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RESUMO

Introducdo: A pressdo central adrtica representa a pos-carga e, por isso, é
considerada melhor marcador de risco para doencas cardiovasculares do que a pressdo
braquial. As doencas cardiovasculares estdo associadas com a apneia obstrutiva do
sono. A apneia obstrutiva do sono (AOS) é considerada a principal causa de hipertensao
arterial sisttmica e resistente. N&o se encontraram estudos sobre a associacdo da

gravidade da AOS com as medidas de presséo central.

Objetivos: Avaliar a associacdo do indice de apneia-hipopneia (IAH) com niveis de

pressdo arterial central em idosos.

Métodos: Estudo transversal de individuos com mais de 65 anos que realizaram
poligrafia respiratoria com monitores SomnoCheck Effort® ou Embletta Gold® e

medida de pressdo arterial central por tonometria de aplanacéo por SphygmoCor®.

Resultados: Foram incluidas 140 pessoas com idades entre 65 e 83 anos, 60
homens. O IAH alternou de 0 a 66 eventos/hora. A pressdo arterial central sistolica
variou de 117 mmHg nos casos vs 120 mmHg nos controles. N&o se observaram
diferencas significativas entre a PCA e o IAH. Dentre as medidas fornecidas pelo
equipamento, apenas AIX@75% mostrou diferenca significativa com o 1AH, (P=0.02).
Os pacientes com AOS apresentaram maior indice de aumento, sugerindo maior rigidez
arterial (P = 0,032).

Conclusdo: Nesta amostra de individuos idosos, a pressdo central ndo esteve
associada ao IAH. No entanto, indices que marcam o aumento da rigidez arterial se
associam a risco duas vezes maior de o individuo apresentar apneia obstrutiva do sono

moderada ou grave.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial - Presséo central aortica - Apneia obstrutiva

do sono - rigidez arterial.



ABSTRACT

Background: Central aortic pressure represents post-load and is therefore
considered a better marker of risk for cardiovascular diseases than brachial pressure.
Cardiovascular diseases are associated with obstructive sleep apnea. Obstructive sleep
apnea (OSA) is considered the leading cause of systemic and resistant arterial
hypertension. No studies were found on the association of OSA severity with central

pressure measurements.

Objectives: To evaluate the association of apnea-hypopnea index (AHI) with

central blood pressure levels in the elderly.

Methods: We included 140 people aged 65-83 years, 60 men. The AHI ranged from
0 to 66 events / hour. Central systolic blood pressure ranged from 117 mmHg in cases
vs 120 mmHg in the controls. There were no significant differences between PCA and
AHI. Among the measures provided by the equipment, only Alx @ 75% showed a
significant difference with AHI, (P = 0.02). Patients with OSA had a higher rate of
increase, suggesting greater arterial stiffness (P = 0.032).

Conclusion: The central pressure was not associated with AHI. However, indices
marking the increase in arterial stiffness are associated with a two-fold increased risk of

having moderate or severe obstructive sleep apnea.

Keywords: Hypertension — Central aortic Pressure - Obstructive Sleep Apnea-

arterial stiffness.
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INTRODUCAO

Os distarbios de sono sdo condi¢Bes clinicas capazes de interferir
negativamente em todos os Orgdos e sistemas, e, em particular, no sistema
cardiovascular. As consequéncias extrapolam a fase de sono, causando importantes
repercussdes na vigilia, comprometendo a qualidade de vida e contribuindo para o

surgimento de muitas doencas.

A hipertensdo arterial € o principal fator independente para a instalacdo e
progressdo de doencas cardiovasculares. E cronica e a adaptacdo a doenca surge como
processo continuo.® Os dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2009 a 2012 mostram que 17% dos hipertensos permanecem sem
diagnostico. Dentre os 83% dos adultos que sabem ter hipertensdo, 76% estdo tratando

e 54% tém hipertensio controlada.’

Apesar do arsenal terapéutico existente, 22% dos hipertensos em tratamento nédo
obtém o adequado controle pressérico. Baixa adesdo ao tratamento medicamentoso
explica a maior parte dos casos de hipertensdo ndo controlada. Essa dificuldade pode
estar associada ao carater assintomatico da doenca. Entre os fatores para o controle
pressorico insuficiente, e principalmente na hipertensdo resistente, a apneia obstrutiva

do sono é reconhecida como a causa mais comum.®

Doenca cardiovascular, principalmente relacionada a hipertensdo arterial, se

associa a apneia obstrutiva do sono.* Tratamento da apneia com pressdo aérea positiva
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continua (CPAP) reduz significativamente a pressdo arterial, mesmo em pacientes com

hipertensdo resistente.> ®

A pressdo central aortica (PCA) pode ser calculada indiretamente pela analise da
reflexdo da onda de pulso captada sobre a artéria radial por tonometria de aplanacédo. As
pressdes sistolica e diastolica centrais sdo determinantes do débito cardiaco e da
perfusdo.” Além das proprias pressdes, a forma de onda da pressdo arterial fornece
informacgdes sobre rigidez vascular sistémica, através da velocidade da onda refletida.
Medidas de pressdes arteriais centrais também podem ser combinadas com medidas de
fluxo adrtico e de volumes do ventriculo esquerdo, permitindo calcular indices de

funco sistélica cardiaca e de interagdo ventricular-vascular.®

Estudo de Chen e cols. validou o uso da pressdo central medida sobre a artéria
radial em condi¢Bes normais e provocando mudangas na pressao sanguinea por manobra
de Valsalva e uso de nitroglicerina.® Verificou-se diferenca nas pressdes centrais
adrticas com essas manobras, apesar de efeitos similares nas pressfes sanguineas

periféricas.

As medidas da PCA sistdlica e diastolica sdo diferentes das pressdes do sangue
periférico, medidas sobre a artéria braquial pelo método esfigmomanométrico.'® A PCA
¢ a verdadeira pressdo que o coracdo gera e reflete a pos-carga. E determinada por
fatores cardiacos (volume e tempo de ejecdo) e fatores arteriais (rigidez arterial e

reflexdo da onda de pulso).**

PCA pode se alterar em doengas cardiovasculares. Com o envelhecimento, a

rigidez arterial aumenta a medida que as fibras elasticas na camada média da aorta se
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degeneram e sdo substituidas por fibras de colageno. Isso aumenta a impedéancia adrtica

que leva ao aumento da PCA e da velocidade da onda de pulso (VOP). *?

Em extensa revisdo bibliografica, ndo se encontraram investigacdes sobre a
associacdo da PCA com a apneia do sono. O objetivo do presente estudo é avaliar se
existe associacdo do indice de apneia-hipopneia com o0s niveis da pressdo central
avaliada por tonometria de aplanacéo. A revisdo da literatura justifica a relevancia de se

investigar niveis da PCA em idosos com apneia obstrutiva do sono.
REVISAO DA LITERATURA

Para revisao da literatura foi utilizada a estratégia PICO* como ferramenta de
busca estruturada nas bases de dados do PubMed, LILACS, Capes e SciELO. O
checklist STROBE foi utilizado como ferramenta de planejamento do estudo. Para a
busca dos artigos utilizaram-se os descritores: apneia obstrutiva do sono (AQS),
pressao central aortica (PCA), tonometria de aplanacdo, rigidez arterial de forma

independente e combinada com apneia obstrutiva do sono.
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PCA Tonometria de Rigidez A0S+
Aplanacdo Arterial Rigidez Arterial
l 7 7 v
PubMed PubMed PubMed PubMed
3618 3451 11805 120
Capes Capes Capes Capes
28 67 1605 1

Total: 164

Figura 1: estratégia na busca de informacdes.
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A figura 2 apresenta o marco conceitual do estudo. Este esquema foi desenvolvido

com o objetivo de explicitar a base tedrica pertinente ao processo e contexto do estudo.

0 que se sabe

Despertares Recorrentes
Hipoxia Intermitente

Ativacao Simpatica

Apneia Obstrutiva do Sono

0 que nao se sabe

Estresse Oxidativo

Y

Aumento da Pressao Arterial
Eventos Cardiovasculares

Y

Figura 2: Marco conceitual esquematico.

BASE TEORICA

Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)

A pressdo central medida
de forma ndo invasiva pode
estar aumentada em pacientes
com apneia obstrutiva do sono?

No Brasil, a HAS atinge um terco dos individuos adultos e mais de 60% dos

idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes por doenga
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cardiovascular (DCV). Hipertensao arterial (HA) é condicdo clinica multifatorial
caracterizada por elevagdo sustentada dos niveis pressoéricos > 140 e/ou 90 mmHg.
Frequentemente se associa a disturbios metabdlicos, alteragdes funcionais e/ou
estruturais de orgdos-alvo, sendo agravada pela presenca de outros fatores de risco,
como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerdncia a glicose e diabetes mellitus

(DM).*

Globalmente, a hipertensdo arterial sistémica™ atinge mais de 40% da
populacdo.'® Estima-se ser responsavel por 7,5 milhdes de mortes por ano, 12,8% de
todas as causas de morte no mundo. Hipertensdo arterial representa fator de risco
independente, linear e continuo para desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
principalmente para doenga coronariana e acidente vascular encefalico hemorragico e
isquémico.’” A doenca estd associada a custos de salde elevados, decorrentes
principalmente das suas complicacGes, como a insuficiéncia cardiaca congestiva e a

insuficiéncia renal.*®

A hipertensdo, segundo a sua fisiopatologia, € classificada em primaria ou
essencial e secundaria. A hipertensdo essencial ndo tem causa identificavel,
correspondendo de 90% a 95% dos casos. Os restantes cinco a dez por cento
correspondem a hipertensao arterial secundaria. Esta é provocada por outros transtornos

que afetam os rins, as artérias, o sistema enddcrino ou ainda de origem iatrogénica.*®

Entre os fatores de risco para a HAS estdo a idade avancada, etnia africana,
sobrepeso, dieta, sedentarismo e genética. Entre as causas identificaveis de hipertensdo
secundaria podemos citar a doenca renal crbnica, coarctagdo de aorta, sindrome de

Cushing, induzidas por medicamentos, uropatia obstrutiva, aldosteronismo primario,
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doencas da tireoide e paratireoide, hipertensdo renovascular e, desde 2003, a apneia do

sono.*®

Os niveis pressoricos sistémicos, representados pelos seus componentes,
pressdo sistolica (PS), pressdo diastdlica (PD) e a pressdo de pulso (PP) sdo
considerados como preditores de DCV. % Apesar das estratégias terapéuticas existentes
e do reconhecimento de que morbidade e mortalidade cardiovasculares estdo
diretamente associadas aos niveis de PA, a dificuldade de controla-la permanece sendo

um problema clinico relevante.?

As taxas de controle pressorico, mesmo em paises desenvolvidos, sdéo com
frequéncia inferiores a 50%.%* Em presenca de lesdo de 6rgéo-alvo, seriam necessarios
somente nove pacientes tratados para prevenir uma morte. }” O descontrole pressérico
pode ser justificado por varios fatores, tais como o carater assintomatico da doencga, ma
adesdo ao tratamento medicamentoso e ao ndo reconhecimento de potenciais fatores

associados.

A hipertensdo resistente se caracteriza pelos valores de presséo arterial acima de
140/90 mmHg na vigéncia de tratamento farmacoldgico com uso de pelo menos trés
anti-hipertensivos em doses plenas, incluindo diurético."® Entre as causas identificaveis

de hipertens&o resistente se destaca a apneia do sono.’

No idoso, a elevacdo da pressdao arterial sistolica (PAS) atinge
aproximadamente 68% da populacéo. O tratamento da hipertensdo na populagéo idosa
¢ bastante benéfico, mas seria necessario levar em conta algumas caracteristicas

especiais desses pacientes, como farmacocinética alterada, morbidade, polifarmacia e
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envelhecimento vascular. A evidéncia disponivel em individuos com idade > 80 anos
parece indicar que o tratamento anti-hipertensivo resulta em reducdo da morbidade e

mortalidade cardiovascular.?®

Medida da presséo central e rigidez arterial pela anélise da onda de pulso.

A pressdo sistolica nas artérias centrais representa a pressdo que o coracdo gera
durante a ejecdo e a pressdo diastolica central significa a pressdo de perfusdo coronaria.
A medida da pressdo central facilita entender como evoluem as anormalidades
funcionais das artérias, como a espessura da parede arterial e do miocéardio.” Medicoes
de pressbes arteriais centrais acrescentam informacdes importantes que podem ser
negligenciadas medindo apenas a pressdo arterial na artéria braquial com o método

esfigmomanométrico.?*

A pressdo central é a pressdo sanguinea na raiz da aorta. Suas implicacdes na
avaliacdo da eficacia do tratamento anti-hipertensivo e na relacdo com os fatores de
risco cardiovascular tém sido enfatizadas.”> O método tradicional de medir a presséo
arterial nos bracos subestima a eficacia de drogas como o anlodipino e superestima a
eficacia do atenolol. Ensaio clinico demonstrou que diferentes medicacdes para reduzir
a pressao arterial tém diferentes efeitos nas caracteristicas da pressdo central e do fluxo

sanguineo, apesar de produzir leituras similares de pressdo sanguinea braquial.?

As artérias sdo vasos condutores através dos quais o sangue é bombeado do
coragdo para os orgaos. Tém a funcdo de suavizacdo das grandes mudancas da pressdo

arterial e do fluxo resultante da ejecdo ventricular. A parede da aorta contém alta
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proporcéo de fibras de elastina, permitindo distensdo significativa durante a sistole.
Durante a diastole, o recolhimento elastico devolve a energia que acumulou na sistole,
mantendo a pressao e impulsionando o sangue através da arvore arterial, como um

segundo coracéo.”’

A configuracdo das artérias estabelece como as pressfes se apresentam no
decorrer da arvore arterial. Classificam-se as artérias em Elasticas (de conducg&o),

Musculares (de distribuicdo) e Arteriolas, cujas caracteristicas estdo descritas na tabela

1.28

Tabela 1: Histologia das artérias conforme o calibre.

Artéria Tunica intima Tunica média Tunica adventicia

Artéria elastica Lamina basal, camada | 40-70 membranas | Delgada camada de
subendotelial, lamina | elasticas  fenestradas. | tecido conjuntivo
limitante elastica interna | Células musculares | fibroelastico, Vasos
incompleta e  pouco | lisas, l&mina elastica | linfaticos, fibras
evidente. externa delgada e pouco | nervosas.

evidente.

Artéria muscular | Ldmina basal, camada | Até 40 camadas de | Delgada camada de
subendotelial, lamina | células musculares | tecido conjuntivo
limitante eléstica interna | lisas, ldmina e eléstica | fibroelastico, vasos
espessa e bem evidente. externa  espessa e | linfaticos, fibras

evidente em algumas | nervosas.
artérias musculares
maiores.

Arteriola Ladmina basal, camada | Uma ou duas camadas | Tecido conjuntivo
subendotelial ndo muito | de células musculares | frouxo e fibras
desenvolvida, lamina | lisas. nervosas.
limitante elastica interna
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bem definida em arteriolas
maiores e desaparecendo

nas menores.

A cada batimento cardiaco, uma onda de sangue enche as artérias. A
distensibilidade do sistema arterial permite que o fluxo sanguineo através dos tecidos
ocorra durante a diastole cardiaca e ndo apenas durante a sistole. A complacéncia da
arvore arterial reduz a amplitude das pulsa¢des para quase nenhuma pulsacdo quando o
sangue atinge os capilares. Os fatores fisioldgicos que afetam a pressdo de pulso sdo o
débito sistolico, a complacéncia da arvore arterial e, menos importante, a velocidade de

ejecdo durante a sistole.?

As curvas da pressao arterial diferem entre os vasos periféricos e centrais da arvore
arterial (figuras 3 e 4). A pressdo arterial sistolica € maior na artéria braquial do que na
aorta, enquanto a pressdo diastélica e a pressaio meédia diferem muito pouco. A
elasticidade das artérias promove reducdo da pressdo sistolica central. Menor pressao
adrtica representa pds-carga mais baixa. A pressdo diastolica se mantendo indica melhor

fluxo coronariano.*3!




21

130
=
= a0
E
&
60 , : : - -
Aorta Cardtida Artéria braquial Arténa radial

Figura 3: Curva de pressdo ao longo da arvore arterial®.
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Figura 4: Fluxo pulsatil e constante ao longo da arvore arterial®.

O aumento da pressdao de central para periférica é denominado “fenbmeno da
amplificacdo periférica”. Ele resulta da diferenca de impedancia entre as artérias de
grande calibre e as de médio e pequeno calibre, especialmente nas bifurcacdes e, ainda,
da presenca de diversos fatores que alteram a elasticidade arterial, como idade,
dislipidemia, tabagismo, diabetes mellitus, fatores alimentares, uso de medicamentos e

pratica de exercicios fisicos.
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Em individuos jovens saudaveis, a sistdlica aortica é cerca de 20 a 30 mmHg mais

.31 A pressdo arterial média e a pressio arterial diastdlica

baixa que a sistélica braquia
permanecem relativamente estaveis ao longo da arvore arterial.** Em uma coorte de
10.000 voluntarios observou-se diferenca significativa e altamente variavel entre a

pressio sistdlica adrtica e braquial em todas as idades*" (figura 5).
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Figura 5: Diferenca entre pressdo sistolica braquial e adrtica por faixa etaria. A
diferenca é maior em homens (barras azuis-escuras; n=2779) do que em mulheres

(barras azuis-claras; n=2869) saudaveis. Adaptado?®®.
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O sangue circula pela arvore arterial como uma onda que se propaga em sentido
distal. A velocidade da onda de pulso (VOP) reflete o estado da parede das artérias.>
Quanto menor a VOP, mais elasticas e complacentes serdo as artérias. Velocidades altas

refletem maior rigidez arterial.

A velocidade da onda depende da resisténcia vascular periférica, da elasticidade,
principalmente das grandes artérias, e também da pressdo central.*>*® A avaliacdo da
VOP ¢ simples, ndo invasiva e sensivel para indicar rigidez arterial. A cada aumento de
1 m/s na velocidade da onda de pulso, o risco de morte cardiovascular, evento

cardiovascular ou mortalidade por outras causas aumentam 15%.%

A aorta se expande em resposta ao volume sistdlico, minimizando a elevacdo da
pressdo arterial sistolica. A pressdo diastolica depende da elasticidade aortica ao
devolver a energia potencial acumulada durante a sistole e da onda refletida que viaja
em direcdo a valvula adrtica ap6s seu fechamento. A onda refletida contribui para maior
perfusdo coronariana. Assim, h4 uma grande onda refletida, mas ela retorna a aorta do
meio para o fim da diastole, levando a pequeno ou nenhum aumento na pressao

central .*®

Se o fluxo sanguineo fosse continuo e os vasos rigidos e retilineos, a resisténcia
vascular poderia ser medida simplesmente pela formula R= pressdo/fluxo. No entanto, o
carater pulsatil do fluxo sanguineo, as ondas refletidas, a elasticidade das paredes dos
vasos e suas curvas e bifurcagdes criam interacfes que tornam necessario se corrigir a
resisténcia para incluir componentes ndo lineares. A impedancia € um vetor resultante
da resisténcia e da frequéncia de oscilacdo das ondas. Para uma mesma resisténcia,

quanto maior a frequéncia, maior a impedancia.> *
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As mensurac¢des da impedancia vascular representam a viscosidade do sangue, fluxo
pulsatil, ondas refletidas e complacéncia arterial. Desse modo, a impedancia vascular
tem o potencial para descrever a relacdo dinamica entre a pressédo e o fluxo de maneira
mais abrangente do que é possivel com os calculos mais simples da resisténcia vascular.
No entanto, como os dados simultaneos de pressao e fluxo necessarios para o célculo da
impedancia sdo complexos e de dificil obtengdo, o conceito de impedéncia nao foi

adotado na pratica clinica.** O calculo pode ser demonstrado pelo grafico abaixo.

U
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Frequéncia Cardiaca (Bpm)

” Angulo de Fase ()

Resisténcia (R)

Figura 6: Demonstracdo do calculo de impedancia.

Com a idade, as principais modificacdes estruturais e funcionais das artérias
decorrem da calcificagdo, aumento do diametro da parede e perda de elasticidade,
resultante da deposicdo de colageno e da fragmentacdo da elastina na camada média.
Nas grandes artérias essas mudancas sdo mais evidentes do que no leito vascular

periférico.*? Na figura 6 esta representada a fisiopatologia do envelhecimento vascular.
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Aumento da florose da camada inma, inflamagdo,
matnz extracelular aberrante

Figura 7: Envelhecimento vascular.**

Pessoas que realizam atividade fisica tendem a melhorar o desempenho das
artérias e, consequentemente, a pressdo aortica central, isso devido a habilidade das
artérias dilatarem, promovida pelo treinamento, aumentando o déficit cardiaco sem
repercussdes relevantes na PA.*® Estudo avaliou os efeitos do exercicio prolongado na
medida da pressdo aortica central de 25 atletas homens durante caminhada de longa
distancia; verificou-se que a caminhada de longa duracdo pode promover efeitos na

PA.44

Alguns estudos pesquisaram sobre o efeito dos anti-hipertensivos sobre a
pressdo central e a VOP; observou-se que diuréticos e betabloqueadores parecem ndo ter
nenhum efeito benéfico sobre os valores da pressdo central.** *® O estudo CAFE?, que
comparou atenolol associado ao diurético tiazidico versus anlodipino associado ao
perindopril, mostrou que para 0 mesmo valor de PA braquial o grupo atenolol

evidenciou maiores valores de pressdo central, em média 4,3 mmHg, conferindo a esse
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grupo maior risco CV. Os efeitos do anlodipino associado ao perindopril versus atenolol
associado ao diurético tiazidico sobre a pressdo central demonstrou reducdo da pressédo
central no grupo anlodipino/perindopril. A figura 7 demonstra o efeito dos anti-

hipertensivos sobre a pressao central.

Anti-hipertensives PSC PDC  Amplificagao Reflexao VOP PA braguial

Betablogueadores T T < L T — L
Blogueadores dos | l/e T l 1 L
canais ds célcio

Bloqueadores dos 4 L/ T ! \ ! L

receptores da
angiotansina Il

Diuréticos 3 e/l s = L
Inibidores 1l 1 T L 4 L
da enzima

conversora

Nitratos l 1 L L o >l

PGS0 presso sistolica cantral, POC: pressdo dastdlica cental; VOP: velocidade da onda de pulsa; PA: pressao artarial

Figura 8: Efeito comparativo da diferenca classes de anti-hipertensivos sobre a

hemodinamica central.

Estudo de Framingham Offspring Cohort?® que acompanhou por 6,8 anos 2.492
individuos de idade média de 66 anos mostrou que 6% apresentaram um evento
cardiovascular. Em analise multivariada, a medida da pressdo central adrtica nessa

populagéo se correlacionou de maneira significativa com eventos cardiovasculares.

A rigidez arterial e a pressdo central tém sido estudadas com maior énfase nos
ultimos anos, sendo a sua utilizagdo para o aprimoramento da estratificacdo do risco

cardiovascular recomendada em diretrizes. A avaliagdo do envelhecimento vascular
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pode ser realizada por meio da verificacdo da rigidez arterial, como mostram as figuras

8 e 9 abaixo:*’

Idade: Z0 anos Idade: 40 anos Idade: 80 anos
Onda refletida: dimunuids Onda refletida: madia Oinda refletida: sumentada

Rigidez arterial

Maior
elasticidade

Rigidez arterial

Maior
rigidez

Figura 9: Curva da PCA por idade.

Pressao de pulso central

Presséo sistdlica (P1)
S —

Onda de ejecdo

+ Presséo de aumento i

Pressio - P2
de Puiso
Onda refetida
—_—

= Pressao
Diastolica (P3) Tempo
Onda observada Al = Pressao de Aumento/Pressao de Pulso

707

Figura 10: Curva de pressdo no jovem e no idoso, da pressdo arterial com
descricdo dos seus componentes: Al (indice de aumento); PAM (pressao arterial

média)*®.
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Atualmente, existem aparelhos que medem de forma néo invasiva a PAC e a VOP
através da tonometria de aplanacdo, que analisa a informacdo obtida por sensor
colocado sobre a artéria radial através de software padronizado que permite a
interpretacdo. Além da PAC e da VOP, existem outras medidas que fornecem
parametros para analise da complacéncia vascular e indices cardiacos como: razdo de

viabilidade subendocardica (RVSE) ou indice de Buckberg, o indice de aumento (1A).

Razao de viabilidade subendocérdica (RVSE) ou indice de Buckberg: é a razdo
entre a area diastdlica e a sistdlica na curva de pressao aortica. Relaciona o tempo de
diastole com o de sistole. A area diastolica esta associada a pressdo e ao tempo de
perfusdo coronaria, logo, com a perfusdo do miocéardio, e a é&rea sistolica esta
relacionada com o trabalho do coracéo e consequente consumo de energia®®. Essa razéo

pode ser demonstrada pelo calculo abaixo:

100 7

RVSE = area diastolica
area sistolica

drea drea
sistolica diastdlica

50

Pressdo de Pulso Adrtica — Central (mmHg)

0 Tempo
Tempo Tempo
sistole Didstole

Figura 11: Curva de pressdo de pulso com calculo do Indice de Buckberg®.
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O conceito de relagdo, oferta e demanda de oxigénio do miocéardico foi estudado
experimentalmente por Buckberg e colaboradores em 1972. Estudaram cées
anestesiados de peito aberto com artérias corondrias anatomicamente normais. A
isquemia subendocérdica pode resultar de um desequilibrio entre as necessidades
metabolicas e o suprimento de sangue disponivel. A area entre as curvas de pressao
adrtica e ventricular esquerda, denominada indice de tempo de pressdo diastolica
(DPTI), representa suprimento sanguineo subendocardico. A &rea sob a curva de
pressao sistolica do ventriculo esquerdo, denominada indice de pressdo sistdlica do
tempo (SPTI), representa a demanda de sangue. Relacdo DPTI/SPTI estima variagOes
do fluxo subendocérdico.”® Valores considerados normais para esse célculo podem

variar de aproximadamente maior que 130 a 200%.

O indice de aumento (Alx): medida das reflexes de ondas de pulso, cujo tempo e
magnitude sdo modificados pela rigidez arterial, distancia aos pontos de reflexdo e
vasodilatacdo periférica. A Alx reflete a pressdo central (adrtica) e pode ser mais
relevante fisiopatologicamente do que a pressao periférica para patogénese da doenca

cardiovascular.®*

A medida é expressa como uma percentagem da pressao de pulso central PPc (Alx =
AP/ PPc x 100%) decorrente da reflexdo da onda de pulso que percorre o territorio
arterial, de modo que gera um incremento a onda de pulso inicial. Por variar com a
frequéncia cardiaca (FC), o Alx é ajustado pelo proprio aparelho para a frequéncia de
75 batimentos por minuto, independente da FC apresentada pelo paciente, gerando o

AlIx-75; pode ser modificada por medicacdo em individuos com hipertensdo, como
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mostrado no estudo de Avaliagdo da Funcéo da Artéria do Conduto®. A figura 11

expressa esse calculo.

mmHg
170 1 indice de Incremento - Alx (%) = AP/PPc x 100 - 170
L 160

~ 150
~ 140

~ 130
— 120

= 110

~ 100

Onda de Pressdo Radial Onda de Pressdo Adrtica
(periférica) (central)

Figura 12: Célculo e area Alx na curva de pressdo.*

Pressdo de Aumento (AP)

A ejecdo de sangue do ventriculo para a aorta gera um pulso de pressao aortica, em
muitos casos 0 tempo de pico de pressdo ndo coincide com o tempo de pico de fluxo, de
modo que a pressdo de pico pode ocorrer mais tarde. A AP é a diferenca entre o pico
sistélico maximo na onda de pulso aortica e o ponto de inflexdo, este Gltimo definido

como o ponto de fusdo da onda incidente e refletido.>! %
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Figura 13: Calculo e area AP na curva de pressao.

Durac&o de ejecdo: E duracio da ejecdo sistélica do ventriculo esquerdo medida no
intervalo de tempo em milissegundos (ms). Reflete a percentagem do tempo do ciclo
cardiaco que corresponde a ejecdo ventricular, de modo que representa indiretamente a
funcdo cardiaca sistdlica e diastdlica. A relacdo entre a duracdo da ejecdo sistolica e a
duracdo total de um ciclo cardiaco é a ejecdo indice de duracdo (DE%). Pacientes com
disfuncéo sistolica foram encontrados para ter uma maior DE% do que aqueles com

disfuncéo diastélica. A figura 13 expressa esse célculo.>
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Figura 14: Duracéo de ejecao na curva de pressao.

Os valores de referéncia para pressdo sistolica adrtica, pressao diastélica adrtica, AP
e Alx variavam de acordo com a idade e sexo do paciente, enquanto que a RVSE e a
duracdo de ejecdo sdo influenciadas pela frequéncia cardiaca. Para todos esses indices, o
programa apresentava uma curva com os intervalos de uma populacdo previamente
estudada (valores 5% inferiores, 90% intermediarios e 5% superiores, de acordo com

sexo e idade ou a FC, dependendo do indice estudado).>?

Medida da pressao central ndo invasiva usando aparelho SphygmoCor

A pressdo aortica central pode ser medida por métodos invasivos utilizando
cateteres intra-arteriais ou por métodos ndo invasivos que utilizam diferentes tipos de
metodologia.*® A medida invasiva ndo pode ser aplicada em estudos populacionais, tem

limitagcdes técnicas e alto custo e, por isso, fica restrita a estudos em pequenos grupos
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populacionais selecionados em centros de pesquisa que possuem a infraestrutura

adequada.

Em 1981, Peronneau® e seus colegas que trabalhavam em procedimentos de
velocidade em Paris desenvolveram um dispositivo para medir o didametro da artéria
adrtica e braquial e distensibilidade ndo invasiva em humanos®. O dispositivo foi
validado e a velocidade da onda de pulso car6tida-femoral, juntamente com a rigidez
venosa e arterial e seus multiplos derivados (conformidade, distensibilidade e médulo

de elasticidade incremental), comegou a ser medida de forma ndo invasiva em humanos.

O SphygmoCor é um sistema integrado de analise da onda de pulso. Foi
desenvolvido com a ideia de que as informagdes hemodinamicas contidas no formato de
pulso de pressdo arterial podem ser usadas para suplementar a medida convencional da
pressao arterial através de pontos maximos e minimos da curva de pressdo obtida em
localizacdo periférica, geralmente o braco. No entanto, similares valores das pressdes
sistolica e diastolica podem ser associados com diferentes formas de onda de pulso e
este determina a interacdo entre o coragdo como uma bomba e o sistema arterial como

carga>’. A figura 14 mostra o aparelho.
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Figura 15: aparelho SphygmoCor (a esquerda) e a realizacdo do exame (a

direita).

Apneia Obstrutiva do Sono

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por episddios repetidos de
obstrucéo total ou parcial das vias aéreas superiores no nivel da faringe® °°, durante o
sono. Tais alteragfes ocorrem devido a uma obstrugdo completa ou parcial em geral ao
nivel da faringe e resultam, frequentemente, em dessaturacdo de oxigénio e
microdespertares do sono. A AOS é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de doencas metabdlicas e cardiovasculares. Decorrente da hipoxia
intermitente, causa estresse oxidativo, inflamacdo sistémica, ativacdo plaquetaria e

prejuizo da fungdo endotelial vascular.>” >

O indice de Apneia e Hipopneia (IAH) é o numero médio dos eventos de apneia
e hipopneia por hora do sono. E a partir deste indice que determinamos a gravidade da

apneia do sono. De acordo com o relatorio da forga-tarefa da American Academy of



35

Sleep Medicine (AASM),> o critério de gravidade da AOS é assim dividido: Leve: 5 a
14,9 eventos obstrutivos por hora de sono, moderada: 15 a 29,9 eventos obstrutivos por

hora de sono, importante (ou grave): 30 ou mais eventos obstrutivos por hora de sono.

Os pacientes com AOS podem apresentar manifestacdes clinicas,
frequentemente classificadas em diurnas e noturnas. De forma geral, os sintomas
noturnos, quase sempre relatados por quem vé o paciente dormir, tendem a ser mais
especificos. Dentre as véarias formas de apresentagdo, as principais manifestacdes sdo de
ronco associado as apneias presenciadas por terceiros, o qual deve ser considerado
fortemente sugestivo de AOS. Fadiga e sonoléncia excessiva sdo as principais e mais
frequentes queixas nos pacientes com AQOS, podendo, no entanto, resultar de

anormalidades do sono de outras etiologias.®

Ronco € o sintoma mais comum na AOS, porém sua prevaléncia é bem superior
a da AOS na populacdo geral e indica que sua presenca, isoladamente, € insuficiente
para o diagnostico, independentemente da intensidade. Por outro lado, a pausa
respiratéria seguida de ronco, engasgos noturnos ou despertar com sensacdo de

sufocamento deve ser considerada forte indicio de AOS.%*

A sonoléncia excessiva diurna € uma queixa importante no adulto com AOS.
Costuma ser mais evidente quando o paciente se encontra relaxado, embora, nos casos
mais graves, 0s pacientes possam adormecer enquanto realizam atividades que
envolvem maior grau de atencdo, como conversar ou conduzir veiculo.®” Na pratica
clinica, sonoléncia de qualquer intensidade pode ser encontrada em qualquer nivel de
gravidade da AOS. E necessario considerar que a sonoléncia cronica, além de repercutir

clinicamente, é frequentemente sub-relatada pelos pacientes, alguns deles conseguem
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adaptar-se a um dado nivel de sonoléncia e deixar de percebé-la como anormal, ou até

por fatores socioecondmicos e culturais.®

Apneias causam hipoxia intermitente, fragmentacdo do sono e hiperatividade
simpatica. A AOS envolve um sono induzido, reducdo do tdnus muscular, aumento do
limiar CO2 e um estreitamento da faringe, predispondo a parcial ou total obstrucdo das

vias aéreas superiores.®®

Sao diversos os potenciais mecanismos ligando a apneia do sono a disfuncéao
cardiovascular. As apneias/hipopneias recorrentes causam hipoxia seguida de
reoxigenacao, reducdo na pressao intratoracica durante os esforcos de respirar contra a
via aérea superior obstruida e microdespertares. A apneia; por meio de seus
mecanismos, ativa o sistema nervoso simpatico, tanto agudo como cronicamente, sendo

esse 0 primeiro e provavelmente o principal mecanismo ligando a apneia e a

. . 64
hipertenséo.

Epidemiologia dos Distarbios Respiratorios do Sono na Populacdo Geral e em
Pacientes com Doencas Cardiovasculares

Os estudos populacionais estimam que a prevaléncia da AOS é maior em diferentes
subgrupos, incluindo sexo masculino, individuos mais velhos e aqueles com sobrepeso
ou obesidade.®®*Apesar da consideravel prevaléncia da AOS na populacdo geral, estima-

se que cerca de 75% a 80% desta populagdo permanega sem diagnostico.®

Em estudo realizado com 1.042 individuos, observou-se prevaléncia de IAH>5
eventos por hora de sono em 32,8% dos sujeitos. Os fatores independentes associados a

apneia obstrutiva do sono foram sexo masculino, obesidade e idade superior a 60 anos.
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A percentagem de apneia do sono aumentou com a idade e a diferenca entre homens e

mulheres desapareceu ap6s os 60 anos.®’

Amostras representativas da populacdo em geral mostraram que a prevaléncia
da AOS em adultos pode variar de 1,2% a 7,5%, considerando como critérios
diagnosticos a presenca do IAH acima de cinco eventos por hora de sono e sonoléncia
excessiva diurna.®” Porém, esses nimeros vém aumentando e isto pode ser explicado
pelo aumento de sobrepeso e obesidade, que tem sido verificado nas ultimas duas
décadas, pela melhora nos métodos diagndsticos e pela mudanca nos critérios adotados

para a definicdo da AOS.%®

A frequéncia de AOS varia de 30% a 56% entre os pacientes com HAS em

geral.®

No entanto, esta prevaléncia € ainda mais expressiva entre 0s pacientes com a
HAS resistente, variando de 64% a 83%.”° Investigacdo longitudinal dos individuos
demonstrou maior incidéncia de HAS em pessoas com a AOS apds quatro anos de

acompanhamento, a raz&o de chance de HAS aumentou com a elevacéo do IAH basal.”

A prevaléncia de AOS em pacientes com doencga arterial coronariana (DAC) é
alta, variando entre 38% e 87%, dependendo do tipo de paciente com DAC estudado e
o critério diagndstico. Na populacdo de angina refrataria, a frequéncia da AOS em
casos consecutivos foi de 73%. A presenga e a gravidade da AOS estdo
independentemente associadas com a presenga e a extensdo de calcificacdo arterial

coronariana, que é um marcador subclinico de DAC."

Pacientes com saturacdo de O2 noturna inferior a 85% que sofreram infarto

agudo do miocéardio (IAM), quando estaveis, tém taxa de risco seis vezes maior para
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eventos cardiacos adversos, como morte por qualquer causa, IAM recorrente,

insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC)."

Evidéncias crescentes tém apontado a AOS como um fator de risco emergente
para a aterosclerose.” Alguns mecanismos podem ser potencialmente aterogénicos
desencadeados pelos componentes da AOS que proporcionam meios para O
desenvolvimento da aterosclerose, como a disfuncgdo endotelial, 0 aumento da pressao

arterial, 0 aumento da inflamac#o e de espécies reativas de oxigénio. "™ "

Disfuncdo do VE também esta associado a AOS, alguns estudos demonstram
pior indice de desempenho miocérdico do VE nos pacientes com AOS grave na
ecocardiografia’’ que melhoraram ap6s seis meses de uso do CPAP em pacientes ndo
hipertensos.”® Em pacientes com disfuncéo sistélica, trabalhos apontam melhora da
fracdo de ejecdo do VE apos uso do CPAP,”® em pacientes normotensos, hé associagdo
entre AOS e aumento da espessura miocardica. Tanto a AOS grave quanto a HAS estdo
relacionadas ao aumento da rigidez arterial e a alteracbes morfoldgicas cardiacas da

mesma magnitude, com efeito aditivo quando coexistem.* &

A taquicardia sinusal ocorre em pacientes com AOS potencialmente secundaria
a hipoxia, ao microdespertar e a estimulacdo simpatica e ndo decorrente de um
distrbio do ritmo primério. O mecanismo arritmico com o desencadeamento de
taquicardia ventricular rapida pode ser um dos fatores que aumentam a taxa de morte
subita nesta populacdo, independente de outros fatores preditores. Em uma anélise de
10.701 pacientes submetidos a polissonografia e acompanhados por 15 anos, observou-

se taxa anual de morte sGbita de 0,27%.8
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Mortalidade em idosos e apneia obstrutiva do sono

O primeiro relato sobre mortalidade e apneia do sono, publicado por Bliwise e
cols.®? em 1988, analisou doze anos de seguimento de 198 idosos, com média de idade
de 67 anos. Os resultados do estudo demonstraram relacdo pouco consistente entre

apneia do sono e mortalidade. A maioria faleceu até os trés anos de seguimento.

Em 1989, Ancoli-Israel e cols.®’® analisaram os dados de 233 idosos
acompanhados entre 1984 e 1988, 82 homens e 151 mulheres. A mediana de idade para
homens foi 83 anos e para mulheres 79 anos. Homens comegaram a falecer antes dos
dois anos. Mulheres com indice de apneia-hipopneia do sono entre 30 e 50 eventos por
hora (26%) faleceram antes de dois anos de seguimento. E mulheres com IAH > 50

faleceram ainda antes do primeiro ano.

Em 1995, Mant e cols.®* recrutaram 163 idosos acima de 75 anos sem deméncia
de um complexo de residentes aposentados em Sydney, Austrédlia, para realizar
polissonografia. A média de idade dos idosos foi 82 anos. Vinte e sete por cento dos
idosos com indice de apneia-hipopneia >15 e 22% dos idosos com indice de apneia-
hipopneia <15 faleceram até os quatro anos de seguimento. O indice de apneia-

hipopneia ndo foi um preditor de mortalidade nesta populacéo de idosos sem deméncia.

Em 1996, Ancoli-Israel e cols.* analisaram dados de 426 individuos com idades
entre 65 e 95 anos de San Diego, Estados Unidos. Nessa coorte de 9,5 anos, 191
faleceram, 99 homens e 92 mulheres. A média de idade dos idosos foi de 73 anos.
Idosos com indice de apneia-hipopneia >30 viveram em média oito anos, e idosos com
indice de apneia-hipopneia <30 viveram em média dez anos. A sobrevivéncia de idosos

com indice de apneia-hipopneia >30 comecou a diminuir aos cinco anos de seguimento
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comparado a idosos com indice de apneia-hipopneia <30. Idosos com indice de apneia-
hipopneia >30 eventos por hora tiveram taxa de mortalidade significantemente maior

que os demais com indice de apneia-hipopneia <30.

Noda e cols.®® avaliaram 148 pessoas, 136 homens e 12 mulheres, entre 17 e 78
anos. O periodo de seguimento foi de aproximadamente dez anos. A media de idade dos
idosos incluidos no estudo foi de 71 anos. A média de sobrevida deles foi de 3,9 anos.
Eles relataram hipertensdo como Unica variavel significativamente associada com
menor sobrevida em pacientes de meia idade, mas ndo em individuos acima de 65 anos.

indice de apneia-hipopneia néo foi preditor de mortalidade nessa coorte.

Marti e cols.®” relataram os dados de sobrevivéncia de uma coorte de 444
pacientes com apneia do sono entre 1982 e 1992. Os autores compararam a relagdo com
mortalidade por todas as causas relacionadas a apneia do sono. O tratamento com
cirurgia, perda de peso ou CPAP reduziu a mortalidade por todas as causas. Em
comparagdo com dados da populacdo geral, a mortalidade foi significativamente maior
em pacientes ndo tratados. Em pacientes com menos de 60 anos, apneia ndo tratada teve

risco maior do que nos mais idosos.

Em 2009, Lavie e cols.?® analisaram os dados de 611 idosos acompanhados por
cinco anos. A média de idade foi de 73 anos. Treze por cento dos idosos faleceram até o
final do seguimento de cinco anos. Idosos com apneia do sono moderada tiveram mais
baixa taxa de mortalidade do que idosos pareados da coorte populacional. Essa
vantagem de sobrevivéncia foi mostrada principalmente em idosos com indice de

apneia-hipopneia entre 20 e 40 eventos por hora.
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Gooneratne e cols.® seguiram por 13,8 anos 289 idosos com e sem sonoléncia
excessiva diurna. A média de idade foi de 78 anos. A sobrevivéncia comecou a se
diferenciar entre casos e controles no sexto ano de seguimento. Poucos casos tinham
apneia do sono grave. indice de apneia-hipopneia > 20 associada a sonoléncia aumentou

2,3 vezes o risco de mortalidade.

Em 2011, Johansson e cols.*® analisaram apds seis anos de acompanhamento os
dados de 331 idosos entre 71 e 87 anos. A média de idade foi de 78 anos. Ao final,
faleceram 47 individuos. N&o houve diferencas na mortalidade dentre os diferentes
graus de apneia do sono ou sem apneia do sono. Idosos acima de 75 anos com apneia

do sono, segundo os autores, podem ndo ter associacdo com mortalidade.

Fisiopatologia da Apneia Obstrutiva do Sono

A predisposicdo a AOS ocorre por mecanismos anatdmicos, relacionados a
colapsabilidade da faringe, e funcionais, relacionados ao estado de sono. Ambos
contribuem para o desencadeamento de apneia, mas apenas o sono é condicdo

indispensavel para que a apneia ocorra.”

Com o avanco da idade ocorre 0 aumento da deposicdo de gordura na area
perifaringea, alongamento do palato mole, mudangas nas estruturas do corpo em torno
da faringe e instabilidade do controle ventilatorio. O aumento de peso e o tamanho da

circunferéncia do pescogo também influenciam para o desenvolvimento da AOS.% %
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A oclusédo faringea na AOS é o resultado do desequilibrio de forgas entre as
pressdes positivas de estruturas perifaringeas e intrafaringeas, a pressdo negativa

inspiratoria do interior das vias aéreas e a complacéncia das paredes musculares da

faringe.*
Fluxo aéreo
/,_, (\, Lingua
TS
Passagem \ ‘,k-
nasal &ﬂ*
Palato mole L
Uvula

Respiracao Normal

Figura 16: Desenho esquematico da faringe na respiracdo normal e na apneia

obstrutiva do sono. Adaptado.”®

A complacéncia faringea é expressa pela mudanca de dimensbes da seccao
transversa desse Orgdo por unidade de pressdo e caracteristicamente se encontra
aumentada nos portadores de AOS, contribuindo para a colapsabilidade das paredes
musculares no estado de sono. A relacdo adequada entre estruturas moles perifaringeas
e as estruturas Osseas de contencdo da faringe, bem como o bom funcionamento
neuromuscular dos musculos faringeos, determina a estabilidade necessaria para a

manutencao da permeabilidade desse tubo muscular durante o sono.*

O balanco perfeito entre a carga mecanica da faringe e o controle dindmico

neuromuscular que existe costuma estar alterado na AQOS, por diversos fatores que
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envolvem forma da orofaringe, condi¢cdes e volume das partes moles circunjacentes,
configuracdo craniofacial e baixo posicionamento do o0sso hioide, atividade
neuromuscular, instabilidade do controle respiratério, efeito fisiolégico do sono sobre

as vias aéreas superiores e aumento da adesividade das paredes opostas da faringe.”® ¥’

Mecanismos de dano vascular na apneia obstrutiva do sono.

A disfuncdo endotelial € um marcador precoce de dano que precede a doenca vascular
clinicamente evidente e pode ser um importante preditor de eventos cardiovasculares
em pacientes com AOS. Achados de estudos sustentam uma associagdo entre AOS e

disfuncéo endotelial em pacientes saudéveis com AOS.% %

As principais consequéncias fisioldgicas agudas da apneia obstrutiva do sono
sdo hipdxia intermitente, alteracdes da pressdo intratoracica e despertares. Todas as trés
consequéncias fisioldgicas agudas da AOS desencadeiam mecanismos que podem
resultar em disfuncéo endotelial e doenca arterial.'®® Disfuncdo endotelial em AOS
pode resultar pelo aumento do estresse oxidativo e inflamagéo sistémica induzida por
hipoxia intermitente, fragmentacdo do sono e repetitivo relacionado a excitagdo e a
elevacdo da pressdo arterial.'® A figura 15 explica 0s mecanismos associados &

disfuncédo endotelial na AOS.
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Figura 17: Adaptado'®, mecanismos do dano vascular na AOS.

Diagnostico da Apneia Obstrutiva do Sono

A avaliacdo deve ser detalhada, incluindo a caracterizacdo do ronco, o relato de
apneias presenciadas por terceiros e a ocorréncia de episodios de sufocamento ou
engasgos noturnos. Estimativas do Tempo Total de Sono (TTS) e da presenca e
gravidade da sonoléncia diurna pela Escala de Sonoléncia de Epworth precisam ser
obtidas. Nocturia, cefaleia matinal, fragmentacdo do sono, défice de memoria e

concentracdo estdo entre os sintomas a serem ativamente investigados.®

No exame fisico, realiza-se avaliacdo das vias aéreas superiores e avaliages
antropomeétricas. IMC superior a 30 kg/m2 é sugestivo de AOS, particularmente quando

a deposicéo de gordura assume padrdo central, caracterizado pelo aumento do perimetro
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cervical (> 43 cm nos homens e > 38 cm nas mulheres) e/ou da circunferéncia

abdominal (>102 cm em homens e > 88 cm nas mulheres).'*

A impressao clinica, baseada na anamnese e no exame fisico, & importante, porém
insuficiente para o diagnostico da AOS, que requer confirmacdo objetiva pela
polissonografia ou pelo monitor portatil. A polissonografia € o exame recomendado

para identificar e descartar os diferentes distdrbios de sono, incluindo os respiratérios.**

A polissonografia, método diagndstico padrdo-ouro™® para os disttrbios de sono,
obtém registro simultaneo de algumas variaveis fisioldgicas durante o sono, como
Eletroencefalograma (EEG), Eletro-Oculograma (EOG), Eletromiograma (EMG),
Eletrocardiograma (ECG), fluxo aéreo (nasal e oral), esforco respiratério (torécico e
abdominal), movimentos corporais (pelo EMG), gases sanguineos (saturacdo da oxi-
hemoglobina — saturacdo periférica de oxigénio capilar — SpO2 — e concentragdo de
diéxido de carbono), posicdo corporal. O registro polissonografico é realizado no
laboratério, durante uma noite inteira de sono, com acompanhamento de um técnico

especializado. **2

A polissonografia com monitores portateis € utilizada para diagndsticos
ambulatoriais e domiciliares, e é classificada em niveis I, II, Il e IV.*® Para a
polissonografia em laboratério sdo utilizados dispositivos do tipo I. Os monitores
possuem sensores como 1) esforco abdominal e toracico, 2) oximetria, 3) fluxo aéreo
nasal 4) posi¢cdo. Uma cénula nasal ligada a um transdutor de pressdo dentro do
aparelho é utilizada para registrar o fluxo de ar e ronco. O oximetro de pulso com sonda

de dedo registra a saturagdo de oxigénio e a frequéncia cardiaca.'®
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Monitores tipo Il: possuem, no minimo, sete canais de registro, incluindo EEG,
EOG, EMG, ECG, fluxo aéreo, esforco respiratorio e SpO2. O registro é realizado na
casa do paciente, sem acompanhamento técnico. A literatura ainda nao apresenta
evidéncias, validando esse método de registro na populacédo acima de 65 anos, criangas
e individuos com comorbidades (neuropatas e pacientes com doenca cardiovascular). O
tipo 11l possui, pelo menos, quatro canais de registro, incluindo fluxo aéreo, esforco
respiratorio, frequéncia cardiaca e SpO2. E considerado uma alternativa para
diagndstico em pacientes selecionados com alta probabilidade clinica de AOS, sendo

indicado apenas em adultos devido a falta de validages.'®

O monitor tipo IV monitora a SpO2 e/ou o fluxo aéreo. Ndo ha evidéncias
definitivas que suportem a recomendacdo deste tipo de monitor para diagnostico de
AOS. Devido a alta prevaléncia de AOS e a tentativa de agilizar seu diagndstico e
tratamento, varias marcas e modelos de monitores portateis estdo disponiveis no
mercado, e incluem diferentes parametros de registro. Uma classificacdo mais recente
dos monitores portateis, denominada SCOPER, foi baseada nos diferentes parametros
de avaliacdo disponiveis nos diferentes modelos: sono, cardiovascular, oximetria,
posico, esforco e respiracdo.'®

O monitor utilizado para estudo ambulatorial deve ser escolhido com cuidado. Os
fatores a serem considerados sdo a facilidade de uso pelo paciente, parametros de
registro, facilidade de transmissdo dos dados, capacidade de personalizacdo da exibicao
dos dados brutos e do relatério, custo do dispositivo, custo dos itens consumiveis
(canulas e sensores descartaveis), recursos do banco de dados e disponibilidade de

suporte técnico pelo fabricante.
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Para identificar casos de risco e com indicacdo para polissonografia utilizam-se
questionarios validados. Os principais sdo: 1) escala de sonoléncia de Epworth,'%" 2)

Questionario de Berlim,'® e 3) STOP-Bang.'®

A escala de sonoléncia de Epworth™® % 12 ¢ a mais utilizada em estudos para
quantificar esse sintoma nem sempre presente na apneia do sono, mas indicativo de
distdrbio do sono. A escala alcanca valor maximo de 24, sendo considerados anormais

valores acima de 10.

O STOP-Bang classifica pacientes com risco para apneia do sono com trés itens
positivos das oito questdes do instrumento. A sensibilidade do STOP-Bang € de 84%
para predizer AIH>5, 93% para AIH>15 e 100% para AHI>30. Devido a alta

sensibilidade, o questionario é efetivo no rastreamento de pacientes com apneia.™

O Questionario de Berlim é um método simples e validado para diagnosticar AOS
na populacdo em geral e, recentemente, foi também validado em pacientes com doencas

cardiovasculares.®

Tratamento da Apneia Obstrutiva do Sono

O propésito do tratamento da OSA é normalizar a respiragdo durante o sono,
abolindo, por consequéncia, a sonoléncia diurna excessiva, as alteragdes neuropsiquicas

103

e cardiovasculares.”™ Ao mesmo tempo, proporcionar ao paciente uma boa qualidade

de vida, ndo oferecendo riscos ou efeitos colaterais.

As medidas terapéuticas a serem utilizadas irdo depender da gravidade da OSA,
podendo ser conservadoras ou cirurgicas. Entre as medidas conservadoras estdo

mudancas comportamentais, utilizacdo de maéscara nasal com aparelhno de CPAP
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(continuous positive airway pressure; pressdo aérea positiva continua), aparelhos
intraorais e tratamento farmacoldgico. As técnicas cirlrgicas, como a
uvulopalatofaringoplastia, as tracbes do genioglosso, a tragueostomia, podem ser
realizadas em casos de alteracdo anatdémica da faringe™* **°. Beneficios da cirurgia
bariatrica em pacientes obesos com AOS incluem melhora em mais de 75% dos

pacientes e uma remisséo taxa de 40% apés dois anos.**®

O uso do CPAP é o tratamento clinico mais comum para AOS.!®® Adaptado e
introduzido por Sullivan em 1981, consiste no emprego de pressdo aérea positiva
continua aplicada nas VAS por intermédio de uma mascara nasal."” O CPAP pode
eliminar ou reduzir drasticamente os episddios de apneia e hipopneia e seus sintomas

relacionados.'*®

O mecanismo que mantém as vias aéreas abertas durante o sono é a pressao positiva
gerada por uma turbina de fluxo de ar. As abas de bomba abrem a faringe, impedindo
assim apneias, hipopneias, ronco e fragmentacdo do sono. No entanto, um consideravel
numero de pacientes com AOS ndo tolera CPAP a longo prazo, o que dificulta no

reconhecimento da melhora dos sintomas.**

Resultados de pacientes tratados clinicamente com CPAP indicaram,
significantemente, menos eventos de mortalidade, com reducdo favoravel nos niveis
pressoricos, quando comparados aos pacientes que ndo receberam qualquer tratamento
no periodo.® Sabe-se ainda que a ma adesdo do uso de CPAP por menos de uma hora
por noite reduz a taxa de sobrevida em cinco anos em relagéo aos casos que usam mais

de seis horas por noite.'*® Estudo randomizado mostrou que a percentagem de pacientes
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com AOS importante com pré-hipertensao e HAS mascarada reduziu apos o tratamento

com o CPAP. 1%

A perda de peso contribui para a reducao de apneias por hora na AOS. Estudo
que comparou varios emagrecimentos e intervencfes com controle de tratamento para
pacientes com média dos escores IAH basais entre nove e 37 eventos por hora
verificou melhor desempenho nos scores do IAH dos pacientes que tiveram perda de

peso significativa'?" 122,

Tuomilehto e cols. avaliaram a cura da AOS como desfecho. Descobriram que
uma dieta muito baixa em calorias foi associada a um aumento de quatro vezes nas
chances de AOS curada.’® No geral, programas intensivos de perda de peso podem

efetivamente reduzir os sinais e sintomas da AOS em pacientes obesos.

Tratamento com farmacoterapia para tratar a AOS e aumentar a atividade
muscular das vias aéreas superiores incluiram sistemas serotonérgicos e GABAérgicos,
bem como canais de potéassio.’®* Uma das estratégias terapéuticas com resultados
eficazes sdo os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), que, no tronco
encefalico, promovem aumento no drive ventilatério no estado de vigilia,
principalmente através de receptores 5-HT, pos-sinpticos, enquanto que
perifericamente a liberacdo de serotonina nos receptores 5-HT3; no ganglio nodoso

promove a expressdo da apneia em sono REM.'%

Consideragdes Eticas

Este projeto estd de acordo a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude,

que dispde acerca das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
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Seres Humanos, mantendo dessa forma os principios bésicos da ética, beneficéncia, ndo
maleficéncia, autonomia e justica. Aprovado pelo comité de ética sob emenda com o
numero (GPPG 150069). Os principios éticos foram assegurados realizando-se a coleta
de dados somente apds consentimento informado dos entrevistados e garantindo
também o respeito a confidencialidade, ao anonimato, e privacidade das informacgdes
coletadas. No que se refere aos riscos e beneficios, entende-se que o Unico risco seria a
ndo confidencialidade dos dados, razdo pela qual a pesquisadora compromete-se a
preservar a privacidade dos individuos entrevistados. As informacdes coletadas serdo
utilizadas Unica e exclusivamente para execu¢do do presente projeto e serdo divulgadas
de forma a preservar a identidade dos sujeitos. Quanto aos beneficios: os dados deste
estudo poderdo fornecer elementos importantes para a avaliagdo e monitoramento da
pressdo arterial e os riscos cardiovasculares na populacdo em estudo. Os resultados
serdo divulgados na forma de artigos que serdo submetidos a publicacdo em periddicos

cientificos, também na forma de dissertacdo de conclusdo do curso de mestrado.

DESENHO DO ESTUDO

MEDIDAS (Morbimortalidade de Idosos e Apneia do Sono)
TCLE - Rastreamento - Antopometria

A 4
POLIGRAFIA RESPIRATORIA

A

TONOMETRIA DE APLANAGAO
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Justificativa

O controle da PA é essencial para o controle de riscos cardiovasculares. Até
agora, o controle da PA tem sido baseado em medi¢Bes braquiais; no entanto,
recentemente, o foco mudou para medi¢cdes da PA central. As pressdes centrais sempre
foram medidas por meios hemodinamicos e invasivos, contribuindo para complicacdes
como dissecdes de artérias, pseudoaneurisma e até mesmo infeccdes. Varios estudos
tém utilizado métodos ndo invasivos para o controle da pressdo central, entre eles
encontra-se o0 aparelho SphygmoCor, que mede as pressdes arteriais sistolica e
diastélica de modo ndo invasivo, pratico rapido e indolor. Percebemos que na literatura
o0s estudos encontrados sobre pressdes centrais estdo direcionados para pacientes com
outras caracteristicas clinicas que ndo sejam a apneia do sono. Assim justificamos
nosso estudo devido a poucas evidéncias sobre achados de pressdes centrais em idosos
com apneia do sono concomitantemente com medidas de rigidez arterial utilizando esse
método de medicdo. Dessa forma, os dados deste estudo poderdo contribuir para a
comunidade cientifica a fim de entender como a apneia do sono pode contribuir para 0s

riscos cardiovasculares nessa populacéo.

HIPOTESE

Pressdo central medida pela tonometria de aplanacdo € diferente entre idosos

com apneia do sono?
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OBJETIVO DO ESTUDO

GERAL.: Avaliar a associagdo do indice de apneia-hipopneia com niveis de pressao
arterial central, medida pela tonometria de aplanacdo com dispositivo SphygmoCor, em

individuos idosos.

ESPECIFICOS: Analisar a associa¢do do indice de apneia-hipopneia com medidas

da onda de pulso:

1. Razdo de Viabilidade Subendocardica — RVSE ou indice de Buckberg
2. Indice de aumento (AlX)

3. Duracéo de ejecéo (ED)
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RESUMO

Introducdo: A pressdo central adrtica representa medida direta da pds-carga e, por
isso, € considerada melhor marcador de risco para doengas cardiovasculares do que a
pressdo braquial. As doencas cardiovasculares estdo associadas com a apneia obstrutiva
do sono. A apneia obstrutiva do sono (AQOS) é considerada a principal causa de
hipertensdo arterial sistémica e resistente. N&o se encontraram estudos sobre a

associacdo da gravidade da AOS com as medidas de presséo central.

Objetivos: Avaliar a associacdo do indice de apneia-hipopneia (IAH) com niveis de

pressdo arterial central em idosos.

Métodos: Estudo transversal de individuos com mais de 65 anos que realizaram
poligrafia respiratoria com monitores SomnoCheck Effort® ou Embletta Gold® e

medida de pressdo arterial central por tonometria de aplana¢do por Sphygmocor®.

Resultados: Foram incluidas 140 pessoas com idade entre 65 e 83 anos, 60 homens.
O IAH alternou de 0 a 66 eventos/hora. Nao se observaram diferencas entre os valores
da PCA e o IAH. Dentre as medidas fornecidas pelo equipamento, apenas AIX@75%
mostrou diferenca significativa com o IAH,(P=0.02). Os pacientes com AOS

apresentaram maior indice de Aumento, sugerindo maior rigidez arterial (P = 0,032).

Conclusdo: A pressdo central ndo € associada a gravidade da apneia obstrutiva do
sono. Alguns dados derivados da analise da onda de pulso séo associados a risco duas
vezes maior de apresentar apneia obstrutiva do sono. Estes resultados podem sugerir

mecanismos adaptativos potenciais em idosos com apneia do sono.

Palavras-Chave: Hipertensdo arterial - Pressdo central adrtica - Apneia obstrutiva

do sono, rigidez arterial.
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ABSTRACT

Introduction: Central aortic pressure represents more accurately afterload and is
therefore considered a better marker of risk for cardiovascular diseases than brachial
pressure. Cardiovascular diseases are associated with obstructive sleep apnea.
Obstructive sleep apnea (OSA) is considered the leading cause of systemic and
resistant arterial hypertension. No studies were found on the association of OSA

severity with central pressure measurements.

Objectives: To evaluate the association of apnea-hypopnea index (AHI) with

central blood pressure levels in the elderly.

Methods: A cross-sectional study of individuals over 65 years of age who
underwent respiratory polygraphy with SomnoCheck Effort® or Embletta Gold®
monitors and central arterial pressure measurement by Sphygmocor® aplanation

tonometry.

Results: We included 140 people aged 65-83 years, 60 men. The AHI ranged from
0 to 66 events / hour. There were no differences between the PCA values and the AHI.
Among the measures provided by the equipment, only Alx @ 75% showed a
significant difference with AHI, (P = 0.02). Patients with OSA had a higher rate of

increase, suggesting greater arterial stiffness (P = 0.032).

Conclusion: Central pressure is not associated with the severity of obstructive sleep
apnea. Some data derived from pulse wave analysis are associated with a twofold
increased risk of obstructive sleep apnea. These results may suggest potential adaptive

mechanisms in elderly people with sleep apnea.
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INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) € caracterizada por episodios repetidos de
obstruco total ou parcial das vias aéreas superiores, durante o sono™?. Tais alteracdes
ocorrem devido a uma obstru¢do completa ou parcial em geral ao nivel da faringe e
resultam, frequentemente, em dessaturacdo de oxigénio e micro despertares do sono. A
AOS ¢é um fator de risco independente para o desenvolvimento de doengas metabolicas
e cardiovasculares, decorrente da hipoxia intermitente causa estresse oxidativo,

inflamag&o sistémica, ativacdo plaquetéria e prejuizo da funcdo endotelial vascular.®

Sdo diversos os potenciais mecanismos ligando a apneia do sono a disfungédo
cardiovascular. As apneias/hipopneias recorrentes causam hipoxia seguida de
reoxigenacdo, reducdo na pressdo intratoracica durante os esforcos de respirar contra a
via aérea superior obstruida e micro despertares. A apneia por meio de seus
mecanismos ativa o sistema nervoso simpatico, tanto agudo como cronicamente, sendo
esse 0 primeiro e provavelmente o principal mecanismo ligando a apneia e a

hipertenséo.*

A hipertensdo arterial é o principal fator independente para a instalacdo e
progressdo de doencas cardiovasculares. E cronica e a adaptacdo a doenca surge como
processo continuo.’> Os dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2009 a 2012 mostram que 17% dos hipertensos permanecem sem
diagnostico. Dentre os 83% dos adultos que sabem ter hipertensdo, 76% estdo tratando

e 54% tém hipertensio controlada.’

A apneia obstrutiva do sono pode estar associada a rigidez arterial que
promove fatores contribuintes para o risco cardiovascular’® e pode preceder o
aparecimento de hipertensdo arterial. No entanto, poucos estudos tem relacionado a

rigidez arterial com AQS, nem relacionada a atividade da pressdo arterial central .

As medidas da pressdo central adrtica (PCA) sistolica e diastdlica sao diferentes
das pressdes do sangue periférico, medidas sobre a artéria braquial pelo método
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esfigmomanométrico.” A PCA é a verdadeira pressdo que o coragdo gera e reflete a
pos-carga. E determinada por fatores cardiacos (volume e tempo de ejecdo) e fatores
arteriais (rigidez arterial e reflexdo da onda de pulso).’® A medida da PCA facilita
entender como evoluem anormalidades funcionais das artérias, da espessura da parede
arterial e do miocardio.” Medices de pressbes arteriais centrais acrescentam
informagdes importantes que séo negligenciadas medindo apenas a presséo arterial na

artéria braquial com o método esfigmomanométrico.™

Com o envelhecimento, a rigidez arterial aumenta a medida que as fibras
elasticas na camada média da aorta se degeneram e sdo substituidas por fibras de
coladgeno. Isso aumenta a impedancia adrtica que leva a aumento da PCA e da
velocidade da onda de pulso (VOP). *?

Pressdo adrtica sistdlica (PAS) é usualmente medida pelo uso do esfigmomandmetro
sobre a artéria braquial. As pressdes centrais sempre foram medidas por meios
hemodinamicos, invasivos."® No entanto, recentemente, se tornou possivel realizar
medicdes da PA central de modo ndo invasivo."**** Varios estudos tem utilizados
métodos ndo invasivos para medir pressdo central, como o aparelho Sphygmocor, que
mede as pressdes por tonometria de aplanacdo de modo pratico, rapido e indolor. *°

A PCA pode se alterar em doencas cardiovasculares.’*® Em individuos jovens
saudaveis, a sistolica adrtica é cerca de 20 a 30mm Hg mais baixa que a sistdlica
braquial.’® A pressdo arterial média e a pressdo arterial diastélica permanecem
relativamente estaveis ao longo da arvore arterial. Em uma coorte de 10.000 voluntarios
observou-se diferenca significativa e altamente variavel entre a pressao sistolica adrtica

e braquial em todas as idades.*®

A avaliacdo da PCA é obtida por sensor colocado sobre a artéria radial através de
software padronizado que permite a interpretacdo. Além da PCA o aparelho fornece
outras medidas para analise da complacéncia vascular e indices cardiacos como: razdo
de viabilidade subendocardica (RVSE) ou indice de Buckberg, este se relaciona o tempo
de diastole com o de sistole. A area diastolica estd associada a pressdo e ao tempo de
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perfusdo coronaria, logo, com a perfusdo do miocardio, e a area sistolica estd
relacionada com o trabalho do corago e consequente consumo de energia.?’ O indice de
aumento (Alx) que expressa medida das reflexdes de ondas de pulso, cujo tempo e
magnitude sdo modificados pela rigidez arterial, distancia aos pontos de reflexdo, e
vasodilatacdo periférica. A Alx reflete a pressdo central (adrtica) e pode ser mais
relevante fisiopatologicamente do que a pressdo periférica para patogénese da doenca
cardiovascular. Tempo para reflexdo (Tr) é uma medida do tempo do retorno da onda

refletida. 2

O presente estudo foi realizado para testar a hipotese de que a pressdo central
medida pela tonometria de aplanacdo pode estar associada a gravidade da apneia do
sono. Por serem o0s idosos a populagdo com maior risco de complicagOes
cardiovasculares da apneia do sono, se avaliou a pressdo arterial central, medida pela
tonometria de aplanacdo em individuos com mais de 65 anos e graus variados de apneia

do sono.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal associado ao projeto MEDIDAS
(Morbimortalidade de Idosos e Apneia do Sono), desenvolvido no Centro de Pesquisa
Clinica (CPC), do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, entre setembro de 2017 a
junho de 2018. Os participantes na coorte MEDIDAS foram convidados a realizar
tonometria de aplanacdo. Foram incluidos neste estudo pessoas com idade acima de 65
anos, de ambos os sexos, vivendo independentemente e capazes de realizar as ao CPC e

aceitar participar da pesquisa.

Para a selecéo dos pacientes foi realizada busca ativa no sistema do projeto dos
participantes que ja tinham realizado a polissonografia e, em contato telefénico, se

convidaram os voluntarios a comparecer novamente ao CPC para realizacdo da
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tonometria de aplanacdo. Quando possivel, os voluntarios que compareciam a primeira
visita para assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) do projeto
MEDIDAS também eram convidados a realizar tonometria de aplanacdo juntamente
com a obtencdo dos sinais vitais, questiondrio socioecondmico, medidas
antropométricas e a obtencdo do TCLE.

Consideracoes éticas

Este estudo esta de acordo a Resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de Salde
que dispOe acerca das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, mantendo dessa forma os principios basicos da ética, beneficéncia, ndo
maleficéncia, autonomia e justica. Aprovado pelo comité de ética do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre como emenda ao projeto nimero (GPPG 150069).

Polissonografia

Sé&o usados os monitores de polissonografia portateis tipo 11, Embletta Ouro Il
(Embla, Broomfield, Colorado, EUA) ou SomnoCheck Effort (Weinmann, Hamburgo,
Alemanha). S&o utilizados sensores como 1) esfor¢o abdominal e toracico, 2) oximetria,
3) fluxo aereo nasal 4) posicdo. Uma cénula nasal ligada a um transdutor de presséo
dentro do aparelho é utilizado para registrar o fluxo de ar e ronco. O oximetro de pulso
com sonda de dedo registra a saturacdo de oxigénio e frequéncia cardiaca. Estes
equipamentos funcionam com baterias recarregaveis. O Unico custo envolvido no uso
destes aparelhos é o da canula nasal descartavel. Qualquer pessoa que ja realizou
polissonografia em qualquer laboratério do sono depois dos 65 anos, que autorize
compartilhar o resultado do IAH, outras variaveis e assine o TCLE, sera incluida, apos a

verificagdo da qualidade do laudo.

O aparelho foi colocado no horério usual de sono de cada participante.
Instrucdes impressas e um numero de telefone celular foram fornecidos para o caso de
surgirem questdes no momento da colocacdo do dispositivo. Os individuos também

receberam um diario do sono para registro da qualidade do sono ou uso de
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medicamentos para o mesmo. Foram fornecidas instru¢cbes sobre como usar 0
equipamento e como alterar a localizagcdo de sensores caso ocorresse desconforto. Em
caso de falha técnica ou gravagbes com duracdo inferior a quatro horas, o

monitoramento foi repetido.

Apneia foi definida por 90% ou maior queda no fluxo durante 10 segundos ou
mais. Hipopneia sera definida como uma diminuicdo de 30% ou mais do fluxo com 3%
ou superior a dessaturacdo de oxigénio ou uma descida de 50% ou mais do fluxo
durante 10 segundos ou mais, seguido por uma excitacdo na frequéncia cardiaca. Para
calcular o IAH, eventos de apneia e hipopneia foram somados e divididos pelo nimero
total de horas de sono. Um IAH de 10 ou mais estabelecera o diagnéstico de apneia do
sono. 1AH entre 10 e 30 eventos seré classificado como apneia moderada. IAH acima
de 30 seré classificado como apneia grave. Todos os registros foram analisados por

técnico treinado e revisado por um especialista em medicina do sono.

Medida da Pressao Arterial

A pressao arterial foi medida no braco em posicdo sentada ap6s um descanso
por pelo menos cinco minutos de repouso na posi¢do sentada, de acordo com as
recomendacdes da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. A afericdo foi realizada
aparelhno OMRON HEM 7200 (OMROM Japéo) antes da determinacdo da curva de
tonometria de aplanacdo de cada paciente e para o calibre do aparelho. Apés a

verificacdo da pressao arterial, foi obtidos peso e altura dos participantes.
Medida da Pressao Central por Tonometria de Aplanacéo.

Medida realizada pelo aparelho SphygmoCor® (AtCor Medical®, Sidney,
Australia), com a tecnologia de tonometria de aplanacdo (TDA). A técnica permite

estudar diferencas de pressdo sistolica e diastélica intra-arteriais a partir da aplicacéo de
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sensor com manémetro de cristal na ponta. O sensor é aplicado sobre o trajeto da
artéria, que neste estudo foi realizado na artéria radial. O exame de tonometria é

realizado em média em 15 minutos, ndo é invasivo, ndo provoca desconforto ou dor.

Durante a realizacdo do procedimento, os participantes permaneceram sentados
com o braco na posicdo horizontal apoiado sobre a mesa. A pressdo exercida pelo
operador do dispositivo para obter a curva tonométrica foi suficiente para ndo ocluir a
artéria radial. Foram obtidas duas curvas de tonometria de cada participante. Os
registros obtidos foram transferidos para o software do aparelho previamente instalado

em um computador acoplado ao dispositivo que realiza as medidas.

O registro das curvas foi realizado por pesquisador treinado. O indice de
qualidade, que indica reprodutibilidade da onda foi mantido acima de 80% para que a
curva seja utilizavel, de acordo com as especificacbes do aparelho. Realizamos duas
medidas de cada participante, teste com o maior indice de qualidade de cada sujeito foi

utilizado na anélise.

Calculo dos indices tonométricos: os indices obtidos pela tonometria de
aplanacdo como a RVSE, duragéo de eje¢do, pressdo de incremento ou “augmentation
pressure”’ (AP), indice de incremento ou “augmentation index” (AIx), pressao de pulso
central (PPc), pressdo sistolica e diastdlica de aorta ascendente foram derivados de
férmulas matematicas obtidas a partir da curva de onda de presséo da artéria radial.

Andlise Estatistica

Os dados foram estruturados e analisados utilizando pacote estatistico SPSS
(StatisticalPackage for Social Sciences) versdo 18.0 para Windows. Os dados, para as
variaveis descritivas, foram apresentados como média £ DP ou mediana e intervalo
interquartilico, quando for o caso. A analise de variancia (ANOVA) sera utilizada para
detectar possiveis diferencas e interacdo comparando os grupos na linha de base. Para
controle de varidveis de confusdo, foram utilizados testes de regressdo linear com

modelos multivariados tendo logaritmo natural do IAH como variavel dependente e de
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regressdo binaria logistica tendo IAH>15 como ponto de corte da variavel dependente.
Foram tentados modelos usando todas as 16 variaveis da TDA e sexo, idade e IMC, nas
seguintes modalidades do SPSS: “Inserir”, na qual todas as varidveis aparecem no
modelo; “Avancar condicional”, no qual apenas as varidveis significantes no passo zero
entram uma a uma no modelo; e, “Retroceder condicional”, na qual todas as variaveis
entram no modelo e aquelas ndo significantes sdo retiradas uma a uma. Os resultados

com probabilidade de erro alfa <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Num total de 155 idosos que realizaram tonometria de aplanacdo, 140 voluntarios
em nossa analise foram incluidos. Perdas ocorreram por problemas técnicos na
polissonografia (n=3), falha na obtencdo de curva de tonometria de aplanacdo com a
qualidade minima necessaria de 80% (n=7) e dados faltantes da antropometria (n=5). O

desenho do estudo esta representado na figura 1.

535 idosos recrutados
na coorte MEDIDAS

169 idosos convidados
2 pariicipar do estudo

4 N3o compareceram
3 recusaram participar

’Lu sem critério

Y

155 idosos que
realizaram tonometria
de aplanacao

6 falha na poligrafia
4 falha na tonometria
5 dados incompletos

Y

140 incluidos no
estudo
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Figura 1: Desenho do estudo.

Os participantes foram divididos em grupos de sem apneia e apneia leve (controles;
IAH <15; n=61) e de apneia moderada e grave (casos; IAH>15; n=79). A Tabela 1

apresenta as caracteristicas da amostra total, de controles e casos e a probabilidade de

erro alfa para diferencas entre os grupos obtida por teste t. ndo se observaram diferencas

entre caracteristica dos sexos. A prevaléncia de obesidade definida como IMC>30

kg/m? foi apenas ligeiramente mais comum em mulheres (n=26 vs. n=17; P= 0,7). O

IAH médio foi idéntico em homens e mulheres. Fatores de risco cardiovascular como

diabetes, hipertensdo e dislipidemia nao apresentaram diferenca entre os sexos. O IMC

foi a Unica variavel significativamente diferente entre os grupos (p<0001).

Tabela 1: Caracteristica da amostra categorizada por ponto de corte IAH 15.

Teste - t
Variaveis Total (I:Zrllflrfllgs LEEISEO f’ 5 p
(n=140) (n=61) (n=79)

Sexo masculino (%) 60 (42) 28(46) 32(41) 0.52
Idade 70+4,6 7015 70£5  0.89
IMC 28+4,5 26+3 29+5 <0.001
IAH- eventos por hora  21+14,6 74 30£12 -
Diabete melito (%) 32 (24) 13 (21) 20 (25) 0.58
Dislipidemia (%) 54 (41) 26 (43) 29 (37) 0.8
Hipertensao (%) 83 (63) 39 (64) 47 (61) 0.70
Fuma ou fumou (%) 75 (53) 27 (44) 44 (56) 0.11
Alcool (%) 65 (45) 24 (39) 40 (50) 0.21
Diurético (%) 40-31% 18 (29) 23(29) 0.98
Betabloqueador (%) 37-28% 18 (29) 16 (20) 0.25
IECA (%) 31-23% 15 (25) 16 (20) 0.48
Antidepressivo (%) 37-28% 13 (21) 19(24) 0.70

IAH: indice de apneia-hipopneia; IMC: indice de massa corporal; IECA:
inibidores da enzima de converséo da angiotensina.
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A analise comparativa dos 16 indices obtidos pela TDA no aparelho
SphygmoCor® em casos e controles é apresentada na Tabela 2. A pressdo adrtica
sistolica e pressdo aortica diastdlica, principal indices avaliados no estudo, foram
semelhantes nos dois grupos (P=0.36) bem como os demais indices obtidos pela

tonometria, O indice Alx-@75 foi o Unico significativamente diferentes (p=0.02).

Tabela 2: Variaveis obtidas a partir da tonometria de aplanacdo (SphygmoCor®) com
seus valores médios e desvios padrao

P
Grupos Total Controles Casos Teste t
Variaveis (n=140) (n=61) (n=79)
Sistolica braquial (mm Hg) 130+20 128+20 132419 0.29
Diastdlica braquial (mm Hg) 72+13 71+12 73+13 0.39
Sistolica aortica (mm Hg) 118+19 117420 120+18 0.34
Diastdlica aortica (mm Hg) 73+13 71+12 73+13 0.36
Frequéncia cardiaca (bpm) 71+11 70+11 72111 0.20
Duracéo ejecdo (ms) 296154 292+39 299+64 0.38
indice de aumento (mm Hg) 12+7,5 11+7 13+7 0.32
indice de aumento (Alx P2/P1; %) 26x10 24+9 26x10 0.03
Indice de aumento (AIXx@HR75; %) 2610 23+8 26+10 0.02
RVSE-Buckberg (%) 155+31 155+36 154+28 0.89
Tempo de reflexdo (Tr2; ms) 211+27 210+34 211+20 0.91
Diferenca adrtico-braquial (mm Hg) 11+4,8 11+4,1 11454 0.53
Média sistdlica (mm Hg) 105+16 103+16 106£15 0.31
Média diastdlica (mm Hg) 85+13 83+13 86+13 0.21
Pressao sistolica final (mm HQ) 108+16 106+16 110+16 0.14

Alx P2/P1: indice de aumento em percentagem; AlIx@75: indice de aumento ajustado para 75 bpm; RVSE:
razdo de viabilidade subendocéardica.

A Figura 2 e 3 mostra as variaveis significativas na regressdo binaria logistica
usando o método Retroceder condicional. Dentre as 16 variaveis incluidas, as oito

representadas na figura permaneceram no modelo. A variavel duragdo da ejecdo em
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milisegundos ndo foi excluida pois a probabilidade de erro alfa era de 0,06, menor do

que o valor condicional de 0,1 para a retirada de uma variavel.

Figura 2: Regresséo binaria logistica. Modelo 1 ajustado para IMC.

Variaveis OR 95%. Cl

Al astado pera FC 75 (%) 060 077 = 0% |~

12 Adrtca (mg| 0% 08 - 0% e

DuragZo da epecdo (mg| 104 08 - 109 q

Presséo sistolica inal {mm Hy| 120106 = 182 ——

Frequéncia Cardiaca opm| 13 104 - 18 ——

Diferenca Adrico-Braqualmm g 144 108 = 192 ——

ndice ce Aumento (% 20 10 =40 | |
Indoe de massacomporaldl kg2 428 19 - 64 I

1] 10 18 20 25 30 348 40 45 il
0dds Ratio

Al: indice de aumento; T2: tempo de reflexdo da onda.
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Modelo 2: Regressao binaria logistica.

Variaveis OR 95%- CI

Al qustado para FC 75 (%) 04 024 = 079 |+

120t (mg) 094 080 = 09 !

Presséo sisiolica fimal mm Hy) 18 108 = 15 ]

Frequencia Cardiaca (pm) 47 112 -19 ——

Difererca AdrcoBraqual mmHg 148 113 = 1% —+—

ndce de Aumento %) 200 140 = 469 | ¢ |
10 15 2 28 W 3 4 45 Al

0dds Ratio

Al: indice de aumento; T2: tempo de reflexdo da onda

DISCUSSAO

A pressdo central e a rigidez arterial estimam a sobrecarga imposta as artérias
coronarias, artérias cerebrais e aorta e, por sua vez, ao dano vascular global. Porém, a
associacdo univariada das medidas da TDA com a gravidade da apneia do sono foi
significante apenas para o0 AIX@HR75. Quando se ajustam os resultados para fatores de
confusdo, se observa um pequeno tamanho de efeito, indicado pela razdo de chance
(“odds ratio”) maior que 2, do Alx P1/P2, indicador de rigidez arterial que aumenta 2,2
vezes para cada mm Hg a probabilidade de 1AH>15. Os demais indices, apesar de
estatisticamente significativos, ndo tém tamanho de efeito clinicamente significante.

Quando observamos os resultados para hipertensédo arterial, 63% dos participantes
tinham hipertensdo arterial e que a média da pressao sistolica e diastolica do grupo em
geral foi de 130£120 mmHg, concluimos que os pacientes estavam em boa parte bem

tratados. Isto se confirma pela alta prevaléncia do uso de anti-hipertensivos. Dessa
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maneira é de se esperar que ndo tenha sido observado associacdo com a severidade do
IAH, pois niveis de pressdo braquial estdo mais baixos pelo tratamento e
consequentemente a pressédo central.

Apenas o IMC mostrou diferenca significativa entre os grupos corroborando dados
de outros estudos.?>?*?* Em idosos, a prevaléncia da AOS, que ja se encontra na faixa
de 80% dos individuos, aumenta ainda mais se estes forem obesos. Em estudos
epidemioldgicos, o0 sexo masculino é mais afetado (propor¢do de 1,4 a 3,6
homens/mulheres) devido a diferencas anatbmicas das vias aéreas superiores, perfil
hormonal e distribuicdo adiposa do tipo central nos homens (tronco e pescoco). >

A relacdo entre a pressdo braquial e aortica tem sido mencionada como melhor
preditor de risco cardiovascular.'® A pressdo central sistélica e diastélica ndo mudou em
ambos 0s grupos do nosso estudo. Apenas um estudo encontrou diferencas entre
pacientes com e sem AOS, em niveis das pressbes arteriais sistélica (P = 0,003),
diastdlica (P = 0,04) e média (P = 0,004).”

Em uma coorte com voluntarios com idade entre 20 a 80 anos, a pressao adrtica
medida pela tonometria de aplanacdo foi diferente entre as faixas etarias por décadas.™®
A pressao sistélica adrtica aumentou significantemente a partir dos 60 anos de idade.?®
Em individuos de meia idade, o IAH se correlaciona com a pressao central aértica.”’

O indice de Buckberg é um marcador no invasivo da perfusdo subendocardica.** O
primeiro trabalho relacionando a razdo entre a area diastolica e a area sistdlica do
contorno da onda de pulso foi publicado por Buckberg e colaboradores.”® Os autores
mostraram a relagdo dessa razdo com o balanco entre oferta e demanda de oxigénio
subendocérdica. Desde entdo, diferentes estudos tém investigado o risco cardiovascular
expresso pelo indice de Buckberg da onda de pulso. 312

Nosso estudo ndo observou diferenca significante entre os grupos nos valores do
indice de Buckberg (P= 0.89). Em individuos obesos com AQOS, foram observados
indices de Buckberg menores®’ do que em controles. Valores menores do que 150%
estdo associados tanto a ma funcdo ventricular quanto a baixa qualidade de vida de

individuos com insuficiéncia cardiaca. *
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indice de rigidez arterial, o Alx foi diferente entre nossos grupos. Aumento de Alx
foi descrito em pacientes com AOS em comparacdo com os controles.”*** O IAH prevé
a rigidez arterial em individuos adultos gravemente obesos com AOS. ?’

Estudo de Janner e cols,?! mostrou que a Alx aumenta com a idade até os 60 anos e
apos essa idade o aumento se estabiliza. A Alx é uma medida indireta da rigidez
arterial, e o platé da curva ap6s os 60 anos de idade pode indicar que as artérias
atingiram 0 maximo enrijecimento nessa idade. McEniery e colaboradores mostraram
em 4.000 individuos saudaveis que a Alx aumenta linear e continuamente com a idade
em uma populacéo com baixo risco para doencas cardiovasculares®.

A anélise da rigidez arterial com método velocidade da onda de pulso carotida-
femoral mostra diferenca significativa entre individuos com e sem AO0S®** e na
hipertensdo.®® No estudo de Sforza® e colaboradores que verificaram a rigidez arterial
através da velocidade da onda de pulso carotida-radial, nenhuma diferenca foi vista nos
valores de rigidez arterial entre sujeitos sem e com AQOS e entre casos de AOS leve a
moderada e grave.

LimitacOes

A natureza transversal do presente estudo limita a nossa capacidade de inferir uma
relacdo causal entre o indice de apneia-hipopneia e as diferentes variaveis analisadas,
principalmente a medida da presséo central, em individuos idosos.

Por se tratar de uma amostra de voluntarios recrutados por telefonema a comparecer
ao Centro de Pesquisa Clinica, ocorre um viés de selecdo. Mais mulheres se voluntariam
e a totalidade dos participantes tem mobilidade e cognicdo normais o que reduz a
validade externa dos resultados.

Os fatores de risco cardiovasculares, a percentagem de hipertensos, diabéticos,
dislipidémicos foi semelhante nos grupos de casos e controles. O uso de medicacdo
ocorreu em ambos os grupos de forma similar, mas foi dificil encontrar qualquer relacédo
entre os grupos de medicamentos e os resultados da TDA. O impacto desses fatores de
risco e das medicagdes empregadas poderia ter criado possiveis diferengas relacionadas

aos valores da pressao central e aos indices estudados pela tonometria que ndo puderam
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ser entendidas no presente estudo por falta de dados sobre a funcdo endotelial, por
exemplo.

Entre os pontos fortes do estudo se citam o tamanho adequado da amostra e 0s
ajustes para confundidores em modelos multivariados parcimoniosos e coerentes com as
hipdteses formuladas.

Em andlise univariada, a pressdo central aortica medida pela tonometria de
aplanacdo em idosos com e sem AOS, ndo se correlacionou com IAH nem mostrou
diferencas entre os grupos. Das 16 medidas extraidas da tonometria, apenas uma foi
diferente. Em principio, se considerando o maior risco cardiovascular em pacientes com
IAH elevado, a auséncia de correlacdo e de diferengas entre 0s grupos nao parece
plausivel. Essa aparente paradoxo poderia ser explicado hipoteticamente por viés de
sobrevivéncia, indicando que individuos com AOS moderada e grave resistem a eventos
fatais apenas se tiverem artérias mais elasticas ou pelo remodelamento e adaptacédo
vascular. Os casos de AOS moderada e grave com vasos enrijecidos ja faleceram ou
estdo com deficiéncias tais que os impediram de participar deste estudo.

CONCLUSAO

Nesta amostra de individuos idosos, a pressdo central ndo é associada a gravidade da
apneia obstrutiva do sono. No entanto, indices que marcam o aumento da rigidez arterial
se associam a risco duas vezes maior de o individuo apresentar apneia obstrutiva do
sono moderada ou grave. Estes resultados podem sugerir que idosos hipertensos bem
tratados possuem mecanismos adaptativos vasculares que melhoram as chances de

sobrevivéncia apesar da gravidade da apneia.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo foi realizado para testar a hipotese de que a pressdo central
medida pela tonometria de aplanacdo pode estar associada a gravidade da apneia do
sono. Por serem os idosos a populacdo com maior risco de complicacbes
cardiovasculares da apneia do sono, se planejou avaliar a pressdo arterial central,
medida pela tonometria de aplanacdo, em individuos com mais de 65 anos e graus

variados de apneia do sono.

Nesta amostra de individuos idosos, a pressao central ndo esteve associada ao I1AH.
No entanto, indices que marcam o aumento da rigidez arterial se associam a risco duas
vezes maior de o individuo apresentar apneia obstrutiva do sono moderada ou grave.
Estes resultados podem sugerir mecanismos adaptativos vasculares potenciais em
idosos com apneia do sono que melhoram as chances de sobrevivéncia apesar da

gravidade da apneia.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Os presentes resultados podem servir como base para estudos futuros que busquem
investigar as relagdes de causa-efeito entre apneia obstrutiva do sono e doenca
cardiovascular. Para isso, futuras investigacbes em ensaios clinicos randomizados

utilizardo como referéncia o principal conhecimento derivado dessa investigacao.

O que mostrou esse trabalho? Estudar pessoas acima de 65 anos pode minimizar

diferencas entre grupos com apneia obstrutiva do sono de maior ou menor gravidade.

Para evitar o possivel viés de sobrevivéncia, seria importante incluir pessoas na
faixa dos 40 anos, quando as cardiopatias ainda sdo incipientes. Antevemos que excluir
pessoas em tratamento para qualquer doenca que exija uso crénico de medicacdo, como
hipertensos e diabéticos, também seria de interesse, uma vez que o uso de medicacbes

pode ter sido fator de confuséo no presente estudo.

Os autores trabalham com a hipdtese de que apneia obstrutiva do sono, por causar
hipertensdo arterial, seja a principal causa de alteragdes vasculares. Certamente, a
necessidade de esclarecer a relagéo entre apneia do sono, hipertenséo arterial e doenga

cardiovascular contribuira para comprovar essa hipotese de trabalho.
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ANEXO.

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational studies

Item
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found pag (68)
Introduction
Background/rationale Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported
Obijectives State specific objectives, including any prespecified hypotheses pag (70-72)
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
case ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice of cases
and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of
selection of participants pag (72)
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and number of
exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there is
more than one group pag (73-74)
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 Explain how the study size was arrived at
Quantitative variables 11 Explain how guantitative variables were handled in the analyses. If applicable,
describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding

Continued on next page

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of
sampling strategy pag (75)

(e) Describe any sensitivity analyses



Results

Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially eligible,
examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, completing follow-up, and
analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram pag (72)

Descriptive 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and information

data on exposures and potential confounders pag (73)

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary measures of
exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures pag (76)

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their
precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for and
why they were included pég (77-78)
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a meaningful
time period

Other analyses 17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity
analyses

Discussion

Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives pag (80-82)

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision.
Discuss both direction and magnitude of any potential bias pag (82)

Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity
of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence pag (83)

Generalisability 21  Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if applicable,
for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely
available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is

available at www.strobe-statement.org.



