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“«

enhum de nos pode fazer muito na vida, entretanto cada um, talvez possa ter
um certo deslumbre do conhecimento, o qual em si, modesto e insuficiente podera levar
o desejo do homem de saber a verdade. Sdo como pequenas velas em nossa escuriddo,
através das quais vemos pouco a pouco o vago contorno desse grande plano que molda
o universo. Estou entre aqueles que pensam que a ciéncia tém grande beleza e com sua
grande forg¢a ird, em tempo, purificar este mundo do mal, da ignordncia, da pobreza,
das guerras, das doencgas e das tristezas. Procurem sempre a luz da verdade. Procurem
novas estradas desconhecidas. Mesmo quando a visdo do homem for mais agugada, o
assombro divino nunca ird deixa-lo. Toda a geragdo tem seus proprios sonhos e, por
isso, deixem os sonhos de ontem. Procurem a tocha da sabedoria e construam o paldcio

do futuro.”

Marie Sktodowska Curie
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RESUMO:

Introducéo: Apneia obstrutiva do sono (AOS) e hipertensio arterial podem ter mecanismos
fisiopatologicos comuns. AOS leva a hiperatividade simpatica, stress oxidativo e lesdo
endotelial, o que pode contribuir para a severidade da hipertensdo. Trabalhamos com a hipotese
de que os individuos idosos com AOS mais grave sdao mais propensos a ter hipertensdo nao
controlada.

Meétodos: Idosos de 65 a 80 anos fisicamente independentes, de ambos os sexos foram
incluidos. Eles foram submetidos a polissonografia portatil € a monitorizagdo ambulatorial da
pressdo arterial (MAPA). A pressdo arterial de 24 horas > 130/85 mm Hg foi considerada como
hipertensdo ndo controlada. Individuos sem hipertenso ou com hipertensdo nao tratada foram
incluidos como controles.

Resultados: Um total de 143 individuos, com idades entre 70+4 anos, 54% do sexo
masculino, 33% obesos e 10% cor ndo-branca foram incluidos no presente estudo. Na amostra,
17% eram normotensos, 10% hipertensos ndo medicados, 34% com hipertensdo controlada e
39% com hipertensdo nio controlada. O indice de apneia e hipopneia (IAH) foi maior no grupo
de hipertensos ndo controlado do que nos outros grupos (P = 0,04). No modelo de regressdo
logistica bindria, a presenca de hipertensdo ndo controlada aumenta trés vezes as chances de
IAH>15, ou seja, AOS moderada a grave. O modelo que explica cerca de 14% da variancia
inclui também os fatores de confusio classicos da AOS, sexo, idade, obesidade e etnia.

Concluséo: Apneia obstrutiva do sono continua sendo uma causa negligenciada de
hipertensdo em idosos. Os resultados do presente estudo devem ser uma chamada a agdo.
Considerar AOS como uma causa comum de hipertensdo ndo controlada pode salvar-vidas,

considerando que hipertensdo ¢ a principal causa de doenca cardiovascular e mortalidade.
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REVISAO DA LITERATURA:

SONO

O sono ¢ caracterizado por um estado comportamental reversivel, periodico, com
diminui¢@o da atividade perceptiva e motora voluntaria. Dividido em duas fases principais, sono
sincronizado (em humanos, non-rapid eye movement — NREM) e dessincronizado (rapid eye
movement — REM). O estagio NREM ¢ subdividido em trés estagios (S1, S2, S3), caracterizados
por diminuicdo progressiva da frequéncia e aumento da atividade da voltagem no
eletroencefalograma. Essas mudangas correspondem a aumentos na profundidade do sono, com
relaxamento muscular, porém com preservacdo do tonus. Ja o sono REM ¢ caracterizado por
rapida atividade de baixa voltagem ao eletroencefalograma, perda do tonus muscular e pelos
tipicos movimentos oculares rapidos dos olhos, respiracdo irregular, flutuagdes na atividade

neurovegetativa € o surgimento de sonhos.

APNEIA DO SONO

Transtornos respiratorios do sono é o termo que engloba qualquer perturbacdo
respiratoria ocorrendo exclusivamente durante o sono.? Os disturbios podem ser de causa central
— dependente do comando do sistema nervoso central — ou de causa obstrutiva, envolvendo
alteracdes na permeabilidade da faringe. A apneia obstrutiva do sono ¢ de longe a mais comum
das duas.

A apneia central do sono (ACS) ¢ causada por pausa temporaria da atividade dos
centros neurais reguladores da respiracdo. Essa pausa ocorre quando o estimulo ventilatério da
PaCO2 e da Sa02 reduzem abaixo do limiar de apneia, resultando em auséncia de movimentos
toraco-abdominais.>* Presen¢a ou auséncia de esforgo respiratorio € a diferenga entre apneias

centrais e obstrutivas (Figura 1).
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Figura 1. Auséncia de esforgo respiratorio na apneia central e presenga na apneia obstrutiva.

Adaptado da referéncia 5.

O sono causa perda do tono da musculatura abdutora da faringe aumentando a
resisténcia da via aérea superior. Dependendo do grau de obstrugdo faringea, surgem desde o
simples roncar até apneias, hipoxemia e hipoventilagdo alveolar.® O colapso das paredes da
faringe ocorre devido a complacéncia destes tecidos durante o sono. Os mecanismos que

contribuem para esse colapso da via aérea superior incluem:

1. Atividade reduzida dos musculos abdutores da faringe no sono;
Diminuicao da luz da faringe;
Diminui¢do do volume de reserva expiratéria pulmonar;

Instabilidade do controle ventilatério;

A

Deslocamento de liquidos das pernas em direcdo a regido do pescoco no decubito,

causando estreitamento da faringe.

Esse ultimo item esta demonstrado na ilustragdo abaixo.
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Figura 2. Retengdo de liquidos nas pernas e seu deslocamento rostral durante o dectbito.

Semelhanga com o movimento do fluido a partir do fundo de garrafa. Adaptado da figura 7.

DEFINICAO DOS EVENTOS DE PERTURBACAO RESPIRATORIA DO SONO

Em adultos, eventos de perturbagdo respiratoria do sono devem ter pelo menos 10 segundos
de duragdo. Define-se apneia como a interrupgdo completa ou redugdo a menos de 10% do fluxo
aéreo. Hipopneia ¢ definida como a redugdo de 50% do fluxo que se acompanhe de dessaturacao
da hemoglobina ou de evidéncia de despertar. Apneias e hipopneias diferem quanto ao grau de
obstru¢do da faringe, mas tém fisiopatologia e impacto clinico semelhante.®

Na apneia a obstru¢do da faringe ¢ total, causando despertar e dessaturagdo; na hipopneia, a

obstrugdo da faringe € parcial, porém, semelhante a apneia, leva a despertar e/ou hipoxemia.®!?
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Figura 3. Desenho esquematico da faringe na respiragdo normal ¢ na apneia obstrutiva do

sono. Adaptado referéncia 11.
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Figura 4. Desenho esquematico da faringe na respiragdo normal ¢ na apneia obstrutiva do sono.

Adaptado referéncia 11.

EPIDEMIOLOGIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
Em 1993 The New England Journal of Medicine concedeu ao artigo de Young et al.,

citado mais de seis mil vezes, a proeminéncia de um paradigma médico. A frase "A apneia do
sono afeta 2-4% da populagdo" tornou-se comum na introdugdo de artigos sobre a apneia do
sono. Entretanto, duas décadas se passaram desde 1993, todo o cenario epidemiologico mudou,
os novos dados acumulados indicam a necessidade de mudanga. Apneia do sono € mais comum

do que os niimeros de Young et al. indicavam.'?
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Em Sao Paulo foi realizado um estudo epidemioldgico para avaliar prevaléncia de apneia do
sono na populagdo geral. '3 Ao contrario dos estudos anteriores que usaram amostras de
conveniéncia, este usou amostra populacional. Publicada em 2010, a pesquisa incluiu 1042
pessoas (40,1% com peso normal, 38,4% com sobrepeso e 21,5% com obesidade), com idade
média de 42 anos, que foram recrutadas em suas casas, de acordo com a distribui¢do
demografica de Sdo Paulo, para realizar polissonografia convencional no laboratorio do sono.
Encontrou-se apneia do sono em 32,8% dos pacientes. De importancia para o presente estudo
esta o achado de que entre os idosos acima de 70 anos, apneia do sono foi prevalente em 95%
dos casos.

Porém, uma metanalise mostrou que a prevaléncia de apneia do sono na populacdo geral,
¢ de 22 % em homens e 17% em mulheres. '* Resta claro que a enfermidade ainda é
subdiagnosticada e negligenciada pelos médicos, principalmente em idosos.

Extrapolando-se a partir desses dados, pode-se estimar que, em torno de 40 milhdes de
brasileiros estejam expostos todas as noites a episodios repetidos de hipoxia. Estes resultados

reforcam a afirmagio de que apneia do sono estéa entre os maiores problemas de saude publica.'?

A figura abaixo mostra o aumento da prevaléncia de apneia do sono ao longo dos anos.

Percentagem de pessoas com apneia do sono (IAH>5)
B Homens Mulheres
95.9 94.1
71.6 72.1
64.6
60.6
48.6
38.3
27.8
16.2 19.9
J 1.4
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80

Figura 5. Prevaléncia de apneia do sono, de acordo com género e¢ idade adaptado da

referéncia 13.
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Outro fator de risco para apneia do sono, além da idade, é o indice de massa corporal
(IMC). Conforme podemos ver no grafico abaixo a prevaléncia da apneia aumenta conforme o

IMC.
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Figura 6. Aumento da prevaléncia de apneia do sono conforme o IMC, adaptado da

referéncia 13.

A apneia do sono pode ocorrer em qualquer faixa etaria, mas seu pico de incidéncia
situa-se entre os 50 e 70 anos de idade. Tufik et al., a partir do estudo pulicado em 2010 mostra o
aumento da prevaléncia de apneia do sono com a idade. Em homens e mulheres, apos os 60 anos,
as percentagens praticamente se igualam.

O sexo masculino ¢ mais acometido do que o feminino, provavelmente por razdes
anatomicas e funcionais, principalmente relacionadas a distribui¢do da gordura corporal e ao
acumulo de tecido adiposo no pescoco e na lingua, levando ao estreitamento da faringe. No

periodo pos-menopausa, a prevaléncia de apneia do sono em mulheres e homens ¢ semelhante.'3
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DIAGNOSTICO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

AVALIACAO CLINICA

O diagnostico da apneia do sono pode ser feito com base nas queixas mais comuns dos
pacientes, sonoléncia diurna, sono nao reparador e insonia. Os familiares queixam-se do ronco
noturno e percebem as pausas na respiracao. A entrevista clinica identifica pacientes que devem
ser investigados por meio de polissonografia.'®

Questionarios tém sido testados e validados para a identificacdo desses pacientes com
apneia do sono. A escala de sonoléncia de Epworth!’-2° ¢ a mais utilizada em estudos para
quantificar esse sintoma nem sempre presente na apneia do sono, mas indicativo de distirbio do
sono. A escala alcanga valor maximo de 24, sendo considerados anormais valores acima de 10.

O Questiondrio de Berlim ¢ também utilizado para a identificagdo de pacientes com
apneia do sono. Sdo avaliados o grau de sonoléncia diurna, ronco, fadiga, presenca de
hipertensdo e obesidade. Sua sensibilidade ¢ de 86% para detectar casos apneia do sono.?!

Recentemente, o STOPBANG, pela simplicidade, tem sido muito utilizado para
rastreamento de risco de apneia do sono. O STOPBANG classifica de acordo com o risco para
apneia, com trés itens positivos de oito questdes do instrumento. O valor preditivo positivo do
STOPBANG ¢ de 84% para predizer AIH>5, 93% para AIH>15 e 100% para AHI>30. Pela alta

sensibilidade, o questionario ¢ efetivo no rastreamento de pacientes com apneia.?? 23

POLISSONOGRAFIA CONVENCIONAL

A polissonografia convencional de nivel I ¢ o padrdo para o diagndstico da apneia do
sono ¢ estd disponivel pelo SUS apenas em hospitais de referéncia. Para fazer esse exame o
paciente precisa passar a noite no laboratério do sono sendo monitorado por técnicos. Nesse
exame, registra-se eletroencefalograma, eletromiograma e eletrooculograma, permitindo estagiar
o sono. Adicionalmente grava-se dados de eletrocardiograma, fluxo aéreo e movimentos
abdominais e toracicos, que junto com a saturacdo de oxigénio, revelam o desempenho
respiratorio e quantifica o nimero de apneias e hipopneias durante o sono. A polissonografia

nivel II registra os mesmos canais, porém, sem a presenga do técnico.
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No diagnostico de apneia do sono, o resultado mais importante ¢ o indice de apneia-
hipopneia (IAH), que é determinado pela divisdo do nimero total de apneia e hipopneia por
horas de sono. Em 2005, a Academia Americana de Medicina do Sono recomendou a incluir os
RERASs no indice de gravidade, chamando esse niumero de indice de disturbio respiratério (IDR).
Considera-se normal IDR ou IAH até 5 eventos/hora. Entre 5 € 15 eventos/hora, o caso leve;

entre 16 e 30 eventos/hora, moderado; e acima de 30 eventos/hora, é considerado grave.

POLISSONOGRAFIA PORTATIL

Nos locais onde a polissonografia nivel 1 ou II ndo ¢ disponivel, a utilizacdo de
monitores portateis para a identificagdo de pacientes com apneia pode ser util e tornar mais
rapido o diagnostico.?*?> Monitores portateis de polissonografia nivel III podem ser utilizados
em hospital, laboratério do sono e domicilio. Os diferentes tipos de monitores portateis variam
basicamente pelo numero de variaveis registradas: movimentos ventilatorios, fluxo aéreo, roncar,
frequéncia cardiaca, oximetria de pulso e posi¢cao do paciente.

Foi publicado em 2009 um artigo na revista Chest, validando a acuracia diagnostica de
monitores portateis de polissonografia nivel III. O objetivo do estudo era comprovar a
viabilidade e confiabilidade dessa forma mais acessivel de diagndstico de apneia do sono. O
desempenho da polissonografia portatil em relagdo ao padrdo aureo, a polissonografia nivel I,
dentro e fora do laboratério do sono, foi similar. 2

Os parametros da pratica para a polissonografia portatil nivel III definidos pela American
Academy of Sleep Medicine (AASM) consideraram os equipamentos disponiveis para

monitoriza¢do domiciliar adequados para incluir ou afastar o diagndstico de apneia do sono.?” 28
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TRATAMENTOS DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A apneia do sono tem tratamento eficaz que elimina as apneias, hiponeias, despertares
respiratorios e ronco, a hipoxia intermitente, estresse oxidativo e a hiperatividade do simpatico.
Diversas metanalise mostraram a capacidade do tratamento da apneia do sono de melhora da
qualidade de vida e hipertensdo arterial.2*-3!

Além das cirurgias, tratamentos com “continuous positive airway pressure” (CPAP) ¢
aparelho intraoral (AIO) sdo consagradas. Ambas evitando o colapso da faringe durante o sono e

a sustenta¢do mecanica da via aérea superior.*

CPAP

O uso de CPAP esta bem estabelecido na literatura e ¢ considerado a forma mais eficaz
de tratamento.*? O aparelho de CPAP consiste em uma turbina que gira com rotagdo controlada,
gerando pressao entre 4 e 20 cmH20. Através de uma mascara, a pressao de ar necessaria impede
que a faringe colapse. Sua agdo corrige a saturagdo de oxihemoglobina ¢ elimina os eventos
respiratorios.

Em 1981 Sullivan e cols., introduziram o uso desses aparelhos no tratamento da apneia
do sono. Relatando casos de cinco pacientes com sonoléncia intensa a ponto de impedi-los de
trabalhar. Na média, o indice de apneia era de 62 eventos por hora. O uso de CPAP por apenas
uma noite aboliu as apneias e, no dia seguinte, os pacientes relataram auséncia de sonoléncia.?*

A forma mais eficaz de tratamento da apneia do sono ¢ o uso de dispositivo de CPAP que
abre passivamente a faringe pela pressdo de ar injetado através da mascara nasal. Ensaios
clinicos randomizados tém demonstrado melhora em muitos desfechos, incluindo sonoléncia,
qualidade de vida e pressdao arterial. Também sugerem que este tratamento pode reduzir
acidentes automobilisticos. Além disso, pode reduzir em longo prazo a incidéncia de eventos

cardiovasculares em pacientes com apneia severa.®
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Em 2012, Montesi e cols. publicaram metanalise onde avaliaram os dados de 28 ensaios
clinicos randomizados sobre o efeito CPAP para apneia do sono na pressdo arterial sistolica e
diastolica envolvendo 1948 pacientes.?® A diferenga média da pressio arterial sistolica diurna foi
de -2,58 mmHg, com intervalo de confianca de 95%: —3.57 a —1.59 mmHg. A pressdo arterial
diastdlica diurna mudou —2.01 mmHg, com intervalo de confiangca de 95%: —2.84 a —1.18
mmHg. O tratamento com CPAP foi sempre superior aos tratamentos controle: CPAP placebo e
pilula placebo. Resultados similares foram vistos nos niveis pressoricos noturnos.

Na metanalise supracitada, os autores incluiram estudos em que a pressao arterial basal
era proxima de 120/80 mm Hg. Nessas amostras com pressdo arterial normal, seria dificil obter
reducdo de pressao.

Em 2014 um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com CPAP placebo. O grupo
tratado com CPAP tinha pressdo arterial de 24 horas na MAPA de 150/88 mm Hg. Apo6s oito

semanas de tratamento, a pressdo arterial de 24 horas caiu de 8,5 para 4,5 mm Hg e a noturna
de 10 para 5,1 mm Hg.?’

Metanalise do efeito de CPAP na hipertensdo resistente encontrou seis estudos, com 329
participantes. Concordando com os dados do estudo realizado no HCPA, mostrou que houve
reducdo na pressdo arterial de 24 horas, em média, 7,2 para 4,9 mm Hg e a pressdo noturna de

6,8/3,7 mm Hg.?®

Estatistica para cada estudo

Estudo Diferer}g_a Li,m%te Li.m.{_te Fvalor Diferenca nas médias com 93% IC
nas médias mitimo maximao
Lozano 2010 =6.200 -13.538 1.138 0.098
Pedrosa 2013 =0.600 =-11.795 =7.405 0.000
Litwin 2013 =G.300 =10.677 =1.923 0.005
Garcia 2013 =3.500 =7.457 0.457 0.083
=6.741 =9.983 =3.493 0.000

=14.00 =7.00 0.00 .00 14.00

Mudanga média na PAS

Figura 7. Forest plot da mudanca na média da pressdo sistolica de 24-h de ensaios clinicos
randomizados com IC 95%
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Study name Statistics for cach study Difference in
Ditference Lower Upper means and §5% CI
in means limiy lirmit P-value
Logan 2003 =5.700 =177 -4 0.000 Hil-
Garcia 2007 =2.400 =5.882 2.082 0.294
Lozano 2010 =6.980 =11.775 =2.185 0.004 s a—
Podrosa 2013 ~4500 =538 3646 0,000 |
Litwin 2013 =T600  =10.840 =4.350 0,000 ——
Garcia 2013 =3,900 6,138 =1.662 0.001 -
4990 6013 3966 0.000 +

=400 =700 000 700 1400
Decrease in DBEP Increase in DEP

Figura 8. Forest plot para mudanca na média PAD 24h com intervalo de 95% de confianca.

APARELHO INTRAORAL

Aparelhos intraorais sdo utilizados para avancar a mandibula no tratamento da apneia do
sono. Usados durante o sono, impede a lingua de deslocar dorsalmente, evitando assim o
colapso dos tecidos moles da orofaringe. Aumentam o espago aéreo, estabilizando e avangando a
lingua. 4!
A eficacia do aparelho intraoral independe da idade podendo ser utilizado em idosos.
Marklund e Franklin compararam os efeitos do aparelho de avango mandibular*? entre e pessoas
com mais ¢ menos de 65 anos extraidos de estudos prévios de seu grupo.**-* Nio houve
significancia estatistica na diferenga entre as faixas etarias na reducdo do indice de apneia-

hipopneia. Apesar disso, a melhora observada no grupo com menos de 65 anos foi de 55% e no

grupo com mais de 65 anos foi 39%.
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IAH basal IAH com AIO

Figura 9. TAH basal e IAH apods uso do AIO em pacientes > 65 de idade. Adaptado da

referéncia 42

MORTALIDADE EM IDOSOS E APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Entre 1988 e 2015 foram publicados nove estudos de coorte que avaliaram a relacdo entre
mortalidade e apneia do sono em idosos. O primeiro relato sobre apneia do sono e mortalidade,
publicado por Bliwise e cols.* em 1988, analisou por doze anos 198 idosos, com idade média de
67 anos. Os resultados do estudo demonstraram relagdo pouco consistente entre mortalidade e
apneia do sono. Sendo que a maioria faleceu até os 3 anos de seguimento.

Em 1989, Ancoli-Israel e cols.*® analisaram os dados de 233 idosos acompanhados entre
1984 ¢ 1988, 151 mulheres e 82 homens. A média de idade era de 83 anos nos homens ¢ 79 anos
nas mulheres. Os casos com IAH >50/h tiveram mortalidade proxima a 80% em menos de um
ano de seguimento. Entre os casos com [IAH entre 30 e 50, aproximadamente 50% faleceram
antes de dois anos de seguimento. E os com IAH <30 faleceram antes de completar o primeiro

ano (Figura 10).
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Figura 10. Sobrevivéncia estimada de individuos com IAH < 30, IAH 30-50 e IAH > 50.

Em 1996, Ancoli-Israel e cols.*’ analisaram dados de 426 individuos entre 65 e 95 anos de
San Diego, Estados Unidos. Nessa coorte de 9,5 anos, 121 faleceram, 99 homens e 92 mulheres.
Idosos com TAH >30 viveram em média 8 anos, enquanto idosos com [IAH<30 viveram em
média 10 anos. A sobrevivéncia dos idosos com IAH >30 comecou diminuir aos 5 anos de
seguimento comparado a idosos com IAH <30. Idosos com IAH>30 tiveram taxa de mortalidade
significantemente maior que os demais com IAH<30.

Noda e cols.*® avaliaram 148 pessoas, 12 mulheres e 136 homens, entre 17 ¢ 78 anos. O
seguimento foi de 10 anos, a idade média dos idosos incluidos no estudo foi de 71 anos. O tempo
de sobrevida foi de 3,9 anos. Eles relataram a hipertensio como unica variavel
significativamente associada com menor tempo de sobrevida nos pacientes de meia idade, mas
nao em idosos.

Marti e cols.*, em 2002, relataram os dados de uma coorte de 444 pacientes com apneia do
sono entre 1982 e 1992. Onde compararam a relagdo com mortalidade por causas relacionadas a
apneia do sono. O tratamento com CPAP, cirurgia, perda de peso reduziu a mortalidade por
todas as causas. Quando compararam com dados da populagdo geral, a mortalidade foi maior em
pacientes nao tratados.

Lavie e cols.”® analisaram em 2009 dados de 611 idosos acompanhados por cinco anos.
13% dos idosos faleceram até o final do seguimento. Os idosos com apneia do sono moderada

tiveram menor taxa de mortalidade do que idosos pareados da coorte populacional. Essa
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vantagem de sobrevivéncia foi mostrada principalmente nos idosos com IAH entre 20 ¢ 40
eventos por hora.

Martinez-Garcia e cols.’!, avaliaram uma coorte de 939 idosos em 1998 e 2009. Nessa
amostra morreram 190, das quais 100 por causas cardiovasculares. A razdo de risco para
mortalidade foi de 2,25 (IC: 1,41-3,61) para individuos ndo tratados com CPAP. Aumento da
mortalidade ocorreu em todos os grupos desde o primeiro ano, alcangando 10% em trés anos

(Figura 11).

0,30 4
0 -
2 0.25- IAH 230, nao tratados
= 0,26
E 0,204
2 | T IAH 15-29, ndo tratados
Q0,15+
k- 20 I
210, ~rmemeesessss |AH 230, tratados
t
0 .05 IAH <15, controles
E v

0,00 -

0 25 50 75 100 125
Meses

Figura 11. Mortalidade cumulativa entre idosos com e sem apneia do sono, divididos entre

controles, tratados e ndo tratados.

Nos estudos supracitados, cinco observaram associa¢des ndo significantes entre mortalidade
¢ apneia do sono em idosos, provavelmente, pelo tamanho das amostras ¢ nimero de eventos
observados. A maioria desses estudos tinham limitagdes como: estudo de natureza retrospectiva,

maior numero de mulheres nas amostras, auséncia de controle para tratamentos prévios.
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HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

DEFINICAO

Cerca de 20% da populagdo brasileira ¢ portadora de hipertensdo, cerca de 50% da
populagdo com obesidade tem a doenca.’> A hipertensdo ocorre geralmente quando nossas
artérias sofrem algum tipo de resisténcia, perdendo assim a capacidade de contrair e dilatar, ou
quando o volume se torna muito alto, exigindo uma velocidade maior para circular. Atualmente a
hipertensdo ¢ a principal causa de morte no mundo.

A hipertensdo definida como pressdo sistolica igual ou maior que 140 mm Hg e/ou
pressdo diastolica igual ou maior que 90 mm Hg. Pode ser dividida em trés estagios, definidos
pelos niveis de pressdo arterial. Esses numeros, somados a condigdes relacionadas que o paciente
venha a ter, como diabetes ou historico de AVC, determinam se o risco de morte cardiovascular
do paciente € leve, moderado, alto ou muito alto.

. Estagio I: hipertensdo acima de 140 por 90 e abaixo que 160 por 100
. Estagio II: hipertensdo acima de 160 por 100 e abaixo de 180 por 110
. Estagio III: hipertensdo acima de 180 por 110.

PREVALENCIA DE HIPERTENSAO ARTERIAL

A HAS tem alta prevaléncia em todo o planeta. E considerada um dos principais fatores
de risco cardiovascular modificaveis. Em termos de satide publica é um problema de dificil
abordagem e solugdo.

A mortalidade por doenga cardiovascular (DCV) aumenta progressivamente com a
elevagdo da pressdo arterial. A maioria dos dados disponiveis envolvem valores pressoricos a
partir de 115/75%34, De acordo com o Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC8) a pessoa sera considerada com
hipertensao arterial e devera ser tratada quando a pressao arterial for acima de 140/90, um nivel
ja bastante elevado. Segundo editorial, Fuchs considera que o JNC8 representa um retrocesso. As
diretrizes europeias e da maioria dos paises pdem em risco a vida de pessoas que poderiam estar

se tratando e com risco menor de doenga cardiovascular. No artigo, ele também salienta sobre as
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diferengas nas diretrizes e o fato que em alguns paises umas pessoas sao hipertensas e em outros
as mesmas pessoas seriam normotensas.>
Um estudo publicado no The New England Journal Medicine com 6859
participantes para avaliar a associagdo entre pressdo arterial e incidéncia de doenga
cardiovascular em 10 anos de seguimento mostrou que a pressdo alta aumentou o risco para
doenga cardiovascular.
Conforme veremos no grafico abaixo os participantes foram divididos em 3 grupos:
pressdo ideal/6tima (pressdo sistolica menor que 120 mmHg e diastolica menor que 80 mmHg),
press@o normal (pressao sistolica de 120 - 129 mmHg e diastolica de 80 - 84 mmHg), Pressao

normal-alta ( pressdo sistolica de 130-139 e diastolica de 85-89 mmHg).%¢

Impacto da pressio normal’elevada no risco de doenga cardiovascular em mutheres

NormalElavada

-3
2

Normal

=
L

Incidéncia Cumulativa (%)

14

Tempo (Anos)

Figura 12. Incidéncia Cumulativa de eventos cardiovasculares nas mulheres. Adaptado da

referéncia 56
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Figura 13. Incidéncia Cumulativa de eventos cardiovasculares nos homens. Adaptado da

referéncia 56.

Em 2002, foi publicado uma metanalise de 61 estudos prospectivos no Lancet, somando
aproximadamente um milhdo de pessoas. Esse classico da literatura médica, mostrou que
redugdes de até 10 mm Hg na pressdo arterial sistolica e redugdes de at¢ 5 mm Hg na pressdo
arterial diastolica podem diminuir em até 40% o risco de acidente vascular cerebral, e 30% o
risco para doenca isquémica. Nesse estudo eles incluiram homens e mulheres com idade acima
de 40 anos e pressdo sanguinea normal, eles separam por grupos de idade e acompanharam ao

longo dos anos, onde o desfecho era mortalidade por causas cardiovasculares.’’
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Figura 14. Acidente vascular cerebral, doenga isquémica do coragdo e outros tipos de
mortalidade vascular: Os valores representados sdo razdes de risco por faixa etdria associada

com redug¢do de 20 mm Hg na pressdo arterial sistolica.
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Figura 15. Acidente vascular cerebral, doenga isquémica do coragdo e outros tipos de
mortalidade vascular: Os valores representados sdo razdes de risco por faixa etdria associada

com redugdo de 10 mm Hg na pressdo arterial diastolica.
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De acordo com os dados publicados no sétimo relatorio do Joint Committee on
Prevention,Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC-7)3% existe
aproximadamente 77,9 milhdes de hipertensos nos Estados Unidos.>”

E conforme uma atualizagdo dos dados sobre a hipertensdao publicados no American
Heart Association os dados apontam aumento de 7,2% na prevaléncia da hipertensdo até 2030.

No Brasil aproximadamente 1 em cada 3 pessoas sofre de hipertensdo. Um estudo
descritivo com 60.202 pessoas para demonstrar a prevaléncia de hipertensdo arterial
autorreferida na populacao adulta brasileira (=18 anos), com por base na populagdes urbanas e
rurais do pais. De acordo com o estudo a prevaléncia de hipertensdo autorreferida foi de 21,4%
(IC95%:20,8-22,0), superior no sexo feminino (24,2%; 1C95%:23,4-24,9) em relagdo ao
masculino (18,3%; [C95%:17,5-19,1). A menor prevaléncia foi observada na faixa etaria de 18 a
29 anos (2,8%; 1C95%:2,4-3,3), enquanto a maior foi encontrada entre individuos com 75 ¢ mais
anos de idade (55,0%; 1C95%:51,8-58,3).%0

61-64

A hipertensdo arterial ¢ forte fator de risco para doenca cardiovascular e dados

epidemioldgicos demonstram um aumento na prevaléncia conforme o aumento da idade.%-73
Dados atuais mostram um envelhecimento da populacdo em geral. Globalmente, a populacao
com 60 anos ou mais ¢ o que apresenta crescimento mais rapido. Com a diminuicdo das taxas de
fertilidade e aumento da expectativa de vida. Este fendmeno, conhecido como o envelhecimento
da populagdo, ¢ que ocorre em todo o mundo.

Em 2016, estima-se haver no mundo 900 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais,
compreendendo, 12 por cento da populagdo global. Essa populacdo acima de 60 anos esta
crescendo a uma taxa de mais de trés por cento ao ano. Atualmente, a Europa tem 24 por cento
de sua populagdo com 60 anos ou mais, o maior percentual no mundo. O rapido envelhecimento
ocorrerd em outras partes do mundo, de modo que, até 2050, todas as regides do mundo, exceto a
Africa, terd um quarto ou mais de sua populagio com mais de 60 anos. O nimero de pessoas
mais velhas no mundo ¢é projetada para ser de 1,4 bilhdes em 2030 e 2,1 bilhdes em 2050, e pode
subir para 3,2 bilhdes em 2100.74

O Brasil se inclui neste cenario, pois, como se v€ no grafico abaixo, possui expectativa

de crescimento da populagdo idosa semelhante a observada mundialmente.
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Figura 16. PirAmides etarias do Brasil de 2000 e 2005 e projegdes para 2040 e 2045. Fonte IBGE.

Em 2013, o Joint Committee on Prevention,Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure publicou seu oitavo relatorio (JNC 8), com a revisdo atualizada da literatura,
usando critérios estritos para uso da evidéncia. Na sele¢do dos estudos para compor essa revisao
o comité incluiu: 1) somente estudos onde a hipertensdo era o desfecho principal, 2) estudos com
pelo menos 2.000 participantes, 3) estudos multicéntricos. O oitavo relatério, INCS, assim como
0 JNC7, manteve como foco a populagdo acima de 65 anos.’”> Nessa populagdo a prevaléncia da
hipertensdo foi relatada como de 71,6%.7°

Uma revisao sistematica publicada em 2014 em ilhas e areas do litoral da China incluiu
37 estudos totalizando 760.473 individuos. E os resultados dos ltimos 30 anos foi um aumento
drastico na prevaléncia de hipertensdo, mesmo separando por areas urbana/rural, sexo e regido

norte/sul.”’

Em estudo de coorte transversal feito em Bogota na Colombia em 2012 para identificar

fatores socio-demograficos ligados a prevaléncia de hipertensdo em 2000 adultos com idade
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acima de 60 anos mostrou que quanto mais avancada a idade maior era a chance para
hipertensdo.’®

De acordo com dados do estudo NHANES 1999-2004, onde foram avaliados 14.653
individuos, onde os grupos foram divididos em trés faixas de idade; de 18-39, 40-59 e acima de

60 anos. A prevaléncia de hipertensdo também aumentou conforme o avango da idade.”

Homens
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Figura 17. Prevaléncia de hipertensdo por idade e raga/etnia em homens e mulheres. Adaptado da

referéncia 79.

Muitas evidéncias mostram que as mulheres possuem baixo risco cardiovascular em
relagdo aos homens antes da menopausa. Normalmente a prevaléncia de hipertensdo ¢ mais alta
em homens até os 45 anos de idade, a prevaléncia se iguala entre os géneros dos 45 aos 64 anos ¢

depois dos 65 anos passa a ser mais prevalente nas mulheres.°
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Figura 18. Impacto da pressdo arterial normal/alta no risco de doenga cardiovascular de homens e

mulheres. Adaptado da referéncia 58.

Em um estudo transversal observacional com 2666 pacientes em uma populacdo

hipertensa o dano a 6rgdos alvo foi mais elevado nos homens comparado com as mulheres.?!
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Figura 19. Prevaléncia de hipertensdo Arterial conforme sexo e grupo etario. Adaptado da referéncia
82

Em um estudo publicado recentemente numa comunidade de moradores de Hong Kong
com 679 sujeitos, homens e mulheres de 40 a 70 anos cujo objetivo era avaliar fatores de risco
relacionado com o género. Onde dividiram a amostra em cinco grupos, Normotensos, pré-

hipertenso, hipertenso grau 1( sistolica de 140-159 mm Hg e/ou diastélica de 90-99 mm Hg) e
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hipertenso grau 2 ( Sistolica de 160-179 mm Hg e/ou diastélica 100-109 mm Hg) e hipertenso
grau 3 (Sistolica de >180 mm Hg e/ou Diastolica >110 mm Hg). Foi demonstrado que quatro

ou mais fatores de risco aumentavam a probabilidade de prever hipertensao grau 1.
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Figura 20. Ntmero de fatores de riscos e probabilidade predita em hipertensos grau 1 por género

comparando homens e mulheres. Adaptado da referéncia §3.

A obesidade muito citada como fator de risco para desenvolvimento de hipertensdo. E
considerada uma pandemia e também esta associada a distirbios respiratorios do sono, diabetes,
doengas cardiovasculares.’*®> A redu¢do do peso corporal contribui para o controle da PA de
forma consistente e significativa. Em metanalise publicada em 2008, que avaliou 38 estudos
controlados e randomizados, registrou-se diminuicdo da média da PA de 6,3/3,4 mm Hg

associada a perda de peso.%¢



34

MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL (MAPA)

A MAPA comegou a ser realizada em meados de 1960 quando foram desenvolvidos
equipamentos nao-invasivos com capacidade de medir a PA durante 24 horas, enquanto o
paciente estivesse realizando suas atividades de rotina. O primeiro monitor usado para registrar
MAPA era um aparelho volumoso que utilizava o método auscultatério de medida da PA e
exigia insufla¢io manual.®*’Em 1970, um sistema portatil d¢ MAPA foi desenvolvido e viabilizou
a sua utilizacdo na pratica clinica. No entanto, ainda utilizava o método auscultatoério e os

aparelhos eram pesados.

Atualmente, o aparelho de MAPA passou a ser automatico e realizar medidas de PA nas
24 horas, por meio de monitor de aproximadamente 350 g acoplado a cintura do paciente e
ligado a manguito de borracha convencional através de canula de borracha flexivel. O manguito
¢ colocado no braco ndo dominante e faz medidas da PA em intervalos de 15-30 minutos durante
o dia e a noite. A medida da PA ¢ realizada pelo método oscilométrico, que capta as oscilagdes
causadas pelo fluxo de sangue que inicia na desinsuflagdo do manguito. As oscilagdes comegam
antes do primeiro som de Korotkoff (PA sistolica) do método auscultatorio e terminam apos o
quinto som de Korotkoff (PA diastolica). A maior oscilagdo captada pelo aparelho ¢ a PA média.
Os valores de PA sistolica e diastolica registrados no aparelho sdo derivados de formulas

matematicas estabelecidas para cada marca de monitor.53

A medida da pressao arterial, através da MAPA, representa um avango na pratica clinica,
especialmente pela visdo dindmica de uma varidvel que oscila continuamente ao longo das 24
horas e que sofre a influéncia de intimeros fatores fisiologicos e ambientais.®’

A MAPA deve fazer parte do fluxograma para diagnostico da hipertensdo arterial em
muitos casos como suspeitas de hipertensdo do jaleco branco. Apesar de existirem mecanismos
de ajuste, a pressdo arterial (PA) varia ao longo das 24h. Assim, a medida da PA, que
habitualmente ¢ feita no consultorio, pode ndo ser representativa dos niveis pressoricos obtidos
ao longo das 24h. Enquanto, a MAPA propicia a avaliagdo nao invasiva da PA durante as 24h, a
intervalos muito curtos, no ambiente natural do individuo e durante a execucdo de suas
atividades habituais.”

Estudos longitudinais em amostras da populagdo geral, tétm demonstrado que este método

de aferi¢do da PA ¢ mais preciso para o estabelecimento do progndstico cardiovascular e de
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lesdo em 6rgdo-alvo.’! Na coorte da populagio rural da comunidade japonesa de Ohasama, foi
avaliada a relacdo entre a medida ambulatorial da PA e a sobrevida. Foram incluidos 1332
individuos com idade > 40 anos. Durante 10,8 anos de seguimento, ocorreram 72 mortes de
causa cardiovascular. A MAPA mostrou maior associagdo com o prognostico cardiovascular
quando comparada com a medida casual, principalmente se considerada a PA sistolica e as

aferi¢des realizadas durante o periodo de sono.”?

Entre 1990 ¢ 1993, o estudo PAMELA, avaliou 2051 individuos com idade entre 25 ¢ 74
anos da populacdo de Monza/ltalia, verificando a PA de consultério, MAPA e Monitorizagdo
Residencial de Pressdo Arterial (MRPA). Apos 131 meses de seguimento, ocorreram 186 mortes,
sendo 56 delas de origem cardiovascular. Nesta coorte italiana, houve maior associagdo entre o
risco de morte ¢ o aumento da PA aferida através da MAPA ¢ MRPA comparando se com a
medida de consultorio. No entanto, ndo foi demonstrada diferenga na capacidade de predizer
mortalidade, indicando que a presenca de hipertensdo, independente do método utilizado,

confere aumento de risco cardiovascular.”?

Resultados semelhantes foram descritos em um estudo Dinamarqués, envolvendo 1700
individuos de 41 e 72 anos. Apds um periodo médio de seguimento de 9,5 anos, houve 174
obitos, dos quais 63 foram de origem cardiovascular. Na analise multivariada, o risco relativo
(RR) da mortalidade cardiovascular associado com aumentos de 10 mm Hg na PA sistolica
(PAS) e 5 mm Hg na PA diastélica (PAD) da MAPA foi 1,51 (IC 95%; 1,28 - 1,77) e 1,43 (IC
95%; 1,26 - 1,61), respectivamente. Os resultados demonstraram que a medida ambulatorial da
PA teve um valor progndstico superior tanto para mortalidade cardiovascular como total, em
comparagdo a medida de consultorio, apresentando uma relagdo continua e exponencial sem
delimitagdo clara de ponto de corte.”

Clement e colaboradores realizaram um estudo prospectivo observacional que envolveu
1963 pacientes hipertensos em tratamento com objetivo de avaliar a associagdo entre medida
ambulatorial da PA e eventos cardiovasculares. No seguimento médio de 5 anos foram
observados 157 eventos cardiovasculares ¢ a elevacao dos valores médios da PA sistélica e
diastolica aferidos na MAPA caracterizou-se como um fator de risco independente para essa
ocorréncia. O risco relativo para eventos cardiovasculares associado ao aumento de um desvio
padrdo na PA sistolica foi de 1,34 (IC 95%; 1,11 - 1,62), 1,30 (IC 95%; 1,08 - 1,58) e 1,27 (IC
95%; 1,07 - 1,57) na MAPA de 24 horas, nos periodos diurno e noturno, respectivamente. Para a

PA diastolica, por sua vez, os valores foram 1,21 (IC 95%; 1,01 - 1.46), 1,24 (IC 95%; 1,03 -
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1,49), e 1,18 (IC 95%; 0,98 - 1,40), respectivamente. Concluiu-se que a medida da PA pela
MAPA constitui um preditor de risco cardiovascular mesmo apds o ajuste dos demais fatores,
inclusive da PA de consultorio.”

O conjunto de evidéncias que demonstram a capacidade da MAPA em aferir de forma
mais precisa o risco cardiovascular associado ao aumento pressorico, fez com que as diferentes
Diretrizes indicassem a realizagdo da MAPA nas seguintes situacdes: exclusdo de hipertensdo do
avental branco, avaliagdo da hipertensdo resistente, gestantes hipertensas e principalmente em
idosos. Pois o envelhecimento leva a mudancgas, como a mais frequente "hiato auscultatério”, que
¢ o desaparecimento dos ruidos durante a deflacdo do manguito, geralmente entre o final da fase
I e fase inicial II dos sons de Korotkoff, resultando em valores falsamente baixos para sistolica
ou falsamente alta para diastolica quando medida no consultorio.

Na avaliagdo da HAS nao controlada, a ma-adesio é a causa mais citada. E uma condigio
que envolve inimeros fatores que vao desde questdes financeiras, acesso a servicos de saude até
a complexidade do esquema terapéutico, seus efeitos adversos e ma relagdo médico paciente. O
grande desafio é identificar esta condicdo que, muitas vezes, ¢ confundida com resisténcia ao
tratamento. Em analise prospectiva no ambulatério de hipertensao do HCPA, 606 pacientes
foram avaliados e 106 apresentavam HAS ndo controlada, sendo submetidos a MAPA e
orientacdes quanto ao tratamento. No retorno para avaliagdo, observou-se que 21 tiveram
evidéncia de ma adesdo, 13 tinham fendmeno do avental branco, 9 HAS secundaria e 18 com

HAS verdadeiramente resistente, representando 3% do total dos pacientes avaliados.”®

INDICACOES, LIMITACOES E VANTAGENS DA MAPA

As principais vantagens da MAPA sdo: obtencdo de multiplas medidas nas 24h, avaliagao
da PA durante as atividades cotidianas, durante o sono, avaliacdo do padrao circadiano da PA,
médias, cargas e variabilidade da PA. Identificagdo da reagdo de “alarme”, atenuacdo do efeito
placebo, avaliagdo do efeito antihipertensivo nas 24h.%

A MAPA tem se mostrado 1til na avaliacdo da PA limitrofe e na hipertensao episodica,
por analisar maior quantidade de pardmetros e outras varidveis, com consequente acréscimo de
informagdes que auxiliardo na definicdo diagnéstica e decisdo de condutas. Em pacientes
submetidos a terapéutica anti-hipertensiva, a MAPA contribui para a avaliacdo da eficacia

terapéutica nas 24h.
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As limitagoes da MAPA podem ser: disturbios no trabalho, no sono, arritmias frequentes,

grandes obesos, sindromes hipercinéticas, Parkinsonismo e custos.

TRATAMENTO HIPERTENSAO

Por ser um fendémeno cronico, a adaptagdo a doenga surge em um processo continuo. A
adequacao persistente dos regimes terapéuticos facilita a adesdo o controle das complicagdes. As
pessoas, frequentemente, modificam os tratamentos que consideram demorados, cansativos ou
caros, por isso, o controle de doengas cronicas requer tempo, planejamento e conhecimento.”’

O tratamento da hipertensdo exige modifica¢des no estilo de vida. Mudangas adequadas
no estilo de vida sdo importantes para a prevencao e tratamento da hipertensdo, no entanto, ndo
devem atrasar terapia medicamentosa em pacientes de alto risco.”®

Entre as mudangas no estilo de vida, pode-se citar a restricdo de sal para cinco a seis
gramas ao dia, redu¢do do consumo de etanol para 20 a 30 e 10 a 20 gramas ao dia,
respectivamente, para homens e mulheres, aumento do consumo de vegetais, frutas e produtos
laticinios de baixa gordura, atividade fisica dindmica moderada por cinco ou sete vezes na
semana, redugdo do peso para IMC de até 25 kg/m? e circunferéncia de cintura menor que 102 e

88 cm, respectivamente em homens e mulheres, e parar de fumar. Na figura abaixo, observa-se o

impacto de cada modifica¢do no estilo de vida sobre os niveis de PA sistdlica.

Modificagéo Reducéo aproximada na PAS.
Reducao de Peso 5-20 mm Hg
Adogao do plano alimentar DASH 8-14 mm Hg
Redugdo de sodio na dieta 2-8 mm Hg
Atividade fisica 4-9 mm Hg

Moderagao no Consumo de élcool 2-4 mm Hg
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O tratamento da hipertensdo por meio de medicamentos pode ser iniciado com monoterapia ou
com combinacdo de duas drogas, as doses podem ser intensificadas se necessario para atingir o

nivel alvo da PA. Na Figura 21 pode ser visualizado o esquema de decisdes na escolha do regime

medicamentoso.
Hipertensdo Arterial Hipertenséo Arterial
Estagio 1 Estigios 2e 3
Risco CV baixo e moderado | | Risco CV alto e muito alio ‘

Monoterapia
Todas as classes de
anti-hipertensivos, com excecao
dos vasodilatadores diretos

Combinagoes
Dois anti-hipertensivos de
classes diferentes e em baixas doses

Resposta inadequada ou eventos adversos n3o-toleraveis

¥ 4

Aumentar a dose Trocara Acrescentar o Aumentar a dose Trocar a Acrescentar o
da monoterapia monoterapia 2e farmaco da combinagdo combinagao 32 farmaco

Respesta inadequada

4

Acrescentar outros anti-hipertensivos

Figura 21. Esquema de decisdes na escolha do regime medicamentoso.

Ap6s o inicio do tratamento anti-hipertensivo, ¢ importante rever o paciente em intervalos
de duas a quatro semanas para avaliar os efeitos na PA e os possiveis efeitos colaterais. Alguns
medicamentos terdo efeito dentro de dias ou semanas, mas um atraso na resposta pode ocorrer
durante os primeiros dois meses. Ao atingir a meta, uma consulta com intervalo de poucos meses

é razoavel. Ha evidéncias de ndo existir diferenga no controle da PA entre trés e seis meses.”’

ESCALA DE MORISKY

Como visto anteriormente, em hipertensos a falta de adesao terapéutica € um importante e
reconhecido fator de risco que contribui para uma redug¢do no controle da pressdo arterial,
levando ao desenvolvimento de outras doencas cardiovasculares.'%

A escala de Morisky Composta por quatro itens foi desenvolvida para avaliar a adesdo ao
tratamento de pacientes hipertensos. O questionario contém quatro perguntas que tem como

objetivo determinar se houve insucesso do tratamento ¢ a causa. Apos o auto-relato identifica-se
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o problema da falta de adesdo.''As perguntas tém como opgdo de respostas sim e ndo. Boa
adesdo ao tratamento ¢ a obtencdo da pontuagdo maxima, quatro pontos e ma adesdo até trés
pontos.

Porém, desenvolvida a partir da MMAS-4, uma nova escala de oito itens (MMAS-8) e
com maior confiabilidade (alfa de Cronbach 0,83 vs. 0,61)'%19 criada com o objetivo de
determinar a adesdo a tratamentos anti-hipertensivos, complementada com itens adicionais para
abordar outros aspectos do comportamento aderente.

A atualizagdo do MMAS-8, com maior sensibilidade da escala de quatro itens publicada
em 1986 e considerada o método de autorrelato para determinacdo da adesdo terapéutica mais
utilizado, contem oito perguntas com respostas fechadas de carater dicotomico sim/ndo,
formuladas para evitar o viés de respostas positivas dos pacientes a perguntas feitas por
profissionais de satde, por meio da inversdo das respostas relacionadas ao comportamento
aderente do entrevistado.'%

Desse modo, cada item mensurou um comportamento aderente especifico, com sete
perguntas que devem ser respondidas negativamente e apenas uma, positivamente, sendo a
ultima questdo respondida segundo uma escala de cinco opgdes: nunca, quase nunca, as vezes,
frequentemente, sempre. O grau de adesdo terapéutica foi determinado de acordo com a
pontuacdo resultante da soma de todas as respostas corretas: alta adesdo (oito pontos), média

adesdo (6 a <8 pontos) e baixa adesdo (<6 pontos).!?

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E HIPERTENSAO ARTERIAL

Dados epidemiologicos sugerem uma forte associagao entre apneia obstrutiva e a
hipertensio.!% Estudos apontam a apneia obstrutiva do sono como uma das principais causas de
hipertensio arterial sistémica.!?7-112

Os eventos de perturbagdo respiratoria por obstrug¢do da faringe sdo interrompidos apenas
com o despertar do paciente, que permite o retorno da ventilagdo e a normaliza¢do do oxigénio
no sangue arterial. Os transtornos obstrutivos causam hipdxia intermitente,''> aumento do
trabalho respiratorio e fragmentagdo do sono.!'*Isso leva a hiperatividade do simpético e
alteragdes humorais que aumentam o risco de hipertensio arterial e doenga cardiovascular.!'!>-117

Esse aumento na pressao arterial de pacientes com apneia ¢ multifatorial e ndo totalmente
esclarecido. A apneia obstrutiva do sono promove aumento na pressao arterial por hiperatividade

do simpético, estresse oxidativo, inflamag¢do sistémica e disfun¢do endotelial.!'%!1?
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Figura 22. Link mostrando os mecanismos fisiopatologicos entre apneia do sono e desenvolvimento

da hipertensao.

A principal caracteristica da apneia obstrutiva ¢ a persistente hiperatividade simpatica
resultando em vasoconstrigdo periférica e pressdo arterial elevada.'?® O padrdo circadiano da
pressdo arterial pode ser alterada em individuos com apneia obstrutiva do sono'?!, o que pode ser
demonstrado na MAPA. E comum observar menos de 10% na queda da pressio arterial durante
a noite (“nondipper”) ou mesmo padrdes de PA elevada nos pacientes com AOS.!??

A pressdo noturna alta e padrio ndo-dipping estdo associados com lesdo de orgdo

alvo.!23-124Também héa evidéncia de associagdo entre apneia do sono e hipertensdo arterial

126 127

sistémica resistente'?’, diagnosticada tanto por polissonografia'?, como por questionarios.

A coorte de Wisconsin forneceu dados importantes em relacdo a associagao da apneia do
sono e a hipertensao arterial. Trata-se de um estudo prospectivo da associag@o entre as medidas
objetivas de distlrbio respiratorio do sono e hipertensdo arterial, definida como uma medida
laboratorial da PA de, no minimo, 140/90 mmHg ou o uso de medica¢des anti-hipertensivas. Foi
realizado um acompanhamento por quatro anos em 709 participantes, e oito anos em 184
participantes. Como conclusdo foi encontrada uma dose-resposta na associacdo entre disturbios
desenvolvimento de hipertensdo arterial e respiratorios do sono em quatro anos, apoOs ajuste para
outros potenciais fatores como hipertensdo de base, idade, sexo, tabagismo, uso de alcool, IMC,
dentre outros.'?®

Pacientes com apneia do sono possuem grande variabilidade da pressdo arterial durante o

sono, podendo ndo apresentar o descenso noturno observado em individuos normais. Baguet JP
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et al. avaliaram pacientes com apneia do sono e concluiram que o uso da MAPA permite o
diagnostico de hipertensdo duas vezes mais que a avaliagdo clinica isoladamente.'?

Hla KM et al. analisaram a relagdo entre a diminui¢ao no descenso noturno e distirbios
respiratorios do sono. 328 adultos realizaram a MAPA por duas ou mais vezes durante uma
média de 7,2 anos de acompanhamento. Foi observada uma dose-resposta no desenvolvimento
de auséncia de descenso noturno da pressdo arterial sistolica com a severidade do disturbio
respiratdrio do sono.!3°

A obstru¢do parcial da via aérea, sem que ocorra dessaturacdo, causa os chamados
“despertares esforgo respiratorio-relacionados” (respiratory effort-related arousal; RERA)

131 Esses mecanismos tentam

considerados o estagio inicial na evolu¢do da apneia do sono.
explicar os episodios de hipertensdo noturna, durante a apneia do sono. Porém grande parte dos
individuos com apneia obstrutiva do sono permanecem hipertensos durante o dia.

Estudos demonstram que a adaptacdo a hipoxemia pode alterar os quimiorreceptores
carotideos, a sensibilidade central a hipoxia, além de uma maior quimiossensibilidade periférica,
resultando em hipertensdo mantida. De acordo com a European Hypertension Society, ha

necessidade de maior investigagio, principalmente em pacientes sem descenso noturno.'?

MECANISMOS ENVOLVIDOS NO DESENVOLVIMENTO DE HAS NA SAHOS

Modelos de hipdxia intermitente oferecem a oportunidade tinica de estudar os efeitos da
hipdxia no sistema cardiovascular, entretanto os possiveis efeitos deletérios cronicos da hipoxia
podem levar anos para serem atingidos, dificultando as analises em longo prazo.

Brooks e cols. demonstraram pela primeira vez em modelo animal, relagdo causal entre
sindrome da apneia obstrutiva do sono e o desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica.
Simularam a sindrome da apneia obstrutiva do sono em caes pela oclusdo traqueal intermitente
durante o sono. Através de um sistema computadorizado no qual as apneias eram induzidas por
fechamento de uma valvula endotraqueal assim que o sono era detectado através de
eletroencefalografia e eletromiografia. Ocorreu aumento da PA noturna e diurna. Quando os
despertares eram produzidos na auséncia das apneias, o aumento da PA s6 ocorria durante a
noite. O modelo canino tem a vantagem de ndo incluir varidveis de confusdo, como ocorre com
estudos em humanos.'3?

Os episddios de hipdxia intermitente observados durante o sono de pacientes portadores

de apneia obstrutiva do sono foram reproduzidos em ratos.!**Nesse modelo houve aumento na
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pressao arterial média diurna em 10-14 mmHg em compara¢do com ratos controles mantidos
sem hipoxia. ** E importante salientar que a hipoxia normalmente vem acompanhada de
fragmentacdo do sono e varios estudos sugerem que tanto a hipéxia como a fragmenta¢do do
sono estdo relacionadas as alteragdes cardiovasculares observadas nesse grupo.'3?

Outro experimento feito com cdes traqueostomizados e com apneias artificialmente
induzidas mostrou que, entre o periodo pré-obstrutivo e o pos-obstrutivo, houve um aumento no
valor médio da PA de 20 mm Hg, que se correlacionou com a queda da oxihemoglobina (Sa02).
Esse aumento da PA foi cumulativo durante o experimento € permaneceu no periodo de
recuperagdo da pos-obstru¢do por duas horas. A privacdo do sono de 24 horas feita em trés
desses animais, antes do experimento, potencializou o aumento, devido ao acréscimo na duragao
das apneias e a maior queda da Sa02."3¢Altera¢do do sistema nervoso autbnomo As alteragdes na
frequéncia cardiaca e pressdo arterial, observadas na apneia obstrutiva durante o sono, sdo
provavelmente secundarias a alteracdes no sistema nervoso auténomo durante cada evento
apneico, o que foi demonstrado mesmo em pacientes com SAHOS de grau leve.'3” Durante esses
eventos observa-se um progressivo aumento na atividade simpatica, atingindo o pico maximo no
término da apneia, seguido por uma acentuada diminui¢cdo durante a recuperagao. Entretanto, os
mecanismos pelos quais a SAHOS determina ativagdo simpatica persistente, ou seja, mesmo
durante a vigilia, ainda ndo sdo completamente conhecidos; entretanto parece que o papel da
hipoxia e das mudangas ventilatorias determinadas pela hipoxia/hipercapnia ¢ bem importante. O
seio carotideo parece desempenhar um papel no processo entre a exposicdo a hipoxia
intermitente noturna ¢ o desenvolvimento da elevacdo sustentada nos niveis de ativagdo
autonOmica, uma vez que a regulacdo e a sensibilidade barorreflexa estdo diminuidas em

pacientes com SAHOS, comparados com controles. '8

ALTERACOES ENDOTELIAIS

Virios estudos sugerem uma disfun¢do endotelial em pacientes com SAHOS e a endotelina
como um possivel fator relacionado a fisiopatologia da HAS.'3°-'*!Ocorre um aumento das
endotelinas, potentes vasoconstritores, associado a redugdo da disponibilidade de acido nitrico e
prostaciclinas, potentes vasodilatadores. Pacientes com SAHOS sdo expostos cronicamente a
hipoxia recorrente e a fragmentagdo do sono, e com isso apresentam niveis séricos aumentados
de proteina C reativa e interleucina 6 pelos mondcitos, quando comparados com controles. As

células T (gama-delta) aderem muito mais ao endotélio em pacientes com SAHOS. Ha uma
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producao aumentada de moléculas de adesdo, o que leva a maior ligagdo de mondcitos ao
endotélio. 142

Pacientes com apneia apresentaram niveis plasmaticos de endotelina superiores aos controles
normais. Além disso, os niveis noturnos de endotelina se correlacionaram com a gravidade da

apneia determinada pelo indice de apneia e hipopneia. '4?

ASPECTOS ETICOS DO ESTUDO

O projeto de pesquisa de namero 14-0069 foi aprovado, pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CEP — HCPA).

JUSTIFICATIVA

Os mecanismos da associa¢do apneia obstrutiva do sono e hipertensdo arterial ainda nao
sdo totalmente esclarecidos, principalmente no idoso. A hipertensdo pode participar como fator
predisponente da AOS, como consequéncia dessa ou ambos.'** Existe deficiéncia na literatura,

de estudos sobre a pressao arterial mensurada pela MAPA em idosos com apneia.

HIPOTESE CONCEITUAL

Individuos idosos com hipertensdo ndo controlada possuem maior indice de apneia-

hipopneia comparado a hipertensos controle.

OBJETIVOS:
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GERAL:

Avaliar a gravidade da apneia obstrutiva do sono por polissonografia e pressdo arterial pela

MAPA em pessoas idosas com e sem hipertensdo controlada.

ESPECIFICO:

Avaliar o risco para apneia obstrutiva do sono de pacientes idosos com hipertensdo nao

controlada comparado ao dos controles.

FINANCIAMENTO
Projeto financiado pelo PROGRAMA PESQUISA PARA O SUS —2013/2015. A aluna

recebeu bolsa do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPQ).
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ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) and hypertension may have common
pathophysiological mechanisms. OSA leads to sympathetic hyperactivity, oxidative
stress, endothelial damage, which may contribute to the severity of hypertension. We
hypothesized that elderly individuals with more severe OSA are more likely to have
uncontrolled hypertension.

Methods: Physically independent subjects aged 65-80 years of both sexes were
included. They underwent out-of-center polysomnography and ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM). A 24-hour blood pressure >130/85 mm Hg was
considered as uncontrolled hypertension. Individuals without hypertension or with
untreated hypertension were included as controls.

Results: A total of 143 subjects, aged 70+4 years, 54% male, 33% obese and 10% non-
white skin color were included in the present study. In the sample, 17% were non-
hypertensive, 10% non-medicated, 34% with controlled hypertension and 39% with
uncontrolled hypertension. The apnea hypopnea index (AHI) was higher in the
uncontrolled hypertension group than in the others groups (P=0.04). In the binary
logistic model, the presence of uncontrolled hypertension increases almost three times
the odds of AHI >15, i.e., moderate-severe OSA. The model that explains about 14% of
the variance includes also the classical OSA confounders, sex, age and obesity, plus
non-white skin color.

Conclusion: OSA continues as a neglected cause of hypertension in the elderly. The
present results should be a call to action. Considering OSA the more common cause of
uncontrolled hypertension may be life-saving since hypertension is the main cause of

cardiovascular disease and mortality.

Keywords: Elderly, Hypertension, Uncontrolled hypertension, Obstructive sleep apnea,
ABPM.
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Introduction

The Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC)' recently issued guidelines for the diagnosis
and management of hypertension. This report proposes higher thresholds for the
diagnosis and higher therapeutic target than the previous one.? The new
recommendations apply even to patients with elevated cardiovascular risk, such as
people with diabetes, chronic kidney disease, and old age. The new report, however,
does not mention the obstructive sleep apnea (OSA), a recognized cause of hypertension
and cardiovascular mortality as a possible modifier for such recommendations.

The JNC guidelines have been criticized for being a retrocession.’”” Raising the
threshold for diagnosis withdraw the benefits of lowering blood pressure (BP), already
confirmed in many trials, from people with prehypertension. The repercussion of these
guidelines on the health of elderly people is unknown, particularly in face of the high
prevalence of OSA in this age range.?

OSA and hypertension may have common pathophysiological grounds as
indicated by several lines of evidence. From the epidemiological point of view, the
conditions are frequently comorbid. In hypertensive patients, particularly those with
resistant hypertension, OSA can be found in up to 85% of the cases with apnea-
hyponpea index (AHI) >30.° Clinical trial showed that treatment with continuous
positive airway pressure (CPAP) promotes a significant reduction of 10 mm Hg in
systolic BP in patients with resistant hypertension and at least moderate OSA.!° One
meta-analysis has indicated that cases with uncontrolled hypertension may decrease the
systolic BP by 7.21 mmHg and the diastolic BP by 4.99 mm Hg after CPAP use.!!

A link between OSA and hypertension comes from studies that implicate fluid
retention in the pathogenesis of OSA. Recently, White et al. have described in detail the
OSA-hypertension connection.!?Additionally, experimental evidence shows that OSA
leads to sympathetic hyperactivity'3, oxidative stress'4!3, endothelial damage'®, and
other adaptations that may contribute to development of hypertension.'”-!8

We hypothesized that elderly individuals with uncontrolled hypertension have
more severe OSA than those with controlled hypertension and those with no

hypertension. To test this hypothesis we conducted a case-control study comparing the
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apnea-hypopnea index of elderly patients with uncontrolled hypertension with that of

controls.

METHODS
Study design

This is a case-control study nested within the randomized clinical trial oral
appliance for the elderly (ORACLE) approved by the institutional Ethics Committee in
Research under the number 140069 and registered at clinicaltrials.gov as
NCT02325089. The research followed the guidelines and regulatory standards for
research involving human beings, Resolution No. 466/12 of the National Health Council
and the Good Clinical Practices.

Before including a volunteer in the ORACLE study, we read and explained the
informed consent form, approved by the ethics committee, which was signed by the

volunteer and the researcher in case of acceptance.

Participants

The enrollment of patients was conducted by telephone from a database
provided by the Basic Health Unit affiliated to the university hospital. Individuals who
were considered at risk for sleep apnea in the STOP questionnaire!® were invited to
attend the Clinical Research Center for further screening. We recruited individuals of
both sexes, aged 65 and 80, physically independent, with 100 points in the Barthel's

scale.20

Included subjects underwent polysomnography and ABPM in the selection
process for the ORACLE project. Exclusion criteria were previous or ongoing treatment
for apnea, disabling chronic illness, participation in another clinical trial, dental
unviability to participate in the ORACLE, and score in the Mini-Mental?' of less than

23 points.

Out-of-center polysomnography

After signing the informed consent, the participants received the
polysomnography monitor and were instructed on how to perform the sleep monitoring.
The polysomnography was done with portable type III polysomnography monitors,
Embletta Gold III (Embla, Broomfield, Colorado, USA) or SomnoCheck Effort

(Weinmann, Hamburg, Germany). The recorders had sensors for: 1) chest and
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abdominal effort, 2) oximetry, 3) nasal airflow, and 4) position. A nasal cannula
connected to a pressure transducer within the monitor was used to record air flow and
snoring. The pulse oximeter with finger probe recorded the oxygen saturation and heart
rate. The studies were conducted at home during usual bedtime of each participant,
mostly between 23:00 p.m. and 7:00 a.m.. Printed instructions and a mobile phone
number were provided in case questions arose at the time of device placement. Subjects
received a sleep diary to record bedtime, quality of sleep, medications. They were also
instructed on how to use the equipment and how to change the location of the sensor in
case of discomfort. Recordings shorter than four hours in duration or with technical
problems were repeated.

The recordings were downloaded from the device the next day and computer
stored. An experienced scorer analyzed the record in five-minute epochs, according to
standard rules. Apneas, hypopneas, RERAs, and apnea-hypopnea index were defined
according to the AASM criteria.??> Apnea was defined as a reduction in airflow below
10% of baseline for longer than 10 seconds. Hypopnea was defined as an airflow
reduction below 50% of baseline for longer than 10 seconds, accompanied by a drop of
3% or more in oxygen saturation or an increase of six beats per minute in heart rate for
at least two seconds in the 10 seconds following the event?, indicating an autonomic

arousal.

Sleep diary information and body position were used to exclude the epochs
where wakefulness could be inferred indirectly, i.e., individual standing, shifting
position, elevated heart rate, irregular breathing. The AHI was defined as the total
number of apneas and hypopneas divided by the number of hours of artifact-free

recording.

24-Hour Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM)

Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) was evaluated using a
Spacelabs Healthcare model 90207 with an appropriate cuff placed on the non-dominant
arm. Measurements were made every 15 minutes from 7 a.m. to 11 p.m. and every 20
minutes from 11 p.m. to 7 a.m..

Participants were instructed to perform their ordinary daily activities and not to
move their arm during the measurements. Bedtime and time of awakening were

recorded in diaries. Normal limits for ABPM results were 135/85 mm Hg for daytime



65

and 120/70 mm Hg for nighttime measurements. Non-dipping was defined as a < 10%

reduction in BP during nighttime compared with the daytime period.?*

Clinical data
Data regarding the presence of hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia,
medications in use, education, gender, smoking and alcohol were collected in the study.
The categories for smoking were smokers, nonsmokers and former smokers. Alcoholic

beverage consumption was assessed by the CAGE questionnaire®

, with four questions
categorized as "yes" and "no", referring to the 30 days preceding the interview.

The use of antihypertensive drugs (angiotensin-converting enzyme inhibitors or
angiotensin receptor blockers, beta-blockers, diuretics, calcium channel blockers, or
others), history of hypertension and anthropometric data were assessed during an
interview and examination by trained researchers.

Diabetics were considered those patients who already had the diagnosis, the
presence of at least two fasting glycemia > 126 mg / d1.2° Analysis of episodes of stroke
and myocardial infarction was made by clinical history.

Dyslipidemia identified by measurements of total cholesterol (TC), cholesterol
fraction of high density lipoprotein (HDL-C) and triglyceride (TG) after fasting for 12
hours. The following reference values were adopted TC <200mg / dl, HDL-C> 40 mg /
dl, cholesterol fraction LDL-c <lipoprotein 130mg / dL and TG <150 mg / dL. The
LDL-C fraction was determined by using LDL-C = TC formula - HDL-C - TG / 5 (TG
<400 mg / dL).>’” They were considered dyslipidemic individuals with alterations in
these parameters.

Anthropometric data were collected by trained researchers. Circumferences were
measured with a graduated, non-retracting, flexible measuring tape. Neck circumference
was assessed above the thyroid cartilage; waist, at the narrowest point between the
lowest rib and the iliac crest; ankle, 1 cm above the medial malleolus. Body mass index

was calculated weight in kg divided by height squared.
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Statistical analysis

Values were expressed as mean =+ standard deviation or n (%). The sample was
divided in control BP and uncontrolled BP groups. The control group was performed in
three categories: non-hypertensive, non-medicated, and controlled. ABPM data were
evaluated in two groups of OSA severity at AHI of 15/h. Categorical variables were
analyzed by the chi-square test and Fisher’s exact test to determine statistical
significance. Analysis of variance and the two sample t-test were used to assess
continuous variables for statistical significance. Binary logistic regression was
employed to control for confounders. Data were analyzed using SPSS v.20 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). In all analyses, findings with P<0.05 of alpha error were considered

significant.

Results:

One hundred forty-three subjects were included in the present study (Table 1).
The median AHI of the total sample was 11 [quartiles 17-28] events/hour. The 16 non-
white patients had significantly higher diastolic BP than white ones, respectively, 80+10
vs. 73£7.6 mm Hg (P=0.001), but non-significantly higher systolic BP (13618 vs.
129412 mm Hg; 0.12) and AHI (23+£15 vs. 20+£14; P=0.4). The AHI was practically the
same in men and women and in people younger or older than 70 years. Obese and
nonobese people also do not differ in terms of AHI and blood pressure.

Table 2 shows the results of the ABPM by group of OSA severity. No
significant difference was seen between both groups.

In the binary logistic model, the presence of uncontrolled hypertension increases
almost three times the odds of AHI>15, i.e., moderate-severe OSA. The model that
explains about 14% of the variance includes the classical OSA confounders sex, age and
obesity, plus non-white skin color and physical activity. Using smoking, alcohol
consumption, physical activity, adherence to treatment by the Morisky score. number of

antihypertensive drugs does not increase the variance explained.
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Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study that analyzed the association
between uncontrolled hypertension and moderate-severe OSA in elderly. As a clinical
implication of the present study, the findings should entice physicians to search for
OSA in patients with uncontrolled hypertension. Treating OSA will reduce BP and may
obviate the need for an extra antihypertensive drug.

The difficulty to control hypertension in a given patient soon raises the suspicion
of secondary hypertension. Often, an in-depth investigation is launched to exclude rare
conditions, such as pheochromocytoma, while the most common identifiable cause of
hypertension? and of resistant hypertension®® is seldom remembered by cardiologists.?
The relevance of OSA in cardiology has been emphasized in the literature.3%3!

Considering the pathophysiology of OSA, previous studies have attempted to
identify which antihypertensive class is more suitable for patients comorbid with OSA
and high BP. Apparently, diuretics should be preferred since our group has shown
recently that drugs of this class reduce the AHI (unpublished data).3> In our sample,
however, we could not identify one single class of antihypertensive that were associated
with AHI> 15. Also, no drug predicts better BP control in the OSA group. It is
interesting to mention that, in both OSA and non-OSA groups, a greater number of
antihypertensive drugs yields higher odds of uncontrolled BP (1.61; 95% CI 1.01-2.57
and 1.99; 1.08-3.72, respectively).

One limitation of the present study is the small number of the non-hypertensive
controls. In future research, a larger control group should be considered to allow
comparisons between OSA and non-OSA controls. The sample being derived from a
clinical trial that demands good dental condition reduces the external validity of our
conclusions. Although the sample is from the primary care and public health system,
around 10% of the volunteers were excluded with basis on the poor dental health. It
could be argued that the use of out-of-center polysomnography creates a measurement
bias. Indeed, the several studies comparing out-of-center polysomnography against in-
laboratory polysomnography have shown small average differences in the group AHI.
Our group has validated the out-of-center polysomnography and found a disagreement
of only 3 events per hour in the average AHI. Individually, however, differences as
large as 50/h were observed. Therefore, future research may be more accurate if

utilizing in-laboratory measurements.
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The strength of this report is the use of ABPM data to assess BP status. We only
utilized data from recordings with at least 60% of satisfactory readings. Otherwise, the
ABPM was repeated. Utilizing ABPM in an elderly population is another point to be
valued. Aging leads to changes such as more frequent "auscultatory gap", which is the
disappearance of sounds during deflation of the cuff, usually between the end of phase I
and early phase II of Korotkoff sounds, resulting in falsely low values for systolic or
falsely high for diastolic when office BP is measured. The large BP variation seen in
elderly over 24 hours highlights the importance of our data being derived from ABPM,
increasing internal validity.

Another peculiarity of BP measurement in the elderly is the
"pseudohypertension", associated with atherosclerosis. The pseudohypertension is
diagnosed by the presence of the Osler’s sign, i.e., the radial artery remains palpable
after inflation of the cuff at least 30 mmHg above the disappearance of the radial
pulse.’*** ABPM, by using the oscillatory method is not subject to this artifact.

Among other characteristics that make it difficult to diagnose high BP in elderly
individuals, our study is free of the higher incidence of white-coat effect and of masked
hypertension. The orthostatic and postprandial hypotension and the presence of
arrhythmias such as atrial fibrillation, were other examples of measurement biases that
were avoided.

Among the 143 participants, we had only six cases that could be classified as
resistant hypertension as defined by the JNC 7, that is, the inability to attain blood
pressure control with optimal doses of three or more antihypertensive drugs, including
one diuretic.> This percentage of 4.2% is in agreement with Massierer et al.’s report in
nonelderly adults of a prevalence of 3% of truly resistant hypertension in a sample from
a hypertension clinic.’® Additionally, these six individuals had an AHI that was similar
to that of the remaining uncontrolled ones. Indeed, the AHI was slightly higher in
uncontrolled than in resistant hypertension (23+15vs. 18£16, respectively; P=0.4).
Considering that the cases of resistant hypertension are defined by diuretic usage, the
lower AHI could be attributed to this drug. In the whole sample, however, the group
using diuretics shows the opposite. The AHI is 22+15 among the 57 diuretic users and
19412 among the remaining participants (P=0.2).

OSA stays as a neglected cause of hypertension in the elderly. The present

results should be a call to action in the inclusion of OSA among the more common
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causes of uncontrolled hypertension. In conclusion, uncontrolled hypertension predicts

three times higher odds for moderate-severe OSA.
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Table 1. Anthropometric, polysomnographic, glycolipid profile, antihypertensive use, number of antihypertensive medications and Morisky

scale.

Control group (n= 87)

Anthropometric Non-hypertensive =~ Non-medicated  Controlled
24) a14) 49)
Sex male, n (%) 16 (67) 7 (50) 23(47)
Age (years) 70+ 3.6 68 £ 3.2 70+3.8
White skin Color, n (%) 21 (87) 13 (93) 47(96)
BMI > 30 (kg/m?), n (%) 6(25) 2(14) 21(43)
Neck circumference (cm ) 39+34 37+33 39+4.1
Waist circumference (.cm) 93+13 94 +10 97 +12
Hip circumference (cm) 103+8.1 110+ 19 107 £10
Out-of-center polysomnography
AHI (events per hour) 17+10 18+ 17 20+ 12
Average saturation 94+18 93+6.0 93+3.2
Minimum saturation 84+46 83+6.3 82+56
Biochemistry
Total cholesterol (mg/dL) 193 £ 52 208 + 46 180 + 44
HDL cholesterol (mg/dL) 50+ 14 43+9.8 47 + 17
LDL cholesterol (mg/dL) 118 +£42 128 £ 37 105 £ 39
Triglycerides (mg/dL) 120 £52 184 + 99 133 £58
Glucose (mg/dL) 100 + 20 111 +42 101+ 15
Number of antihypertensive medications
None, n (%) 24 (100) 14 (100) -
One, n (%) 19(40)
Two, n (%) 20(41)
Three, n (%) 8(17)
Calcium channel blocker, n 3(6)
(%)
ACE inhibitor, n (%) 24(50)
ARB agent, n (%) 13(26)
Beta blocker, n (%) 13(26)
Diuretic, n (%) 31(63)
Morisky scale 6914
Alcohol use, n (%) 22(92) 6 (46) 21(45)
Current smoking, n (%) 1(4) 2 (15) -
Physical activity, n (%) 12 (57) 7 (54) 19(41)

Uncontrolled
(56)

32 (57)
71+44
47 (84)

19 (34)
39+36
99+9.7
105+£7.6

23+15
94+2.2
83+5.9

180 +43
46 +£10
108 + 39
131+49
102 +£18

29(52)
16(29)
8(14)
9(16)

21(38)
11(19)
17(30)
26(46)

6.8+13
31(59)

1(2)
23(43)

Data are presented as mean = SD or (n) %; AHI = apnea-hypopnea index; HDL = high-density lipoprotein;

LDL = low-density lipoprotein =; BMI = Body mass index (kg/m?)
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Table 2. Results of the Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM)

Variables AHI <15 AHI > 15 P value
n= 58 n= 85
Systolic blood pressure 24h (mmHg) 129+ 14 130+ 13 0.391
Diastolic blood pressure 24h (mmHg) 73+8.3 75+8.1 0.416
SBP load 24h (%) 41+30 45+ 27 0.345
DBP load 24h (%) 26 +23 28+ 23 0.352
Systolic blood pressure daytime (mmHg) 132+ 14 133 +13 0.599
Diastolic blood pressure daytime (mmHg) 76 £8.7 77+8.6 0.502
SBP load daytime (%) 38+32 41+29 0.571
DBP load daytime (%) 22+25 22+22 0.994
Systolic blood pressure nighttime (mmHg) 123+ 15 126 + 15 0.267
blood pressure nighttime (mmHg) 67 + 10 69+9.1 0.337
SBP load nighttime (%) 49 + 34 57 +32 0.178
DBP load nighttime (%) 38132 41+31 0.501
Average systolic BP dipping (%) 6.2+8.6 55+8.0 0.619
Average diastolic BP dipping (%) 11+94 94+83 0.675

Table 3. Univariate logistic regression analysis of variables associated with the presence

of apnea-hypopnea index greater than 15.

Independent variables Odds ratio for presence of IAH > 15
B SE P-value OR 95% IC
Physical activity -0.67 0.38 0.08 0.51 0.24-1.08
Uncontrolled hypertension 1.21 0.41 0.003 3.35 1.49-7.53
Non-white skin color -0.36 0.63 0.57 0.70 0.20-2.29
Obesity 0.42 0.41 0.31 1.52 0.67-3.42
Age > 69 years -0.06 0.40 0.87 0.94 0.43-2.05
Gender -0.04 0.41 0.93 0.96 0.43-2.17

Alcohol use -0.31 0.41 0.45 1.36 0.61 - 3.06




Figure 1. Binary logistic model to predict AHI>15.
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ANEXO 1:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Efeito do tratamento da sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono na
pressdo arterial de idosos: Estudo ORACLE”.

SOBRE O PROJETO: Convidamos o(a) Sr(a). a participar neste projeto de pesquisa
que ira verificar se um aparelho colocado dentro da boca (aparelho intra-oral) para
diminuir o ronco e as dificuldades na respiracdo durante o sono ajuda a baixar a presséo
e a deixar a pessoa mais alerta. Enquanto uma pessoa dorme pode ocorrer dificuldade
de respirar e até paradas na respiracdo por alguns segundos, chamadas apneias do sono.
O aparelho intra-oral fica preso aos dentes, € fabricado especialmente para o(a) Sr(a), é
usado apenas durante o sono e evita ronco e dificuldades na respiracéo.

VOLUNTARIEDADE E POSSIBILIDADE DE ABANDONO: A participagdo no
estudo é voluntaria, ndo havendo obrigacdo de tomar parte. Vocé podera se negar a
participar do estudo agora ou desistir mais tarde, em qualquer outro momento, sem que
isso afete o atendimento de seus medicos e sem acontecer nada de desfavoravel para
vocé e seu tratamento.

PROCEDIMENTOS: Caso vocé esteja realizando algum tratamento, seu tratamento
atual seguird da mesma forma. N&o sera necessario mudar a medicagdo em uso nem
tomar algum novo remédio. As consultas continuardo ocorrendo e a prescri¢do dos
remédios continuara de maneira independente da sua participacdo no estudo. Se vocé
concordar em participar, serdo realizadas trés coletas de sangue, uma hoje, uma em trés
meses e a Ultima em seis meses. Na amostra de sangue coletada se medira glicose,
colesterol e triglicerideos para a pesquisa.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, também realizara trés vezes a Monitorizacdo
Ambulatorial da Pressdo Arterial com um aparelho de pressdo portétil colocado no
brago, semelhante ao usado nas consultas médicas, que mede a pressdo de 20 em 20
minutos durante as 24 horas. Serdo trés monitoriza¢cdes: uma nos proximos dias, uma
em trés meses e a Ultima em seis meses O aparelho é colocado num dia e retirado no
outro. Vocé deve fazer suas atividades normalmente enquanto estiver com o aparelho.

Se vocé aceitar, poderéa realizar a polissonografia portatil, o exame do sono, uma nos
préximos dias, uma em trés meses e a ultima em seis meses. O exame € realizado com
um pequeno aparelho que vocé leva para casa e coloca antes de dormir, dorme
normalmente com ele e retira pela manhd ao acordar, quando deve devolvé-lo aqui
onde estd recebendo. Ele mede se a sua respiracdo durante o sono esta normal,
verificando se ha dificuldade na respiracdo (apneia do sono). O aparelho tem um
tubinho em frente ao nariz que se liga ao monitor para registrar a parada da respiragéo.
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O aparelho também mede o ronco. Estes exames talvez ja tenham sido solicitados
alguma vez durante seu atendimento.

Se na sua avaliacéo pelo dentista, vocé tiver condi¢des para usar o aparelho intra-oral
sera feito um aparelho especialmente para vocé, baseado no molde de sua boca. Vocé
usara o aparelho apenas para dormir por seis meses ou mais. Como ndo se sabe se este
aparelho diminui a sua presséo arterial, o aparelho terd dois modelos diferentes. O tipo
que vocé usara sera decidido por sorteio. O aparelho ndo é fixo. Vocé, em qualquer
momento, pode retirar esse aparelho assim que desejar. Vocé podera esclarecer davidas
que possam surgir sobre cada um.

CUSTOS: Vocé ndo tera custos ou despesas pela participacdo neste estudo. Todos
esses exames serdo gratuitos para vocé. VVocé ndo precisara pagar por nada.

RISCOS: Os riscos pela sua participacdo no estudo ndo sao conhecidos, mas podera
haver desconforto ao responder aos questionarios, ao utilizar o aparelho intra-oral ou ao
realizar os exames. Algumas pessoas podem preferir ndo responder perguntas sobre o
seu sono e outros assuntos que considerem invadir sua privacidade. Os exames
realizados sdo chamados de ndo-invasivos, ou seja, simplesmente verificam, sem nada
gue entre em seu corpo, sua respiracdo e pressdo arterial. A coleta de sangue sera feita
por profissional experiente. O aparelho intra-oral, feito por dentista, pode provocar
efeitos desagradaveis no local como dor nos dentes, dor no queixo e préoximo ao ouvido,
muita saliva na boca e pequenos desconfortos passageiros. No entanto, todos esses
problemas melhoram com a suspensdo do uso desse aparelho. Estes aparelhos séo
utilizados por dentistas hd mais de cem anos e nunca houve problemas graves.

BENEFICIOS: O uso do aparelho intra-oral podera diminuir sua pressdo arterial, bem
como diminuir a sonoléncia durante o dia, melhorar sua atengdo e memdria. Por fim, o
conhecimento sobre esse aparelho pode melhorar a saide, tanto para vocé quanto para
outras pessoas.

CONFIDENCIALIDADE: Os pesquisadores se comprometem a manter todas as
informacGes em segredo e a ndo divulgar seu nome.

CONTATO: Quaisquer davidas ou descontentamentos com relacdo & participacdo no
estudo podem ser resolvidos diretamente com o professor Denis Martinez, médico, fone
51- 9322-3883. Também podera entrar em contato com a pesquisadora Micheli
Fagundes para sanar possiveis duvidas, ligando para o laboratorio interdisciplinar de
pesquisa e estudo do sono situado na Unidade de Métodos Néo-Invasivos por meio do
namero 3359-8289. Reclamacgdes quanto problemas da sua participacdo na pesquisa
podem ser dirigidas ao Comité de Etica na Pesquisa do HCPA, fone 51- 3359-8304.
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ASSINATURAS

» Eu li e entendi este termo de consentimento. A minha assinatura abaixo indica que
eu concordo em participar do estudo.

e Todas as minhas duvidas foram respondidas claramente pelos pesquisadores
responsaveis.

e Eu li, entendi e recebi uma via deste termo de consentimento. A minha assinatura
abaixo indica que concordo em participar do estudo.

Nome do participante Assinatura do participante Data

Eu expliquei o objetivo e os procedimentos do estudo, identificando aqueles
considerados ainda como investigacionais, 0s possiveis riscos e desconfortos, bem
como os potenciais beneficios. Respondi a todas as duvidas relacionadas ao estudo e
fiquei seguro de que o paciente entendeu o que foi explicado. O paciente afirmou ter
compreendido e concordado em participar do estudo

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador Data
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ANEXO 2:

ORIENTACOES PARA O EXAME DO SONO

Na noite do exame do sono que sera realizado na sua casa:

= Colocar o aparelho antes de dormir;

= Usar roupa confortavel para dormir;

= Dormir no horario habitual;

» Remover o esmalte da unha do dedo médio caso esteja utilizando;

= Na&o é necessario apertar qualquer botao. O aparelho liga e desliga automaticamente;

= O aparelho esta programado para ligar automaticamente as 23 horas e desligar as 7 horas da
manha do dia seguinte;

= Ao acordar, retire o aparelho e o entregue no Centro de Pesquisa Clinica do HCPA. No caso de
congestionamento nasal ou gripe, 0 exame deve ser remarcado;

= Na&o esqueca de preencher os questionarios Boa noite e Bom dia.

= Em caso de duvidas, entre em contato com o profissional que lhe atendeu na consulta.

OXIMETRO: FIO COLOCADO NO DEDO MEDIO
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BOA NOITE
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ESCALA DE ENERGIA

Marque o nimero correspondente a frase que melhor descreve o seu estado de

fadiga ou energia:

1.

Cheio de energia. Pronto pra qualquer atividade.

Energia alta, mas ndo méaxima. Capaz de atividades normais.

Energia ainda para alguma atividade leve.

Energia daria apenas para alguma atividade lenta.

Pouca energia. Preferiria estar descansando.

Pouca energia. Preciso descansar urgentemente.

N o gl Bw N

Nenhuma energia. Incapaz de realizar qualquer esforco.

ESCALA DE SONOLENCIA

Marque o nimero correspondente a frase que melhor descreve o seu estado de

sonoléncia:

1.

Sinto-me ativo, alerta e bem acordado.

Sinto-me bem, mas ndo no maximo. Capaz de me concentrar.

Estou acordado, mas relaxado. Ndo muito alerta.

Sinto-me meio zonzo. Nao consigo mais me concentrar.

Estou perdendo a vontade de ficar acordado. Lento.

Sinto-me sonolento. Preferiria estar deitado.

N o g AW N

Estou quase sonhando. Perdi a luta contra o sono.

Que horas vocé acordou hoje?
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BOM DIA
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ESCALA DE ENERGIA

Marque o nimero correspondente a frase que melhor descreve o seu estado de

fadiga ou energia:

1. Cheio de energia. Pronto pra qualquer atividade.

Energia alta, mas ndo méaxima. Capaz de atividades normais.

Energia ainda para alguma atividade leve.

Energia daria apenas para alguma atividade lenta.

Pouca energia. Preferiria estar descansando.

Pouca energia. Preciso descansar urgentemente.

N o gl Bw N

Nenhuma energia. Incapaz de realizar qualquer esforco.

ESCALA DE SONOLENCIA

Marque o namero correspondente a frase que melhor descreve o seu estado de

sonoléncia:

1. Sinto-me ativo, alerta e bem acordado.

Sinto-me bem, mas ndo no maximo. Capaz de me concentrar.

Estou acordado, mas relaxado. Nao muito alerta.

Sinto-me meio zonzo. N&o consigo mais me concentrar.

Estou perdendo a vontade de ficar acordado. Lento.

Sinto-me sonolento. Preferiria estar deitado.

N o g kN

Estou quase sonhando. Perdi a luta contra o sono.

Que horas vocé acordou hoje?

Quantas horas vocé acha que dormiu?

Quantas vezes acordou esta noite?

Ontem a noite vocé bebeu alcool ou tomou remédio calmante antes de dormir?

A que horas vocé colocou os sensores do aparelho?

A que horas vocé deitou e apagou a luz para dormir?

Quanto tempo acha que levou para adormecer?

Quantas vezes vocé acordou por causa do fio no dedo ou da canula no nariz?

Quantas vezes vocé saiu da cama e voltou a dormir esta noite?
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ANEXO 5

ORIENTAGOES PARA O EXAME DA PRESSAO ARTERIAL

O aparelho ficara 24 horas em seu brago.

Mantenha as suas atividades normais.

Vocé ndo podera tomar banho enquanto estiver com o parelho. O banho pode ser realizado
com uma toalha imida e com cuidado para ndo molhar a bolsa.

N&o é permitido retirar o aparelho do braco.

O aparelho ira inflar de 15 em 15 minutos durante o dia e de 20 em 20 minutos durante a
noite.

As vezes 0 manguito verifica mais de uma vez a press&o, dentro dos 15 ou 20 minutos, isso
pode ocorrer pela ma colocagdo do manguito ou pela mangueira dobrada. Desdobre a
mangueira ou corrija 0 manguito ao redor do braco.

O aparelho ira realizar as medidas automaticamente. Nao é necessario mexer no aparelho.
Deixe o braco relaxado sempre que o aparelho comecar a inflar. Se estiver caminhando ou
conversando e puder parar, pare.

Se mexer no brago ou no aparelho, o manguito ird inflar mais.

Quando o aparelho comecar a inflar emitira um som durante o dia.

Caso seja necessario, o aparelho pode ser colocado preso ao cinto da sua calgca e embaixo
do travesseiro, enquanto dormir.

Se vocé sentir que o velcro do manguito esta frouxo, ajuste-o ao brago. O manguito cede e
pode ficar caindo do braco. Ajuste conforme necessidade.

Retirar o aparelho, somente no servico e pelo profissional designado, conforme combinado,

previamente.
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ANEXO 6

HOSPITAL DE CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
LABORATORIO INTERDISCIPLINAR DE PESQUISAS EM SONO
LIPES/CNPQ
DIARIO DE ATIVIDADES MAPA
Horério inicio mapa:

ANOTACOES DA HORA QUE COLOCOU O APARELHO ATE O ALMOGCO (INCLUSIVE)

HORA ATIVIDADES SINTOMAS MEDICAMENTOS

ANOTACOES DO ALMOCO ATE O JANTAR (INCLUSIVE)

HORA ATIVIDADES SINTOMAS MEDICAMENTOS

ANOTACOES DO JANTAR ATE A RETIRADA DO APARELHO

HORA ATIVIDADES SINTOMAS MEDICAMENTOS
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QUESTIONARIO MORISKY/MMAS-8

1. As vezes, vocé se esquece de tomar os comprimidos
para pressao alta?

o Sim o Nao

2. Nas ultimas duas semanas, houve alguns dias que
vocé nao tomou seu remédio para pressao alta?

o Sim o Nao

3. Alguma vez vocé ja diminuiu ou parou de tomar a sua
medicagdo, porque se sentia pior quando vocé a
tomava?

o Sim o Nao

4. Quando viaja ou sai de casa, as vezes, VOocé se
esquece de levar os medicamentos com vocé?

o Sim o Nao

5. Vocé se esqueceu de tomar o seu remeédio para
pressao alta ontem?

o Sim o Nao

6. Quando vocé sente que sua pressao arterial esta sob
controle, as vezes, vocé para de tomar o remédio?

o Sim o Nao

7. Vocé alguma vez se sentiu contrariado por ter de
seguir o tratamento para pressao alta?

o Sim o Nao

8. Com que frequéncia vocé tem dificuldade para se
lembrar de tomar todas suas medicacdes para pressao
alta?

o Sempre (0)

o Frequentemente (0,25)
o As vezes (0,5)

o Quase nunca (0,75)

o Nunca (1)
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