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Efeitos da pressao positiva continua nas vias
aéreas na pressao arterial em pacientes com
hipertensao resistente e apneia obstrutiva do
sono: revisao sistematica e meta-analise de
seis ensaios clinicos controlados aleatorios
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RESUMO

Objetivo: Avaliar sistematicamente os efeitos da continuous positive airway pressure
(CPAP, pressao positiva continua nas vias aéreas) na pressao arterial em pacientes
com hipertensao resistente e apneia obstrutiva do sono (AOS). Métodos: Estudos que
investigassem os efeitos da CPAP na pressao arterial em pacientes com hipertensao
resistente e AOS foram buscados nos seguintes bancos de dados eletronicos: Cochrane
Library; PubMed; ScienceDirect e Web of Science. Os estudos selecionados foram
submetidos a avaliacao de qualidade, meta-analise e teste de heterogeneidade.
Resultados: Foram incluidos na meta-analise seis ensaios clinicos controlados aleatorios.
As estimativas combinadas das alteracoes das médias de pressao arterial sistolica e
pressao arterial diastolica (medidas por meio de monitoracao ambulatorial da pressao
arterial durante 24 h) foram de -5,40 mmHg (IC95%: -9,17 a -1,64; p = 0,001; I> =
74%) e —3,86 mmHg (IC95%: —6,41 a —1,30; p = 0,00001; 1 = 79%), respectivamente.
Conclusées: O tratamento com CPAP & capaz de reduzir significativamente a pressao
arterial em pacientes com hipertensao resistente e AOS.

Descritores: Pressao positiva continua nas vias aéreas; Apneia do sono tipo obstrutiva;

Hipertensao; Metanalise.

INTRODUGCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenga cronica
caracterizada por colapso recorrente das vias aéreas
superiores durante o sono que resulta em hipoxemia
intermitente e interrupgdo do sono.® Estima-se que
24% dos homens na faixa etaria de 30 a 60 anos e 9%
das mulheres na mesma faixa etaria tenham AQOS.®
Diversos estudos mostraram que a AOS é um fator de
risco de doengas cardiovasculares, incluindo hipertensao,
insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial e doenga arterial
coronariana.® Em 2003, o Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure (Sétimo Relatdrio
do Comité Nacional Conjunto de Prevengdo, Deteccdo,
Avaliacdo e Tratamento da Hipertensdo Arterial) identificou
a AOS como sendo uma importante causa identificavel
de hipertensdo.”

A hipertensdo resistente é a pressdo arterial que
permanece acima da meta ndo obstante o uso concomi-
tante de pelo menos trés classes de anti-hipertensivos.
Considera-se que individuos com pressdo arterial
controlada que usem pelo menos quatro classes de anti-
-hipertensivos também tém hipertensdo resistente. As
diretrizes internacionais agora reconhecem a AOS como
um dos mais comuns fatores de risco de hipertensdo
resistente.® Gongalves et al. constataram que o risco
de hipertensdo resistente é quase cinco vezes maior em

pacientes com AOS.® Da mesma forma, Calhoun et al.
constataram que 63% dos pacientes que procuraram uma
clinica de hipertenséo resistente apresentavam alto risco
de AOS com base em suas respostas ao Questionario
de Berlim.*® Em um estudo observacional prospectivo,
Lavie et al. constataram que a prevaléncia e a gravidade
da hipertensdo aumentaram a medida que o indice de
apneia-hipopneia (IAH) aumentou.®?

A continuous positive airway pressure (CPAP, pressao
positiva continua nas vias aéreas) é a forma mais aceita
de terapia para AOS e continua a ser o padrao ouro para o
tratamento. Embora haja uma quantidade significativa de
dados sobre o efeito da CPAP na hipertensdo, os dados a
respeito da hipertensdo resistente sdo limitados.*? Portanto,
realizamos uma meta-analise para avaliar a eficacia da
CPAP em pacientes com AOS e hipertensao resistente.

METODOS

Critérios de inclusdo

Buscamos avaliar de forma sistematica ensaios clinicos
aleatdrios que investigassem os efeitos do tratamento
com CPAP na pressao arterial de pacientes com AOS
e hipertensédo resistente. Foram incluidos estudos com
pacientes com idade superior a 18 anos e diagndstico de
AOS e hipertensdo resistente, o diagndstico desta tendo
sido feito por meio de monitoragdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA). As intervenges consistiram em um grupo
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controle que tivesse recebido terapia anti-hipertensiva
convencional ou placebo e um grupo de tratamento que
tivesse recebido CPAP (e completado o tratamento). Os
desfechos foram as médias de pressdo arterial sistdlica
(PAS) e pressdo arterial diastdlica (PAD) medidas por
meio de MAPA durante 24 h.

Critérios de exclusdo

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: estudos
cuja amostra foi < 10; estudos controlados ndo rando-
mizados; estudos antigos (isto &, estudos publicados
antes de 2010); ensaios repetidos; estudos sem grupo
controle; estudos nos quais os pacientes foram usados
como seus proprios controles; estudos sem os dados
originais completos; estudos cujos artigos completos
ndo estavam disponiveis e estudos cujos autores nao
conseguimos contatar.

Busca de estudos

Foram realizadas buscas nos seguintes bancos de dados
eletronicos: Cochrane Library; ScienceDirect; PubMed e
Web of Science. Nas buscas, foram usados os seguintes
termos: “continuous positive airway pressure”; “CPAP";
“obstructive sleep apnea”; “OSA"; “apnea-hypopnea
index"; “AHI"; “resistant hypertension”; “RH"; “refrac-
tory hypertension”; “resistant high blood pressure”;
“randomized controlled trial” e “RCT". A busca limitou-se
a artigos originais de pesquisa publicados entre janeiro
de 2010 e janeiro de 2016. Além disso, a rede social
ResearchGate foi usada para contatar pesquisadores
com o intuito de obter mais estudos relevantes.

Selecao de estudos

A fim de selecionar os artigos para inclusdo na
meta-analise, dois pesquisadores aplicaram de forma
independente os critérios de inclusdo e exclusdo a todos
os estudos recuperados pelo método supracitado. Em
casos de discordancia, um terceiro membro da equipe
de pesquisa foi consultado. Os dados relevantes foram
extraidos e cruzados. Nos casos em que faltavam dados
importantes nos estudos selecionados, os autores
foram contatados por e-mail ou telefone.

Avaliacdo da qualidade

A qualidade dos estudos selecionados foi avaliada
pela pontuagdo na escala de Jadad, que variade 0 a 5.
Artigos cuja pontuacdo na escala de Jadad foi > 3 foram
incluidos em nossa meta-analise. Dois pesquisadores
avaliaram de forma independente a qualidade dos
estudos por meio da aplicagdo dos critérios de Jadad.
Em casos de discordancia, um terceiro membro da
equipe de pesquisa foi consultado. Todos os dados
relevantes foram em seguida extraidos.

Andlise estatistica

Meta-analise

A meta-analise foi realizada por meio do programa
Review Manager (RevMan), versao 5.3 (The Nordic
Cochrane Centre, Copenhague, Dinamarca). O
coeficiente I? foi usado para avaliar a heterogeneidade
(clinica e estatistica); o nivel de significancia adotado

J Bras Pneumol. 2017;43(5):373-379

foi de p < 0,1. Para os estudos que apresentaram
homogeneidade clinica e estatistica (isto é, p > 0,1
e 12 £ 50%), foi usado um modelo de efeito fixo;
para os que apresentaram homogeneidade clinica
e heterogeneidade estatistica (isto é, p < 0,1 e I?
> 50%), foi usado um modelo de efeitos aleatdrios.
Na presenca de heterogeneidade clinica significativa,
foi realizada apenas a analise estatistica descritiva.
As variaveis continuas foram a diferenca de média
ponderada e a diferenca de média padronizada; os
efeitos foram expressos em forma de IC95%. O nivel
de significancia adotado foi de p < 0,05. Graficos de
funil (funnel plots) foram usados para determinar se
houve viés de publicacdo significativo.

Teste de heterogeneidade

A heterogeneidade foi analisada pelo método de
analise de subgrupos, que consiste em dividir os dados
em unidades menores e comparar os subgrupos. Com
base no IAH, indice de massa corporal (IMC), PAS,
PAD, tempo total de tratamento com CPAP, média de
duragdo diaria do tratamento com CPAP, pontuacdo na
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) e localizagdo
geografica das instituicdes, a amostra foi dividida em
oito subgrupos, a fim de analisar fatores que pudessem
resultar em heterogeneidade.

Andlise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi realizada por meio da
exclusdo de estudos que pudessem afetar a analise e
do uso de diferentes coeficientes de correlacdo para
observar a estabilidade dos resultados.

RESULTADOS

Foram inicialmente recuperados 423 artigos, e 308
permaneceram apos a exclusdo das duplicatas. Dos
artigos restantes, 6(:>-1® foram incluidos em nossa meta-
-analise (Figura 1). Os 6 artigos incluidos foram ensaios
clinicos controlados aleatdrios (ECCA) e compreenderam
um total de 479 pacientes. Destes, 245 haviam feito
parte do grupo controle e 234 haviam feito parte do
grupo de tratamento. As caracteristicas basicas dos 6
ECCA incluidos na meta-analise sdo apresentadas na
Tabela 1. A Tabela 2 apresenta o IAH, pontuacao na
ESE, IMC, PAS (medida por meio de MAPA durante 24
h) e PAD (medida por meio de MAPA durante 24 h)
basal nos 6 ECCA incluidos em nossa meta-andlise.

Todos os 6 ECCA examinaram os efeitos do tratamento
com CPAP na média de PAS (medida por meio de MAPA
durante 24 h) em pacientes com AOS e hipertensdo
resistente. A estimativa combinada da alteracdo da
média de PAS foi de —5,40 mmHg (IC95%: —-9,17
a —1,64; p = 0,005; I? = 74%). Cinco dos 6 ECCA
examinaram os efeitos do tratamento com CPAP na
média de PAD (medida por meio de MAPA durante 24
h) em pacientes com AOS e hipertensdo resistente. A
estimativa combinada da alteragédo da média de PAD foi
de —3,86 mmHg (IC95%: —6,41 a —1,30; p = 0,003;
I? = 82%). Como houve heterogeneidade significativa
entre os estudos, um modelo de efeitos aleatdrios
foi usado para analisar os resultados (Figuras 2 e 3).



LeiQ, LvY, LiK, MaL, DuG, Xiang Y, Li X %P

4 artigos identificados
apos contatar pesquisadores
por meio do ResearchGate

30 artigos encontrados no PubMed

9 artigos encontrados no Cochrane Library
329 artigos encontrados no ScienceDirect

51 artigos encontrados no Web of Science

I |
Y

308 artigos permaneceram apos
a remocao das duplicatas

estudo com desenho inapropriado (n = 169)
hipertensao nao resistente (n = 65)

| comparacao inapropriada (n = 36)

sem relato explicito do desfecho (n = 27)
comorbidade basal (n = 5)

Y

Estudos cujos dados agregados estavam disponiveis (n = 6)
Participantes (n = 479)

Y

6 estudos incluidos na meta-analise,
com um total de 234 pacientes no grupo de
tratamento e 245 no grupo controlets

Figura 1. Fluxograma Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses do processo de inclusdo
de estudos em nossa meta-analise.

Tabela 1. Caracteristicas basicas dos seis estudos incluidos na meta-analise.

Autor Ano Nuamero Sexo Média de Adesdo Tipo Tempode Meétodo Pais Pontuacao
de masculino, idade * a de tratamento de na escala
pacientes % dp, anos CPAP, estudo medicédo [ CRELED
da PA
Muxfeldt 2015 46 37,9 60,8 + 8,0 4,8 ECCA 6 meses MAPA Brasil 3
et al.(” (CPAP)
60
(Controle)
de 2014 24 58 59,5 +7,3 >4 ECCA 8semanas  MAPA Brasil 4
Oliveira (CPAP)
etal.®
23
(Controle)
Lloberes 2014 27 72,4 58,7+9,5 5,7+ ECCA 3 meses MAPA  Espanha 3
et al. (CPAP) 1,5
29
(Controle)
Pedrosa 2013 19 74 57 + 22 6,01 + ECCA 6 meses MAPA Brasil 3
et al.(® (CPAP) 0,20
16
(Controle)
Martinez- 2013 98 72,4 56,0+9,5 5+1,9 ECCA 3 meses MAPA  Espanha 3
Garcia (CPAP)
et al.(®
96
(Controle)
Lozano 2010 20 75,9 59,2+8,7 5,6+ ECCA 3 meses MAPA  Espanha 3
et al.(® (CPAP) 1,5
21
(Controle)

CPAP: continuous positive airway pressure (pressao positiva continua nas vias aéreas); PA: pressdo arterial; ECCA:
ensaio clinico controlado aleatério; e MAPA: monitoragdo ambulatorial da pressédo arterial. 2Dados expressos em
forma de média + ep.
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Cinco estudos examinaram os efeitos do tratamento
com CPAP na média de PAS diurna e noturna em pacientes
com AOS e hipertensdo resistente. As estimativas
combinadas das alteracdes das médias de PAS diurna
e noturna foram de —4,11 mmHg (IC95%: -9,06 a
-0,84; p = 0,10; I?> = 85%) e —3,17 mmHg (IC95%:
-6,25a -0,09; p = 0,04; I> = 90%), respectivamente
(Tabela 3). As estimativas combinadas das alteragdes
das médias de PAD diurna e noturna foram de —2,11
mmHg (IC95%: —4,16 a —0,05; p = 0,04; 12 = 0%)
e —1,55 mmHg (IC95%: -2,81 a —0,29; p = 0,02;
I? = 0%), respectivamente (Tabela 4). Como houve
heterogeneidade significativa entre os estudos no que
tange a média de PAS/PAD diurna, um modelo de efeitos
aleatdrios foi usado para analisar os resultados. Como
nao houve heterogeneidade significativa entre os estudos
no que tange a média de PAS/PAD noturna, um modelo
de efeito fixo foi usado para analisar os resultados.

A andlise de subgrupos foi usada para explorar fatores
que pudessem resultar em heterogeneidade. No tocante
a alteragGes da média de PAS (medida por meio de
MAPA durante 24 h) antes e depois do tratamento
com CPAP, ndo houve heterogeneidade entre os oito
subgrupos para IAH > 30; IAH < 30; PAS/PAD basal
> 145/85 mmHg; PAS/PAD basal < 145/85 mmHg;
IMC < 32 kg/m?; tempo de tratamento com CPAP < 3
meses; localizacdo europeia ou amostra > 25 (Tabela
3). No tocante a alteracbes da média de PAD (medida
por meio de MAPA durante 24 h) antes e depois do
tratamento com CPAP, é provavel que IAH > 30, IMC <
32 kg/m?, tempo de tratamento com CPAP < 3 meses,
pontuacado na ESE < 10, localizagdo europeia e amostra
< 25 ndo tenham sido os fatores que resultaram em
heterogeneidade (Tabela 4).

A analise de metarregressdao mostrou que a pontuagao
na ESE, o IMC, o IAH e a idade nao foram os fatores

Tabela 2. Indice de apneia-hipopneia, pontuac&o na Escala de Sonoléncia de Epworth, indice de massa corporal, press&o
arterial sistélica (medida por meio de monitoragdo ambulatorial da pressdo arterial durante 24 h) e pressdo arterial
diastdlica (medida por meio de monitoragdo ambulatorial da pressdo arterial durante 24 h) basal.2

Estudo IAH Pontuacéo na ESE IMC PAS PAD
Muxfeldt et al."” 41 (21) 11 (6) 33,4 (5,3) 129 (16) 75 (12)
de Oliveira et al.(" 20 (18-31)° 10 (6-15)° 29,8 + 4,4 148 + 17 88 + 13
Lloberes et al. 50,1 + 20,6 6,76 + 3,7 31,4 (4,9) 139,2 + 11,5 80,8 + 10,8
Pedrosa et al.(® 29 (24-48)° 10 + 1¢ 32 (28-39)° 162 + 4 97 +2
Martinez-Garcia et al.® 40,4 (18,9) 9,1 (3,7) 34,1 (5,4) 144,2 (12,5) 83,0 (10,5)
Lozano et al.™ 52,67 + 21,5 6,14 + 3,30 30,8 £ 5,0 129 (16) 75 (12)

IAH: indice de apneia-hipopneia; ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo
arterial sistolica; e PAD: pressdo arterial diastdlica. ?Valores expressos em forma de n (%) ou média + dp, exceto
onde indicado. "Dados expressos em forma de mediana (variagéo). ‘Dados expressos em forma de média + ep.

CPAP Treatment Conventional Treatment Mean Difference

Mean Difference

Study or IV. Random.
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 95% Cl IV. Random. 95% Cl
Garcia 2013 -4.7 1092 98 1.2 1278 96  20.9% -3.50[-6.85,-0.15] -
Lloberes 2014 -2.3 108 27 235 119 29 15.4% -4.65[-10.60, 1.30] -
Lozano 2010 7.6 109 20 0.6 13.7 21 12.5% -7.00 [-14.56, 0.56] ™
Muxfeldt 2015 0.8 1413 46 04 13.45 60 16.7% 1.20[-4.12,6.52] T
Oliveira 2014 -10 14.68 24 0.7 13.88 23  11.5% -9.30[-17.47,-1.13] ™
Pedrosa 2013 -6.5 33 19 3.1 33 16 23.1% -9.60[-11.79, -7.41] *
Total (95% Cl) 234 245 100.0% -5.40[-9.17, -1.64] ¢
Heterogenety Tau? = 14.77; Chi? = 19.55, df = 5 (P = 0.002); I = 74% -100 -50 0 50 100

Test for overall effect: z=2.81 (P = 0.005)

Figura 2. Grafico de floresta (forest plot) da média de alteragdo da pressdo arterial sistdlica medida por meio de
monitoragdo ambulatorial da pressdo arterial durante 24 h e seu IC95%.

Favours [experimental] Favours [control]

CPAP Treatment Conventional Treatment

Mean Difference

Mean Difference

Study or IV. Random.
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 95% Cl IV. Random. 95% Cl
Garcia 2013 -39 738 98 0.5 58 96 22.7% -3.40[-5.27,1.53] b
Lloberes 2014  -4.4 6 27 025 67 29 18.0% -4.65[-7,98,-1.32] -
Lozano 2010 -4.9 64 20 0.1 73 21 15.2% -5.00[-9.20, -0.80] -
Muxfeldt 2015 0.2 732 46 05 545 60 20.6% 0.30[-2.23,2.83] T
Pedrosa 2013 -4.5 1.9 19 2.1 27 16 23.5% -6.60[-8.17,-5.03] .
Total (95% Cl) 210 222 100.0% -3.86[-6.41, -1.30] ¢
Heterogenety Tau? = 16.58; Chi? = 21.98, df = 4 (P = 0.002); I* = 82% -100 -50 0 50 100

Test for overall effect: z=2.96 (P = 0.003) Favours [experimental]  Favours [control]

Figura 3. Grafico de floresta (forest plot) da média de alteragdo da pressédo arterial diastdlica medida por meio de
monitoragdo ambulatorial da pressdo arterial durante 24 h e seu IC95%.

J Bras Pneumol. 2017;43(5):373-379



que resultaram em heterogeneidade na média de PAS
medida por meio de MAPA durante 24 h. Por outro lado,
houve uma correlagdo significativa entre a idade e a
heterogeneidade na média de PAD medida por meio
de MAPA durante 24 h (Tabela 5).

A andlise de sensibilidade foi realizada por meio da
remogao de um estudo por vez do modelo dos efeitos
combinados, a fim de observar a média de alteragdo dos

LeiQ, LvY, LiK, MalL, DuG, Xiang Y, Li X

efeitos e determinar se havia alguma diferenga entre o
modelo dos efeitos combinados e o modelo original no
tocante a heterogeneidade e IC. Verificou-se que um
estudo resultou em heterogeneidade. Foram usados
diferentes desvios-padrao e coeficientes de correlagdo,
mas os resultados ndo foram significativamente
diferentes. Os gréficos de funil mostraram que n&o
houve viés de publicacdo significativo (teste de Begg:
p = 0,707; teste de Egger: p = 0,347).

Tabela 3. Analise de subgrupos da média de alteragdo da pressdo arterial sistélica medida por meio de monitoragéo

ambulatorial da pressédo arterial durante 24 h.

Subgrupo
N. de
estudos
IAH >30 4
> 30 2
PAS/PAD basal, mmHg > 145/85 2
< 145/85 4
IMC, kg/m? >32 3
<32 3
Adesao a CPAP, h >5 4
<5 1
Tempo de tratamento, meses >3 2
<3 4
Pontuacao na ESE > 10 3
<10 3
Local Europa 3
América do Sul 3
Tamanho da amostra >25 3
<25 3

PAS (medida por meio de MIAPA durante 24 h)
p; 12 (%)

Média de
alteracao
liquida

1C95%

-3,07 -5,50 a -0,65 p=0,01; [2=22%
-9,58 -11,70a-7,46  p < 0,00001; I = 0%
-9,58 -11,70a-7,46  p <0,00001; I = 0%
-3,07 -5,50 a -0,65 p=0,01; [2=22%
-6,81 -8,55a-5,08  p<0,00001; I = 89%
-6,47 -10,53 a -2,42 p = 0,002; I = 0%
7,47 -9,18a-5,76  p <0,00001; I2 = 70%
1,20 -4,12 2 6,52 p =0,66; I = 0%
-8,03 -10,06a-6,00  p < 0,00001; I = 93%
-4,71 -7,29 a-2,12 p = 0,0004; I2 = 0%
-5,89 -13,33a 1,55 p=0,12; I = 85%
-4,19 -6,92 a -1,47 p = 0,003; I = 0%
-4,19 -6,92 a -1,47 p = 0,003; I = 0%
-8,10 -10,07a-6,13  p < 0,00001; I = 85%
-0,20 -0,41 a -0,01 p = 0,06; I2 = 36%
-0,9% -1,362-0,57  p < 0,00001; I = 88%

PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; MAPA: monitoragdo ambulatorial da presséo
arterial; IAH: indice de apneia-hipopneia; IMC: indice de massa corporal; CPAP: continuous positive airway
pressure (pressdo positiva continua nas vias aéreas); e ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth.

Tabela 4. Analise de subgrupos da média de alteracdo da pressdo arterial diastdlica medida por meio de monitoragédo

ambulatorial da pressdo arterial durante 24 h.

Subgrupo
N. de
estudos
IAH > 30 4
<30 1
PAS/PAD basal, mmHg > 145/85 1
< 145/85 4
IMC, kg/m? > 32 3
<32 2
Adesao a CPAP, h >5 4
<5 1
Tempo de tratamento, meses >3 2
<3 3
Pontuacao na ESE > 10 2
<10 3
Local Europa 3
América do Sul 2
Tamanho da amostra >25 3
<25 2

PAD (medida por meio de MAPA durante 24 h)

Média de 1C95% p: 12 (%)

alteracéo liquida

-2,76 -4,06a-1,46 p <0,0001; 12 = 64%
6,60 -8,17a-5,03 p <0,00001; I2 = 0%
6,60 -8,17a-5,03 p <0,00001; I2 = 0%
-2,76 -4,06a-1,46 p <0,0001; 12 = 64%
-4,24 -5,32a-3,15 p<0,00001; I2=91%
-4,79 -7,39a-2,18  p=0,0003; I2 = 0%
-5,18 -6,28a-4,09 p <0,00001; 12 = 55%
0,30 -2,23a2,83  p=0,82; 2=0%
-4,67 -6,002-3,33 p <0,00001; 2 = 95%
-3,87 -5,392-3,35 p<0,00001; 2= 0%
-4,67 -6,00a-3,33 p <0,00001; 12 = 95%
-3,87 -5,39a-2,35 p <0,00001; 2= 0%
-3,87 -5,39a-2,35, p <0,00001; 12 = 0%
-4,67 -6,002-3,33 p <0,00001; 12 = 95%
-2,53 -3,89a-1,16 p=0,0003; 2 = 72%
-6,40 -7,88a-4,93 p < 0,00001; I = 0%

PAD: pressdo arterial diastdlica; PAS: pressdo arterial sistdlica; MAPA: monitoracdo ambulatorial da presséo
arterial; IAH: indice de apneia-hipopneia; IMC: indice de massa corporal; CPAP: continuous positive airway
pressure (pressdo positiva continua nas vias aéreas); e ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth.
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Efeitos da pressao positiva continua nas vias aéreas na pressao arterial em pacientes com hipertensao resistente e
apneia obstrutiva do sono: revisao sistematica e meta-analise de seis ensaios clinicos controlados aleatorios

Tabela 5. Metarregressdo dos dados obtidos por meio de monitoragdo ambulatorial da pressao arterial durante 24 h.

Variavel PAS
explicativa N. de estudos p
Pontuacéo na ESE 6 0,74
IMC 6 0,14
IAH 6 0,22
Idade 6 0,47

PAD
N. de estudos p
5 0,44
5 0,25
5 0,70
5 < 0,0001

PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth; IMC: indice

de massa corporal; e IAH: indice de apneia-hipopneia.

DISCUSSAO

Ja se reconheceu que a AOS é um fator independente
de risco de hipertensdo,111°2% sendo um fator clinico
adverso que torna impossivel o controle da hipertenséo;
além disso, a AOS é o mais comum fator que leva a
hipertensao resistente.Y Como o desempenho da CPAP
na manutencdo da pressdo positiva continua no trato
respiratorio € extraordinario e como a CPAP é eficaz
na reducdo do IAH, da morbidade cardiovascular e da
mortalidade cardiovascular,(?223) é atualmente uma das
maneiras mais eficazes de tratar a AOS leve, moderada
e grave. No entanto, ainda ha controvérsia a respeito
da capacidade da CPAP de controlar de modo eficaz
a pressdo arterial.

A presente meta-andlise mostrou que, em pacientes
com AOS e hipertensdo resistente submetidos a
tratamento com CPAP, houve reducdo de 5,40 mmHg
e 3,86 mmHg, respectivamente, nas médias de PAS
e PAD (medidas por meio de MAPA durante 24 h).
Além disso, houve reducdo das médias de PAS e PAD
noturna apds o tratamento com CPAP (2,11 mmHg e
1,55 mmHg, respectivamente). Embora tenha havido
reducdo de 4,11 mmHg e 3,17 mmHg, respectivamente,
nas médias de PAS e PAD diurna apds o tratamento
com CPAP, os efeitos combinados da CPAP na PAS
foram estatisticamente significativos.

Encontramos dois estudos observacionais nos quais
0s autores mostraram os efeitos do tratamento com
CPAP na pressao arterial em pacientes com AQS e
hipertensao resistente. Dernaika et al.?* observaram
uma redugdo de 5,6 mmHg na pressao arterial média
apos o tratamento com CPAP (IC95%: 2,0-8,7; p =
0,03). Frent et al.(* sugeriram que o tratamento em
longo prazo com CPAP é capaz de controlar de maneira
significativa a pressdo arterial em pacientes com AOS
e hipertensao resistente. Os achados dos dois estudos
supracitados sao coerentes com os do presente estudo.

Duran-Cantolla et al.?® observaram redugdo de 2,1
mmHg (IC95%: 0,4-3,7; p = 0,01) e 1,3 mmHg (IC95%:
0,2-2,3; p = 0,02), respectivamente, nas médias de
PAS e PAD (medidas por meio de MAPA durante 24 h).
Barbé et al.?”) constataram que, apds o tratamento com
CPAP, houve redugdo de 1,89 mmHg (IC95%: —-0,11
a3,9; p=0,0654) e 2,19 mmHg (IC95%: 0,93-3,46;
p = 0,0008), respectivamente, nas médias de PAS e
PAD. Portanto, pode-se inferir que o tratamento com
CPAP tem efeitos significativos na pressdo arterial de
pacientes com AOS e hipertensdo resistente. Iftikhar
et al.®® realizaram uma meta-analise dos efeitos da
CPAP na pressdo arterial em pacientes com hipertensao
resistente e AOS e relataram que o risco de dano
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ao 6rgdo-alvo e de complicagbes cardiovasculares é
maior em pacientes com hipertensdo resistente do
que naqueles com hipertensao nao resistente, tendo
constatado que o tratamento com CPAP resultou em
reducdo favoravel da pressdo sanguinea nos pacientes
com hipertensao resistente.

No presente estudo, realizamos uma analise dos
efeitos combinados da média de PAS/PAD diurna, e
os resultados do teste de heterogeneidade revelaram
heterogeneidade razoavelmente grande entre os estudos
quanto a PAS/PAD diurna. A analise de sensibilidade
revelou que a heterogeneidade foi principalmente
causada por um estudo conduzido por Pedrosa et
al.,(1®) que concluiram que o tratamento com CPAP ndo
é capaz de melhorar de modo significativo a média de
PAS/PAD noturna, mas é capaz de melhorar de modo
significativo a média de PAS/PAD diurna. Esse achado
é semelhante aos da presente meta-analise.

Encontramos dois estudos nos quais os pacientes
receberam tratamento com CPAP, tratamento anti-
-hipertensivo convencional ou ambos. Lozano et al.(*>)
constataram que o uso de tratamento com CPAP e
tratamento anti-hipertensivo convencional resultou
em uma reducdo mais significativa da média de PAD
(medida por meio de MAPA durante 24 h) do que o
uso de tratamento anti-hipertensivo convencional
apenas. Os resultados obtidos por Litvin et al.(?®
sdo coerentes com os obtidos por Lozano et al.(%);
eles constataram que o uso de CPAP e o tratamento
anti-hipertensivo convencional resultaram em uma
reducdo mais significativa da pressao arterial. Portanto,
pacientes com hipertensdo resistente devem receber
tratamento anti-hipertensivo e tratamento com CPAP,
cujos efeitos sdo mais significativos do que os do
tratamento anti-hipertensivo apenas.

Nossa analise de subgrupos revelou que o0 IAH, 0 IMC e
a pontuagdo na ESE estavam no subgrupo de risco de AOS
e podem ser fatores que resultam em heterogeneidade.
E possivel que isso ocorra em virtude do fato de que a
gravidade da AOS afeta o tratamento da hipertensao.

A presente meta-analise apresenta algumas vantagens
sobre duas meta-analises anteriores. 2839 Em primeiro
lugar, todos os 6 estudos incluidos em nossa meta-
-analise sdo ECCA. Em segundo lugar, compilamos
um conjunto mais abrangente de estudos e, por isso,
nossos resultados sao mais convincentes. Finalmente,
a fim de explorar o maior nimero possivel de fatores
que resultassem em heterogeneidade e fornecer uma
explicagdo melhor para os resultados observados,
adotamos uma variedade de abordagens para testar
a heterogeneidade.



O presente estudo tem limitagdes. Em primeiro lugar,

em virtude das limitagdes de nosso método de selegdo
de estudos, € possivel que estudos relevantes tenham
sido deixados de fora. Em segundo lugar, o nUmero
de ECCA incluidos em nossa meta-analise foi bastante
pequeno. Em terceiro lugar, ndo controlamos fatores
de confusdo como média de idade dos pacientes,
tipo de medicamento anti-hipertensivo, grau de
obesidade e fatores genéticos. Finalmente, ndo houve
homogeneidade entre os estudos no tocante aos grupos

LeiQ, LvY, LiK MalL, DuG, Xiang Y, Li X

de controle. Apesar dessas limitagdes, os resultados
do presente estudo podem ser usados para orientar
futuros estudos.

Em suma, o tratamento com CPAP tem efeito em

pacientes com AOS e hipertensdo resistente. Ao
tratar pacientes com hipertensdo, os médicos podem
prescrever tratamento com CPAP apenas ou tratamento
com CPAP e tratamento anti-hipertensivo convencional
para aqueles que também apresentem AOS.
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