratamento e ajustado no CPAP S8 Elite II ResMed®. Uma boa adesão 
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ao tratamento com o CPAP era considerada quando a média de no mínimo 4 horas de uso 

diário fosse atingida. Como primeira escolha, foram utilizadas máscaras nasais do modelo 

Mirage Micro ResMed®. Nos casos em que esse modelo de máscara não fosse bem 

tolerado, a máscara nasal Wisp Philips® era adaptada. Ou então poderia ser indicada a 

máscara oronasal Quattro FxResMed®; no entanto, nenhum dos participantes migrou para 

máscara oronasal. As máscaras foram adaptadas de acordo com as dimensões de faciais 

e nasais de cada participante.  

 

 

Figura 12. CPAP modelo S8, ResMed® e máscara nasal Mirage Micro, ResMed®. 

 

 

 

5.7.2. Dilatador nasal 

 Este grupo utilizava fitas de dilatadores nasais (Respire MelhorTM, 

GlaxoSmithKline, Rio de Janeiro, Brasil) nos tamanhos médios ou grandes, dependendo 

das dimensões nasais do participante. O uso dos dilatadores nasais foi previamente 

validado pelo nosso grupo, sendo considerado um placebo viável para estudos de AOS 
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pela ausência de efeitos significativos na gravidade da AOS.126 O paciente era instruído 

a higienizar a superfície nasal externa com sabão e água, e a secar bem a região onde a 

fita era posicionada. Em seguida, deveria colar a parte adesiva do dilatador nasal (DN) 

sobre as narinas. O DN permitiu um nível de atenção similar ao paciente do grupo CPAP. 

Da mesma forma que era realizada a contagem de comprimidos, efetuamos a contagem 

dos dilatadores nasais. Consideramos uma boa adesão aquela ≥80%. O DN era fornecido 

aos pacientes em todas as visitas após randomização. 

 

 

Figura 13. Dilatador Nasal 

 
Legenda: Dilatador nasal em fita microporosa com tira interna de PVC posicionado sobre o nariz. 

Fonte: arquivo pessoal. Exibição autorizada pelo paciente. 
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5.8. Etapa II: Acompanhamento pós-randomização 

 

5.8.1. Visita 1 

 Nesta visita, 7 dias após a randomização, a pressão do CPAP era fixada conforme 

previamente validado.127 As verificações de adesão ao CPAP e DN foram iniciadas e o 

acompanhamento da adesão aos anti-hipertensivos continuava. 

 

5.8.2. Visitas 2 a 5 

 Todos os participantes realizavam visitas semanais, com intervalo de 7 dias entre 

as visitas no primeiro mês, para verificar valores de PA, adesão aos anti-hipertensivos e 

adesão ao CPAP ou DN. Se necessário, recomendações adicionais para o uso apropriado 

de todos os medicamentos eram realizadas. 

 

5.8.3. Visitas de 6 a 10 

 A partir da visita 6, as visitas dos participantes no centro de pesquisa passaram a 

ocorrer mensalmente. Este intervalo de 30 dias entre as visitas permaneceu durante as 20 

semanas subsequentes. A monitorização dos valores da PA de consultório, da adesão anti-

hipertensiva e da adesão ao CPAP ou ao DN era mantidas.  Se necessário, recomendações 

de reforço para o uso apropriado de todos os medicamentos eram realizadas. 

 Após a visita 10, passadas as 24 semanas de tratamento, os exames para avaliação 

da rigidez arterial pela VOP, EIMC, e dosagem de PCR-US foram repetidas.  

 

5.9. Término do estudo 

 No final do estudo, os pacientes randomizados para o grupo CPAP permaneceram 

com seus equipamentos. Por razões éticas, os pacientes randomizados para tratamento 
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com dilatadores nasais também recebem o aparelho de CPAP e receberam 

acompanhamento adequado para a correta utilização do mesmo. 

 

5.10. Medidas de segurança 

 A terapia anti-hipertensiva permaneceu inalterada durante todo o estudo. No 

entanto, se qualquer participante atingisse limites de PAS ou PAD persistentes, acima de 

180mmHg ou 110 mmHg, apesar do uso regular das medicações anti-hipertensivas, o 

mesmo seria excluído do protocolo por razões de segurança; retornando à rotina do 

serviço para adequação da medicação e controle pressórico. 
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6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
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 6. Análise estatística 

 Os desfechos foram analisados por “intenção de tratar”. O tamanho da amostra foi 

calculado utilizando a ferramenta on-line OpenEpi (www.openepi.com). Foi considerado 

um intervalo de confiança bilateral de 95%, com poder de 80%, diferença entre as médias 

de 1 e desvio padrão de ±1,3 para o grupo dilatador nasal e ±0,9 para o grupo CPAP. 

Chegamos então ao tamanho amostral de 40 participantes, considerando 20 participantes 

em cada grupo. 

As características basais dos pacientes randomizados de acordo com o grupo 

designado foram comparadas utilizando testes t não pareados para variáveis contínuas e 

teste exato de Fisher para variáveis nominais. O GLM de medidas repetidas e o teste t 

pareado foram utilizados para comparar as diferenças dentro e entre grupos nas variáveis 

medidas no início e após 24 semanas, quando normalmente distribuídas; e o teste de 

Friedman e Wilcoxon, quando os dados apresentaram distribuição não normal. As 

variáveis descritivas foram apresentadas como média (DP) ou mediana (IQ) para 

variáveis contínuas e número (%) para variáveis categóricas. O coeficiente de correlação 

de Spearman foi calculado para determinar as relações entre a VOP e as variáveis clínicas. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software R 4.0.5 (R Core Team, 

2021), e, os testes foram considerados significativos quando atingido nível<5%.
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7. Resultados 

Um total de 487 pacientes foram selecionados e avaliados; destes, 205 realizaram 

exame de polissonografia e 138 foram elegíveis para continuar no run-in para 

confirmação de PA não controlada. Ao final, 73 pacientes foram randomizados e 66 

completaram o estudo. Devido as perdas dos pacientes no decorrer do estudo por: não 

retorno às visitas no centro de pesquisa, e devido à pandemia da covid-19, que 

inviabilizou a continuação do estudo, um total de 60 e 65 pacientes apresentaram medidas 

válidas de VOP e EIMC no início e no final do estudo, respectivamente (Figura 14). 
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Figura 14. Fluxograma do estudo 
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As características basais pacientes randomizados para DN ou CPAP foram 

semelhantes. A maioria da amostra foi constituída por obesos de meia idade, 

predominantemente do sexo masculino, com comorbidades frequentes. No grupo DN, os 

pacientes eram mais dislipidêmicos e apresentaram EIMC maior. A maioria dos pacientes 

eram hipertensos estágio I, diagnosticados há 15 anos, em média. Utilizavam em média 

3 comprimidos anti-hipertensivos. A porcentagem de adesão ao tratamento da AOS foi 

maior no grupo DN, porém o tempo de uso do CPAP foi considerável (Tabela 1).  
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Tabela 1. Características basais demográficas, clínicas e de adesão aos tratamentos dos 

pacientes randomizados: Geral e separada por grupos. 

Variáveis 

Geral 

(n=73) 

DN  

(n=37) 

CPAP  

(n=36) 
p-valor 

Idade (anos) 54.2 ± 6.8 54.6 ± 6.2 53.8 ± 7.3 0.611 

Sexo masculino, n (%) 44/73 (60.3) 21/37 (56.8) 23/36 (63.9) 0.634 

Cor/raça 
    

   Branco, n (%) 43/73 (58.9) 22/37 (59.5) 21/36 (58.3) 0.708 

   Preto, n (%) 22/73 (30.1) 12/37 (32.4) 10/36 (27.8)  

   Pardo, n (%) 8/73 (11.0) 3/37 (8.1) 5/36 (13.9)  

Índice de massa corpórea, Kg/m2 32.9 ± 3.4 33.1 ± 3.7 32.7 ± 3.2 0.554 

Tabagismo atual, n (%) 2/73 (2.7) 2/37 (5.4) 0/36 (0) 0.493 

Ex-tabagista, n (%) 29/73 (39.7) 15/37 (40.5) 14/36 (38.9) 1.000 

Dislipidemia, n (%) 43/73 (58.9) 27/37 (73.0) 16/36 (44.4) 0.018* 

Diabetes Mellitus, n (%) 36/73 (49.3) 20/37 (54.1) 16/36 (44.4) 0.486 

Número de anti-hipertensivos 3±2 3±2 3±2 0.805 

Varáveis vasculares e bioquímica 

Tempo de HAS, anos 14.9 ± 8.7 15.7 ± 8.7 14.1 ± 8.7 0.422 

PAS de consultório, mmHg 155 ± 16 154 ± 17 155 ± 15 0.703 

PAD de consultório, mmHg 97 ± 11 95 ± 12 98 ± 11 0.196 

Frequência cardíaca, rpm 75 ± 13 75 ± 12 75 ± 14 0.922 

EIMC, mm 0.74 ± 0.10 0.74 ± 0.10 0.69 ± 0.10 0.021* 

VOP, m/s 9.1 ± 1.4 9.0 ± 1.5 9.1 ± 1.3 0.941 

PCR-US, mg/dL 0.3 [0.1; 0.6] 0.3 [0.1; 0.6] 0.3 [0.1; 0.5] 0.928 

Dados do sono  

IAH, eventos/hora 46.9 ± 25.2 41.8 ± 27.8 52.1 ± 21.3 0.078 

Saturação de oxigênio média, % 92.4 ± 2.3 92.5 ± 2.6 92.3 ± 2.0 0.816 

Saturação de oxigênio mínima, % 76.0 ± 8.7 77.2 ± 8.8 74.8 ± 8.6 0.253 

TS<90, % 6.2 [2.4; 22.0] 4.2 [2.0; 22.6] 6.8 [4.0; 20.8] 0.337 

Latência do sono, minutos 7.0 [4.3; 13.2] 7.4 [4.5; 12.8] 6.4 [3.1; 13.7] 0.895 

Tempo total de sono, minutos 369.1 ± 53.4 363.2 ± 61.5 374.6 ± 44.9 0.392 

N1, % 
15.9 [11.4; 29.9] 15.7 [10.0; 27.0] 18.6 [13.6; 31.9] 0.383 

N2, % 
45.6 ± 11.7 46.3 ± 12.1 45.0 ± 11.5 0.649 

N3, % 
14.4 ± 9.5 14.1 ± 9.0 14.7 ± 10.0 0.804 

REM, % 
16.8 ± 7.1 16.6 ± 7.4 17.0 ± 6.9 0.827 

Despertares, eventos/hora 10.8 [7.2; 23.5] 13.9 [7.8; 21.5] 10.5 [6.4; 29.0] 0.651 

Adesão ao tratamento 

Tempo de uso do CPAP, hora - - 5:55 ± 1:22 - 

Adesão ao tratamento da AOS, % 88.8 ± 18.6 98.9 ± 12.4 78.4 ± 18.3 0.001* 

Adesão aos anti-hipertensivos, % 95.7 ± 8.4 96.4 ± 8.2 94.9 ± 8.7 0.454 

Abreviações: DN=dilatador nasal, CPAP= pressão positiva contínua nas vias aéreas, HAS=hipertensão arterial 

sistêmica, PAS=pressão arterial sistólica, PAD=pressão arterial diastólica, EIMC=espessura íntima-média carotídea, 

VOP=velocidade de onda de pulo, PCR-US=proteína C-reativa ultrassensível, IAH= índice de apneia e hipopneia, 

TS=tempo de sono, REM=movimento rápido de olhos, AOS=apneia obstrutiva do sono. *diferença estatisticamente 

significativa. 
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Não houve alteração das medidas de PA sistólica e PA diastólica de consultório no grupo DN; entretanto, reduziram significativamente no 

grupo CPAP. Em contraste, não houve alteração significativa nas medidas da MAPA de 24 horas entre os grupos. Houve uma redução da PAD de 

24 horas e vigília no grupo DN após 24 semanas. (Tabela 2). 

 

 

Tabela 2. Efeito de 24 semanas de tratamento na pressão arterial de consultório, na frequência cardíaca de consultório e na monitorização 

ambulatorial da pressão arterial. 

 

 

DN CPAP  
p-ajustado 

Basal 24 semanas Δ p-valor Basal 24 semanas Δ p-valor  

Medidas de consultório                                                                                    (n=35)                                                                                                           (n=31)  

PAS, mmHg 152 [143; 161] 151 [141; 165]  -2 (-14;12)  0.742 147 [144; 161]  138 [130; 147] -10 (-22; 4) <0.001 0.002* 

PAD, mmHg 91±9  92±9  0.2±10  0.928 93±10 85±11 -7±9 0.007 0.002* 

FC, bpm 73±12 73±12  -0.3±11 0.931 75±14  73±14 -2.0±14.37 0.579 0.728 

Medidas da MAPA(n=34)                                                                                                           (n=29)  

PAS 24-horas, mmHg 143 ± 11 140 ± 15 -3 ± 11 0.134 142 ± 12 139 ± 17 -3 ± 12 0.166 0.908 

PAD 24-horas, mmHg 90 ± 9 86 ± 10 -4 ± 8 0.019 89 ± 8 86 ± 10 -3 ± 8 0.107 0.727 

PAS vigília, mmHg 145 ± 11 144 ± 14 -1 ± 11 0.139 145 ± 13 141 ± 16 -4 ± 12 0.110 0.727 

PAD vigília, mmHg 92 ± 9 88 ± 10 -4 ± 8 0.012 91 ± 9 88 ± 10 -3 ± 9 0.070 0.863 

PAS sono, mmHg 132 ± 13 131 ± 16 -1 ± 15 0.489 133 ± 15 131 ± 20 -2 ± 14 0.290 0.815 

PAD sono, mmHg 79 ± 10 77 ± 11 -2 ± 11 0.226 79 ± 9 78 ± 12 -1 ± 9 0.431 0.709 

Abreviações DN=dilatador nasal, CPAP= pressão positive continua na via aérea superior, PAS=pressão arterial sistólica, PAD=pressão arterial diastólica, FC=frequência 

cardíaca, ∆=delta. *Diferença estatisticamente significativa. 
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Não foi observada modificação estatisticamente significativa da VOP no grupo 

DN, entretanto, houve uma redução significativa da VOP no grupo CPAP (Figura 1). Já 

a EIMC não foi significativamente alterada ao longo do estudo tanto no grupo DN quanto 

no grupo CPAP (Figura 2).  
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Gráfico 1. Efeito de 24 semanas de tratamento na velocidade de onda de pulso de acordo com os grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviações: VOP=velocidade de onda de pulso, DN=dilatador nasal, CPAP= pressão positiva contínua na via aérea. * Diferença estatisticamente significativa. 

 

 

A VOP no início e no final do estudo foi de 9.07m/s ±1.51m/s e 8.99m/s ±1.36m/s; não apresentando mudança significativa; Δ(delta)= -

0.08m/s ±0.93m/s, n=30, p=0.834 no grupo NDS. Em contraste, no grupo CPAP, a VOP no início e após 24 semanas foi de 9.03 m/s ± 1.33 m/s e 

8.25 m/s ± 1.51 m/s; Δ= -0.78m/s ±1.43m/s, n=29, p=0,041. Houve diferença estatisticamente significativa no comportamento do grupo CPAP em 

comparação com grupo DN. Para a análise entre os grupos, foi realizado um ajuste, a fim de controlar o efeito de regressão à média dos valores 

basais para os valores de 24 semanas (p-valor ajustado). O p-valor não ajustado apresentou resultados semelhantes. 
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Gráfico 2. Efeito de 24 semanas de tratamento na espessura íntima-média carotídea de acordo com os grupos. 

 
 

 

Abreviações: EIMC=espessura íntima-média carotídea, DN=dilatador nasal, CPAP= pressão positiva contínua na via aérea. 

 

 

A EIMC no grupo DN no início e no final do estudo foi de 0.74mm ±0.10mm e 0.74mm ±0.10mm; Δ= 0mm ±0.09, n=35, p=0.922. A 

EIMC carotídea no grupo CPAP foi de 0.68mm ±0.11mm e 0.67mm ±0.10mm; Δ= -0.01mm ±0.09, n=30, p=0.850 no grupo CPAP. Não houve 

diferença estatisticamente significativa no comportamento dos grupos. Para a análise entre os grupos, foi realizado um ajuste, a fim de controlar o 

efeito de regressão à média dos valores basais para os valores de 24 semanas (p-valor ajustado). O p-valor não ajustado apresentou resultados 

semelhantes.



RESULTADOS  64 

 

 

Os efeitos do DN e do CPAP na PCR-US foram semelhantes (pajustado =0,607). A 

PCR-US basal vs.ao final do estudo não apresentou mudanças significativas nos grupos 

DN (n=31) e CPAP (n=27); seus valores foram de 0,24 [0,12; 0,61] vs. 0,36 [0,14; 0,71] 

p=0,578 no grupo DN e 0,35 [0,14; 0,52] vs. 0,25 [0,14; 0,73], p=0,923 no grupo CPAP.  

Avaliamos se haveria uma correlação da alteração da VOP com as alterações das 

medidas de PA de consultório; e não houve correlação:  ΔPAS (r=0,235, p=0,211) e 

ΔPAD (r=0,205, p=0,278) no grupo DN, assim como no grupo CPAP ΔPAS (r=0,277, 

p=0,144) e ΔDBP (r=0,344, p=0,068). Avaliamos também se haveria uma correlação da 

alteração da VOP com as horas de uso do CPAP; e não houve correlação (r=-0,070, 

p=0,720). 
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 8. Discussão 

Este estudo foi um ensaio clínico controlado randomizado com 24 semanas de 

seguimento, desenhado para avaliar os efeitos do tratamento com CPAP na rigidez 

arterial. Estudos anteriores mostraram resultados variáveis.128–130 É importante salientar 

que o nosso estudo possui um desenho único. Estudamos pacientes com AOS moderada 

a grave e HAS não controlada. Além disso, os pacientes foram submetidos a um período 

de um mês de run-in, onde eram realizadas contagem de comprimidos para verificar a 

adesão ao tratamento anti-hipertensivo de forma sistemática. Mostramos que o tratamento 

com CPAP foi eficaz na redução da rigidez arterial, resultando em uma queda média da 

VOP de 8,6%. Os resultados foram cuidadosamente ajustados para valores basais como 

variáveis explicativas. A redução da VOP não se correlacionou com as alterações da PA 

e com as horas de uso do CPAP. Além disso, não mostramos modificação na PCR-US e 

na EIMC. 

A rigidez arterial é um parâmetro importante para a avaliação do risco de doença 

cardiovascular. O método padrão-ouro para mensuração da rigidez arterial é a medida 

não-invasiva da VOP carotídea-femoral, devido a sua relativa facilidade de determinação, 

bem como a sua confiabilidade. Evidências substanciais demonstraram associação entre 

a VOP e a incidência de doença cardiovascular, independentemente dos fatores de risco 

tradicionais em diversas populações.88 

Por outro lado, a AOS é um fator de risco para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares devido múltiplos seus mecanismos; embora esses mecanismos não 

estejam completamente compreendidos.131 No geral, os efeitos do tratamento da AOS 

com CPAP na PA são modestos.94 No estudo MORPHEOS, bem como no presente sub 

estudo, as alterações na PA de consultório foram relevantes (-10mmHg e – 7 mmHg, para 

PA sistólica e diastólica, respectivamente). No entanto, verificamos que o CPAP não 
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promoveu alterações significativas na MAPA. Em contraste, a magnitude do efeito do 

tratamento da AOS com CPAP na VOP observada em nosso estudo (-0,78 m/s) é 

relevante para a redução do risco cardiovascular. Por exemplo, um estudo avaliou 8.450 

pacientes categorizados em 4 grupos de acordo com a atribuição (PAS <120mmHg ou 

PAS <140mmHg) e padrão de resposta (respondedores ou não respondedores). 

Indivíduos cuja VOP respondeu ao tratamento anti-hipertensivo após 12 meses 

(∆VOP≤0,15 m/s), tiveram um risco de morte 42% menor em comparação com não 

respondedores, independente de reduções da PAS.116 

Os efeitos do tratamento com CPAP na VOP reportados na literatura são variáveis. 

Por exemplo, uma meta-análise recente encontrou 9 ensaios clínicos randomizados que 

avaliaram marcadores de rigidez arterial, dos quais 6 estudos avaliaram a VOP em um 

total de 166 pacientes. Esta meta-análise mostrou que o tratamento da AOS com CPAP, 

por um período que variou de três semanas a 6 meses, reduziu a VOP em média em -

0,57m/s.132 No entanto, esses estudos incluíram pacientes com e sem HAS, e além disso, 

a variabilidade dos dados foi elevada (IC95% −1.02;–0.12).132 

Em nosso estudo, a redução da VOP foi numericamente maior (-0,78m/s), talvez 

porque tenhamos traçado como alvo uma população com HAS não controlada, e porque 

realizamos um monitoramento rigoroso da medicação anti-hipertensiva pela contagem de 

comprimidos. Nossos resultados estão de acordo com Shim e colaboradores,133que 

demonstraram uma redução de -0,80m/s na VOP após 3 meses de tratamento com CPAP. 

No entanto, a população foi mista e incluiu pacientes com e sem hipertensão.133 

Nossos resultados também estão alinhados com um estudo randomizado menor 

(n=34), que mostrou uma redução da VOP de -0,70 m/s em pacientes com AOS e 

HASresistente.134 Entretanto, alguns estudos não mostraram efeitos significativos do 

CPAP na VOP.109,135 Por exemplo, Cardoso e colaboradores135 não mostraram redução 
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significativa da VOP em um estudo randomizado de 125 pacientes com AOS e HAS 

resistente. Especulamos que a ausência de contagem de comprimidos no estudo de 

Cardoso pode ter aumentado a variabilidade dos resultados, o que pode ter contribuído 

para obtenção do resultado neutro do CPAP na VOP.  

Estudos transversais descobriram que a AOS está independentemente associada 

ao aumento da EIMC em uma relação dose-resposta. Além disso, o aumento da EIMC 

está associado à inflamação e dislipidemia, sugerindo que este pode ser um mecanismo 

que interliga a AOS e a elevação da EIMC.136 Essa interpretação está de acordo com a 

visão de que o aumento da EIMC representa um mecanismo adaptativo frente a um 

aumento da sobrecarga arterial, desencadeando uma resposta inflamatória, que pode 

estimular a proliferação de células musculares lisas e deposição de colágeno.136 

Estudos anteriores mostraram que pacientes com AOS têm níveis aumentados do 

marcador inflamatório PCR-US e catecolaminas. Além disso, o nível de PCR-US tende a 

aumentar em paralelo à gravidade da AOS.136 Embora os estudos de associação tenham 

sido geralmente positivos, os estudos de tratamento apresentaram resultados variáveis. 

Em nosso estudo, não houve redução da PCR-US. Também não encontramos mudança 

significativa na EIMC após 24 semanas de CPAP. Nossos resultados estão em 

concordância com um recente estudo randomizado de pacientes com síndrome 

metabólica, onde não foi observado de um efeito significativo na PCR  após 6 meses de 

tratamento da AOS com CPAP.137 Da mesma forma, um outro estudo randomizado 

menor, que avaliou a EIMC em 42 pacientes com obesidade e AOS grave durante um 

programa de perda de peso, não encontrou diferença significativa na redução da EIMC 

no grupo CPAP durante as avaliações de 3 e 12 meses.138 

Em contraste, um estudo anterior do nosso grupo com AOS grave mostrou que o 

tratamento eficaz da AOS melhorou significativamente a EIMC.16 Especulamos que os 
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efeitos do tratamento da AOS na EIMC são amplamente dependentes das condições 

basais da população. Estudamos pacientes com HAS de longa duração, e essa população 

pode necessitar de períodos mais longos de acompanhamento para exibir alterações na 

EIMC. Por exemplo, uma meta-análise apontou que as alterações da EIMC podem ocorrer 

em pacientes com índices de gravidade da AOS elevados, e que estejam em tratamento 

com CPAP por um período superior a 6 meses.139 

O estudo atual tem diversos pontos fortes e limitações. Inicialmente houve um 

desequilíbrio entre os grupos com relação à dislipidemia e à EIMC. No entanto, este 

estudo randomizado foi projetado para avaliar o impacto do tratamento com CPAP, e é 

pouco provável que essas pequenas diferenças na randomização tenham influenciado 

nossos resultados. Ao contrário da maioria dos estudos da área, realizamos contagem de 

comprimidos de anti-hipertensivo. Um programa local de contagem de comprimidos 

durante o tratamento é altamente desejável.125 Além disso, existem evidências de que a 

adesão ao tratamento é afetada negativamente pela complexidade do regime de 

tratamento prescrito. Em um estudo recente, a adesão ao tratamento foi fortemente 

influenciada pelo número de pílulas que um paciente recebeu para o tratamento da 

HAS.140 Righ e colaboradores141 indicaram que pacientes com alto risco de AOS são mais 

frequentemente não aderentes aos anti-hipertensivos e que a sonolência excessiva diurna 

pode afetar a adesão medicamentosa. O tratamento da AOS com CPAP resulta em 

redução relevante da rigidez arterial independente da PA. Esses resultados destacam os 

efeitos benéficos pleiotrópicos do tratamento da AOS no sistema cardiovascular. 

 

 

 

 



  70 
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            9. Limitações 

Conforme citamos anteriormente, houve um desequilíbrio entre os grupos com 

relação à dislipidemia e à EIMC na fase inicial do estudo, mas que podem não representar 

maiores problemas após processo de randomização.  

Por razões éticas, somente pacientes hipertensos sob tratamento anti-hipertensivo 

regular foram recrutados. Esta opção impede qualquer conclusão sobre os efeitos do 

tratamento da AOS em pacientes com pressão arterial elevada nunca tratados. No entanto, 

os medicamentos anti-hipertensivos permaneceram inalterados durante o 

acompanhamento (exceto se ultrapassados os limites de segurança descritos 

anteriormente).  

Com relação à adesão medicamentosa, não existe um método viável ideal para 

comprovar o uso adequado de medicamentos na prática clínica. A contagem de 

comprimidos é amplamente aceita e utilizada em diversos estudos, entretanto, 

consideramos que os pacientes podem omitir informações durante o acompanhamento.  

As perdas de pacientes devido desistências e não retorno às visitas durante o 

período de pandemia da covid-19 interromperam a finalização das avaliações em alguns 

pacientes previamente randomizados. No entanto, essas perdas não impactaram 

negativamente nos resultados finais, visto que ultrapassamos o número amostral 

incialmente calculado. 
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           10. Conclusão 

Em conclusão, nosso estudo randomizado revelou que o tratamento de 24 semanas 

de pacientes com AOS moderada a grave e hipertensão não controlada com CPAP 

promove diminuição significativa da rigidez arterial, mas não da EIMC e da inflamação 

medida através da PCR-US. 
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            11. Anexo 

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE): 
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Manuscrito do artigo submetido na revista Hypertension. 
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