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DESCRICAO DO ESTUDO

Pacientes com hipertensao arterial resistente (HAR) apresentam
maior risco de evoluir com lesdo de dérgao alvo e eventos car-
diovasculares a longo prazo.! Além disso, pacientes com HAR
exibem prevaléncia significativa de apneia obstrutiva do sono
(AOS)?® e hiperaldosteronismo,® sugerindo que estas condigdes
possam interagir no desenvolvimento da resisténcia a terapia
anti-hipertensiva.

Os mecanismos de hipertensao induzida pela AOS nao foram
completamente elucidados. Despertares intermitentes e hipd-
xia-reoxigenacao durante o sono induzem ativagao do sistema
nervoso simpatico, estresse oxidativo, aumento dos niveis de
vasoconstritores circulantes, disfungao endothelial, e ativagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).” Além
disso, foi relatada correlagéo entre a concentragdo plasmatica
de aldosterona (PAC) e a gravidade da AOS,*5® que conduz a
hipdtese de que o excesso de aldosterona induziria 0 aumento
do volume intravascular, podendo levar a retencéo de fluidos,
estreitamento das vias aéreas superiores, e piora da AOS. Diante
do exposto, foi feita a hipétese de que o efeito do continuous
positive airway pressure (CPAP) sobre a pressao arterial (PA)
poderia ser mediado pela aldosterona.

Foram avaliados 116 pacientes com HAR, submetidos a polis-
sonografia, monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) e avalia-
cao da PAC. Pacientes com indice de apneia e hipopneia (IAH)
> 15 eventos/h (n = 102) foram randomizados para tratamento
farmacoldgico anti-hipertensivo com CPAP (n = 50) ou conven-
cional, sem CPAP (n = 52) durante trés meses.

A HAR foi definida como PA de consultério nao controlada
(> 140/90 mmHg), apesar do uso de no minimo trés farmacos
anti-hipertensivos em doses otimizadas, incluindo um diurético.
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Pacientes com valores médios pela MAPA < 125/80 mmHg
foram classificados como sendo portadores de HAR do avental
branco e se > 125/80 mmHg, como HAR verdadeira.

Os pacientes referiram estar em uso de: diurético (96,2%),
antagonistas dos canais de calcio (69,2%), inibidores da enzima
conversora da angiotensina (50%), beta-bloqueador (45%), blo-
queadores alfa (32%), antagonistas dos receptores da angioten-
sina Il (52,5%) e bloqueadores de renina (4%). O ndmero e as
classes de anti-hipertensivos usados em pacientes alocados para
ambos os bragos nao diferiram significativamente e mantiveram-
-se inalterados ao longo de todo o estudo. Nenhum paciente foi
tratado com antagonistas dos mineralocorticéides.

Setenta e oito pacientes completaram o seguimento (36 do
grupo CPAP e 42 do tratamento convencional); sendo que 58 indi-
viduos apresentaram HAR verdadeira (74,3%), enquanto nos
outros 20 foi observada HAR do jaleco branco (25,6%). A maio-
ria dos pacientes eram homens (70,7%), idade 58,3 = 9,4 anos,
com IAH 50,1 = 21,6.

A média de uso de CPAP foi de 5,6 = 1,5 h/noite, sendo
que 75% utilizaram CPAP por pelo menos 4 horas, ndo havendo
diferencas de uso entre os grupos com HAR verdadeira e HAR
do avental branco. O indice de massa corpérea (IMC) mostrou
alteragdes significativas nos 3 meses de seguimento.

Em pacientes com HAR do jaleco branco, o uso do CPAP
reduziu significativamente apenas a PA diastélica do sono
(-3,1 = 8,2 mmHg; p = 0,043), enquanto que em pacientes
com HAR verdadeira, a maioria das médias da MAPA diminuiu
significativamente, sendo a maior queda atingida pela PA sisto-
lica na vigilia, de -5,4 + 11,8 (p = 0,036). Nao houve mudan-
cas significativas na PA nos pacientes do grupo de tratamento
convencional sem CPAP
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Em relacéo a PAC, pacientes com HAR do jaleco branco,
que utilizaram CPAP alcangaram reducdo significativa na PAC
(26,1 + 11,2 versus 18,9 + 10,1 ng/dL; p < 0,041). Apés ajuste,
foram encontradas fracas, mas significativas associagoes entre o
tempo de Sa0, < 90% (na polissonografia) & PAC basal (p < 0,047;
R? = 0,019); e entre as alteracdes na PAC e na PA diastélica de
consultdrio (p < 0,020; R? = 0,083) no grupo que usou CPAP
A PAC diminuiu 0,177 ng/dL para cada unidade de variagéo da PA
diastélica (IC95% 0,030 — 0,324 ng/dL, p < 0,020, R? = 0,083).

Concluiu-se que o CPAP foi capaz de reduzir significativa-
mente a PAC apenas em pacientes com HAR do jaleco branco,
embora o efeito do CPAP sobre a pressao tenha sido maior em
pacientes com HAR verdadeira. A hipoxemia durante o sono e
as mudangas na PA diastélica mostraram associagao com a PAC
basal e suas variagdes, respectivamente.
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COMENTARIOS
Estudos sugerem que em pacientes com HAR e AOS, o excesso de
aldosterona poderia levar a retencao de liquidos, estreitamento
de vias aéreas superiores e piora da AOS, com base no encon-
tro de correlacao entre a gravidade da AOS e PAC em pacientes
com hiperaldosteronismo.*®¢ E passivel haver um circulo vicioso
entre AOS e HAR, em que cada comorbidade poderia piorar a
outra. Os resultados do presente estudo corroboram com esta
hipdtese pela demonstracéo da diminuicao significativa do PAC
obtido com CPAP, pelo menos em um subgrupo de pacientes.
Surpreendentemente, o efeito do CPAP foi significativo apenas
em pacientes com HAR do jaleco branco. Os autores do artigo
analisado sugerem, entre outras explicagoes, que o CPAP pode
diminuir a PAC nas fases iniciais da hipertensdo em pacientes
menos graves, ou que ainda pode haver uma suscetibilidade
individual de resposta da PAC ao CPAP.

A descoberta da associacao de alteragoes na PAC com modi-
ficacoes na PA diastélica de consultério sugere, ainda, que a
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aldosterona e a AOS podem compartilhar mecanismos fisiopa-
toldgicos no desencadeamento de hipertensao.

Entre outras observagdes pertinentes e relevantes, observa-se
que o presente estudo analisou populagao de HAR, mostrando
a importancia de realizagao da MAPA para o diagnéstico dos
verdadeiros resistentes a terapia medicamentosa, 74% nesta
populacéo, prevaléncia maior do que a encontrada em outros
trabalhos.*'® Também pode-se notar que o comportamento dos
pacientes com HAR verdadeiro ou do avental branco foram dis-
tintos ao CPAP enfatizando a necessidade crescente de se con-
siderar duas subpopulagdes com caracteristicas distintas dentro
do mesmo diagnéstico de HAR.

Finalmente, ressalta-se que, neste bem conduzido estudo,
pacientes que utilizaram CPAP em média por 5,6 h/noite apre-
sentaram significativa redugao nas médias da PA (-5,4 mmHg
na PA sistélica na vigilia entre os HAR verdadeiros). Conclui-se,
assim, serem primordiais o diagnostico da AQS e o tratamento
adequado, com o objetivo do melhor controle da PA em espe-
cial entre os pacientes com HAR.
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