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RESUMO

Objetivos: A apneia obstrutiva do sono (AOS) tem sido associada a disfuncao
diastélica do ventriculo esquerdo (VE) e hipertensao (HAS). O tratamento da HAS com
diuréticos pode reduzir a retencao de liquidos e a redistribuicédo rostral de fluidos em
pacientes com AOS, levando a alteragc6es nos parametros de fungéo diastolica do VE
ou influenciando diretamente esses parametros por meio de sua a¢ao sobre a presséo
arterial (PA). Neste ensaio clinico randomizado, comparamos os efeitos de uma
associacao de diuréticos ou anlodipino sobre os parametros ecocardiograficos de
funcdo diastdlica do VE em individuos com AOS e HAS. Métodos: Pacientes com
HAS e indice de apneia-hipopneia entre 10 e 40 eventos/ hora foram randomizados
para receber clortalidona mais amilorida (25-5 mg por dia) ou anldodipino (10 mg por
dia) por oito semanas. A PA foi medida através da monitorizacdo ambulatorial da
presséao arterial de 24 horas. Foi investigado o efeito das intervengdes nos parametros
de funcado diastélica do VE (relacdes E/A, E/e’ septal, E/e’ lateral e E/e’ média).
VariagcOes dentro dos grupos foram avaliadas pelo teste t pareado e a variagéo entre
0S grupos intervencdo e controle foi comparada usando um teste t para amostras
independentes. Resultados: Dos 66 participantes randomizados, 62 completaram o
estudo. A PA sistdlica e diastolica (24 horas) diminuiu entre o inicio e o final do estudo
nos grupos diurético (135,8 + 13,9 para 124,9 + 7,4 mmHg; P < 0,001) e anlodipino
(136,6 + 13,1 para 125,0 £+ 8,8 mmHg; P < 0,001), sem diferencas entre 0s
tratamentos. Houve um maior incremento no descenso noturno da PA sistdlica (PAS)
no grupo diurético em comparacgéo ao grupo anlodipino (P = 0,01). Os seguintes deltas
foram encontrados entre os grupos clortalidona mais amilorida e anlodipino,
respectivamente: relacdo E/A, 0,006 + 0,05 vs. -0,006 + 0,03 (P = 0,8); relagcéo E/e’
septal, -0,20 = 0,36 vs. 0,08 £ 0,36 (P = 0,6); relacao E/e’ lateral -0,14 £ 0,22 vs. 0,66
+ 0,38 (P = 0,07); e relagao E/e’ média -0,19 + 0,21 vs. 0,43 + 0,32 (P = 0,1).
Conclusao: Pacientes com AOS e HAS tratados por oito semanas com clortalidona
associada a amilorida ou anlodipino apresentaram reducdes semelhantes na pressao
arterial e nas medidas estruturais do VE ao ecocardiograma. A tendéncia de maior
efeito da associacao de diuréticos sobre os parametros diastélicos e sobre o descenso
noturno da PAS sugere que eles podem ter efeitos cardiacos benéficos no manejo da
PA a longo prazo.

Palavras-chaves: Apneia obstrutiva do sono; Corac¢do; Diurético; Ecocardiografia,;
Funcdao diastolica; Hipertenséo.



ABSTRACT

Objectives: Obstructive sleep apnea (OSA) and hypertension (HTN) have been
associated with worsening of left ventricular (LV) diastolic function and myocardial
strain parameters. Treatment of hypertension with diuretics may reduce fluid retention
and rostral fluid redistribution in OSA patients, leading to changes in cardiac function
parameters or directly influencing these parameters through its action on blood
pressure (BP). In this randomized controlled trial, we compared the effects of a
combination of diuretics or amlodipine on the echocardiographic parameters of LV
diastolic function and left and right ventricular subclinical systolic dysfunction in
individuals with OSA and HTN. Methods: Patients with HTN and apnea-hypopnea
index between 10 and 40 events / hour were randomized to receive chlorthalidone plus
amiloride (25-5 mg per day) or anldodipine (10 mg per day) for eight weeks. BP was
measured by 24-hour ambulatory blood pressure monitoring. The effect of
interventions on LV diastolic function and myocardial strain parameters was
investigated. Groups were compared by paired t-test within groups and the variation
between intervention and control groups was compared using a t-test for independent
samples. Results: Of the 66 randomized participants, 62 completed the study. Systolic
and diastolic BP (24 hours) decreased between the beginning and the end of the study
in both groups, with no differences between treatments. Nighttime systolic blood
pressure (SBP) dipping was higher in the diuretic group compared to the amlodipine
group (P = 0.01). The following deltas of diastolic function parameters were found
between the chlorthalidone plus amiloride and amlodipine groups, respectively: E/A
ratio, 0.006 = 0.05 vs. -0.006 + 0.03 (P = 0.8); septal E/e’ ratio, -0.20 £ 0.36 vs. 0.08 =
0.36 (P = 0.6); lateral E/e’ ratio -0.14 + 0.22 vs. 0.66 + 0.38 (P = 0.07); and average
E/e'ratio -0.19 £ 0.21 vs. 0.43 £ 0.32 (P = 0.1). For myocardial strain parameters, there
was a significant improvement in the LV global longitudinal strain (GLS) in both groups,
but without differences between treatments at the end of the study (P = 0.9).
Conclusion: Patients with OSA and HTM treated for eight weeks with chlorthalidone
associated with amiloride or amlodipine showed similar reductions in blood pressure
and LV structural measurements on echocardiography. The trend towards greater
effect of diuretic association on diastolic parameters and nocturnal SBP decline
suggests that they may have specific favorable cardiac effects in long-term BP
management. Improvement of LV GLS in both groups corroborates this beneficial
effect of blood pressure reduction.

Keywords: Diastolic function; Diuretic; Echocardiography; Heart; Hypertension;
Obstructive sleep apnea; Subclinical systolic dysfunction; Strain.
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1 INTRODUCAO

1.1 DEFINICAO E PREVALENCIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO (AOS)

Apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por obstru¢cdes recorrentes,
completas ou parciais, do trato respiratorio superior acompanhados de hipoxemia
intermitente e microdespertares durante o sono, levando a ativacdo do sistema
nervoso simpatico. Apresenta etiologia multifatorial e suas manifestacdes clinicas
principais sdo ronco noturno, sonoléncia diurna, cefaleia matutina e diminuicdo do
desempenho cognitivo, além de elevar de forma significativa o risco de acidentes
laborais e de transito.

A prevaléncia de AOS varia com o método diagnéstico empregado,
caracteristicas da populacdo investigada, situando-se entre 0,9% e 36% (1),
aumentando com a idade (2) e a taxa crescente de obesidade (1). No entanto, mais
de 80% dos pacientes podem permanecer ndo detectados, especialmente mulheres
e aqueles com indice de massa corporal (IMC) normal. Estudo com enfoque
diagnoéstico realizado em S&o Paulo entre voluntarios que se submeteram a
polissonografia diagnosticou AOS em 32,8% dos participantes (3). Nesses individuos,
aproximadamente 16,9% apresentavam acometimento de intensidade moderada a
grave (3). Em algumas populacdes essa prevaléncia € ainda mais alta, chegando a
60-70% em pacientes que apresentaram ataque isquémico transitorio (AIT) ou
acidente vascular cerebral (AVC) (4) e 70-80% em pacientes sob avaliacdo para

cirurgia bariatrica (5).

1.2 FISIOPATOLOGIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

O colapso da via aérea superior durante o sono é resultante de um desbalanco
entre a atividade dos musculos dilatadores da faringe e a pressao intraluminal
negativa durante a inspiracdo. Acredita-se que o deslocamento noturno do fluido
acumulado nos membros inferiores para a regido cervical, com consequente

estreitamento das vias aéreas superiores, possa ser um dos fatores causais da AOS.
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Em individuos saudaveis, a transferéncia de fluido das pernas pela aplicacao
de pressdo positiva na parte inferior do corpo foi responsavel por aumentar a
circunferéncia do pescoco, resisténcia e colapsibilidade do fluxo de ar e em reduzir o
calibre das vias aéreas superiores (6). Comparando-se pacientes com hipertensao
resistente a individuos com hipertensdo controlada, foi estabelecida uma relagéo
direta e positiva sugerindo que quanto mais elevada a pressao arterial, maior € o
acumulo de liquido corporal, o deslocamento noturno desse fluido para a regido
cervical e a gravidade da AOS, avaliada pelo indice de apneia e hipopneia (IAH) (7).
Em homens portadores de insuficiéncia cardiaca, patologia caracterizada pelo
acumulo de fluido corporal, identificou-se associa¢do entre o deslocamento noturno
desse liguido para as regifes superiores do corpo como possivel causadora de apneia

do sono obstrutiva e apneia do sono central (8).

1.2.1 Polissonografia

Polissonografia (PSG) tipo 1 € o teste padrdo (previamente chamado de
padrdo-ouro) para o diagnéstico da AOS (9, 10). Consiste na avaliagdo de, no minimo,
sete canais para captacdo de variaveis fisiolégicas incluindo eletroencelafograma,
eletromiograma (mentoniano e tibial), eletrooculograma, fluxo aéreo, esforco
respiratorio, saturacdo do oxigénio, eletrocardiograma, posicdo corporal e ronco. E
realizada em laborat6rio de sono, assistida por técnico de polissonografia com minimo
de seis horas de monitorizacdo, sendo os dados interpretados por um médico
habilitado para emissdo de um laudo (11-15). Entretanto, trata-se de exame de alto
custo, que requer colaboracdo do paciente, além de necessitar de laboratorio
especifico com disponibilidade limitada (16, 17).

1.2.2 Monitores portateis de uso domiciliar

Monitores portateis de uso domiciliar parecem ser boa alternativa para
caracterizar o diagnéstico, tanto pela praticidade, quanto pelo menor custo. Avaliam-
se variaveis ventilatérias (esforco ventilatorio, fluxo na via aérea, ocorréncia de ronco),
saturacdo de hemoglobina (oximetria de pulso) durante a noite através de
monitorizacdo domiciliar. Estudos avaliaram pacientes com suspeita de AOS

submetendo os a monitorizagdo domiciliar e ao teste padrédo. Os resultados
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apresentaram sensibilidade variando de 88-100% e especificidade de 79-88% (18-21).
Diretriz da Academia Americana de Medicina do Sono, publicada em 2017,
recomenda que PSG ou teste de apneia do sono em casa com um dispositivo
tecnicamente adequado, seja usado para o diagnéstico de AOS em pacientes adultos
nao complicados que apresentem sinais e sintomas indicativos de risco aumentado
de AOS moderada a grave (22).

1.2.3 Critério diagnostico

A terceira edicdo da Classificacdo Internacional Disturbios do Sono (ICSD-3)
define AOS por indice de apneia e hipopneia (IAH = 5 eventos/h associados aos
sintomas tipicos da AOS (por exemplo, sono refratério, sonoléncia diurna, fadiga ou
insbnia, despertar com uma sensacédo ofegante ou sufocante, ronco alto ou apneias
testemunhadas), ou IAH = 15 eventos/h, mesmo na auséncia de sintomas (23).
Gradua-se a AOS em leve (IAH de 5 a 14 eventos/hora), moderada (IAH de 15 a 30
eventos/hora) e grave (IAH > 30 eventos/hora) (24).

1.3 ASSOCIACAO ENTRE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E HIPERTENSAO
ARTERIAL

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) € outra condicdo prevalente,
principalmente entre individuos mais velhos, chegando até 60% entre aqueles com
mais de 60 anos e 90% naqueles entre a oitava e nona décadas de vida (25). A
associacao entre AOS e HAS é comum (26), sendo que cada episédio de apneia ou
hipopneia adicional por hora de sono aumenta em aproximadamente 4% a chance de
desenvolver HAS (27). N&o apenas a associagao € frequente, como AOS eleva quase
cinco vezes o risco de hipertensédo resistente (odds ratio: 4,8; 1C95%: 2,0-11,7),

independentemente de sexo, idade, indice de massa corporal e duracdo da HAS (28).
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Andlise de acordo com faixa etaria permite detectar uma associacdo entre
ronco ou AOS e HAS em participantes jovens e de meia-idade, porém ndo em
individuos idosos (29-33). Em estudo realizado em 6.120 participantes, com |IAH = 15,
detectou-se associacao independente de AOS com HAS em individuos com idade
inferior a 60 anos, com odds ratio ajustado de 2,38 (IC95%: 1,30-4,38), enquanto
nenhuma relacdo foi encontrada entre essas patologias em individuos acima dessa
idade (30).

1.4 IMPACTO DA AOS SOBRE DOENCA CARDIOVASCULAR

Hipoxemia intermitente crénica secundaria a AOS pode aumentar o risco de
doenca cardiovascular através de diversos mecanismos, como disfungcédo autonémica
(34, 35), disfuncdo endotelial (36), estresse oxidativo, variacdes da pressao
intratoracica (36, 37) e inflamacédo (36, 38). Estudos prévios tém demonstrado
associacao entre AOS e anormalidades de conducao (35, 39), arritmias cardiacas e
insuficiéncia cardiaca (40). Shahar et al. demonstraram aumento de 2,4 vezes no risco
de desenvolver insuficiéncia cardiaca em pacientes com AOS, independentemente de
outros fatores de risco (40). Na coorte de Wisconsin — estudo de base populacional
mais longo realizado até o momento — entre os 1.522 individuos adultos submetidos
a PSG para diagnéstico de AOS e acompanhados por 18 anos, ocorreram 80 0Obitos,
sendo 25 (31%) por doenca cardiovascular (41). Identificou-se risco de mortalidade
cardiovascular em portadores de AOS néo tratada com pressao positiva continua nas
vias aéreas (CPAP) 5.2 vezes aquele de participantes sem AOS, independentemente
de fatores de confuséo.

Foi detectada também associacdo entre AOS e AVC. Estudo de coorte com
1.022 pacientes e seguimento médio de 3,4 anos concluiu que a AOS aumenta
significativamente o risco de AVC ou morte por qualquer causa, independente de
fatores de confusao, incluindo HAS (hazard ratio: 1,97; IC95%: 1,12-3,48) (42). Estudo
de coorte de base populacional, com sujeitos mais velhos, entre 70 e 100 anos,
acompanhados por seis anos, concluiu que AOS grave, no inicio do estudo, foi
associada ao aumento significativo do risco de desenvolver AVC (hazard ratio
ajustada: 2,52, 1C95%: 1,04-6,01) (43).
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1.5 FUNCAO DIASTOLICA

O enchimento e esvaziamento ventricular esquerdo é um complexo ciclo
interdependente conceitualmente dividido em duas partes: a sistole e a diastole. O
evento diastolico inicial € o relaxamento miocardico isovolumétrico, iniciado apds o
fechamento da valva adrtica. Quando a pressdo do ventriculo esquerdo (VE) cai
abaixo da presséo do atrio esquerdo (AE), a valva mitral se abre, e um enchimento
diastélico rapido e precoce se inicia. Normalmente, 75-80% do enchimento do VE
ocorre nessa fase. Durante o enchimento diastélico precoce, a pressdo do VE
continua a decair até o completo relaxamento miocardico antes de aumentar apos
alcancar a pressdo minima. Adiante, a contracdo atrial produz um gradiente de
pressdo transmitral positivo, contabilizando 20-25% do enchimento do VE em
condi¢des normais. O término da didstole € marcado pelo fechamento da valva mitral
(44).

O VE normal deve ser capaz de acomodar um volume significativo de sangue
sem provocar elevacdo da pressdo diastdlica. Desse modo, a propor¢cdo do
enchimento ventricular durante as fases inicial e final da diastole € dependente do
relaxamento miocéardico, do recolhimento elastico, da complacéncia do VE e da
pressdo do AE, que derivam da interacdo entre o processo de enfermidade cardiaca

e a volemia (45).

1.5.1 Ecocardiograma na avaliacédo da funcao diastdlica

O exame ecocardiografico assume papel fundamental na avaliacdo da funcéo
diastélica, devido ao carater ndo invasivo e facilidade de repeticdo no
acompanhamento do paciente. Os parametros ecocardiograficos apresentam boa
correlacdo com o cateterismo cardiaco, método padrdo ouro para a avaliacdo da
funcao diastolica (46). O fato de a disfuncéo diastélica preceder a sistolica na maioria
das cardiopatias, faz com que o seu diagnostico seja de suma importancia, pois
permite a detecgéo de disfuncéo ventricular em fase ainda precoce, o que pode levar

a significativo beneficio no manejo desses pacientes.
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As variaveis basicas recomendadas pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia/Associacao Europeia de Ecocardiografia (ASE/EAE) para a avaliacao
e graduacdao da disfuncéo diastolica do VE incluem as velocidades de fluxo transmitral,
mensuradas através das ondas E (enchimento ventricular precoce) e A (contracédo
atrial), relacédo E/A, velocidade e’ do anel mitral, raz&o E/e’, velocidade de pico do
refluxo tricispide e volume indexado do AE (47).

Um dos passos iniciais na avaliacdo da funcao diastolica € a mensuracao da
velocidade de deslocamento do anel mitral (e’) pelo Doppler tecidual, um marcador
gue se correlaciona significativamente com a constante de tempo de relaxamento do
VE (48). E medido usualmente nas paredes septal e lateral, com valores menores na
regiao septal. Isso é feito em conjunto com medidas do volume do AE. Pacientes com
funcdo diastélica comprometida geralmente apresentam velocidade e’ septal menor
que 7 cm/s e €’ lateral menor que 10 cm/s. Dependendo do estagio da doenca, o indice
de volume indexado do AE pode estar aumentado (> 34 ml/m?2).

As pressdes de enchimento do VE avaliadas pela relagdo E/e’ predizem o
prognostico em inlmeras patologias (49-51), inclusive em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecdo preservada (ICFEP) (52). De acordo com as diretrizes
da ASE/EAE (47), as pressdes de enchimento do VE estao elevadas se a relacéo E/e’
septal > 15, E/e’ lateral > 13 ou E/e’ média > 14. Uma relacédo E/e’ média < 8 ocorre
na presenca de uma pressao atrial esquerda normal, enquanto uma relacdo E/e’

média entre 9-14 requer uma abordagem mais abrangente para sua correta avaliacao.

1.6 STRAIN

Avaliacao do strain através do ecocardiograma surgiu como uma ferramenta
poderosa para quantificar com precisdo a mecanica miocardica, incluindo
encurtamento e tor¢ao longitudinal, circunferencial e radial. Embora a aplicagéo clinica
do strain do VE tenha iniciado com uma abordagem baseada no Doppler, isso tem
sido largamente substituido pelo método do speckle tracking bidimensional (STE-2D),

cuja avaliacao independe do angulo (43).
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A técnica do STE-2D consiste na utilizacao de algoritmos de processamento de
imagem ao modo bidimensional, em que pequenas pegadas ou manchas (speckles)
geradas pela interacdo miocardio-ultrassom séo identificadas dentro de uma regiédo
de interesse definida. Monitoradas quadro a quadro dentro do ciclo cardiaco, as
distancias ou seu deslocamento espacgo-temporal fornecem informagbes sobre a
deformacéo global e segmentar do miocardio (54). Strain longitudinal que mensura a
deformacéo da base ao apice € avaliado através das janelas apicais, ao passo que 0s
strains radiais ou circunferenciais sao avaliados através das janelas paraesternais de
eixo curto.

Strain global longitudinal (GLS) tem se mostrado mais reprodutivel e (til
clinicamente que o strain radial e circunferencial (55). Demonstrou que € tao preciso
quanto a sonomicrometria e ressonancia nuclear magnética (RNM) na avaliacdo do
strain miocardico (56, 57), além de prever a mortalidade em diferentes configuracdes
clinicas (58, 59). Entretanto apresenta algumas limitacdes, principalmente em relacdo
a diferenca significativa entre fornecedores na identificacdo precisa de anormalidades
regionais (60, 61) e na necessidade de imagens com boa qualidade e frame rates
adequados (62).

Em algumas doencas valvares e miocardicas a avaliacdo da disfuncéo
subclinica do VE através do GLS mostrou-se um parametro mais robusto que a FE
em predizer desfechos cardiovasculares desfavoraveis (63, 63). Variaveis clinicas
também influenciam nos seus valores. Aumento da idade, sexo masculino e
obesidade tendem a diminuir o GLS (65-67), ao passo que o incremento da frequéncia
cardiaca ao exercicio fisico tende a aumentar seus valores (68).

Metandlise incluindo 24 estudos realizados entre 2009 e 2011 com 2.597
voluntarios saudaveis evidenciou o GLS do VE variando entre -15,9% a -22,1%
(média: -19,7%; 1C95%: -18,9 a -20,4%) (69). Valores para o GLS do VE abaixo de
-20% £ 2% e abaixo de -20% para a parede livre do VD séo considerados normais
pelas diretrizes atuais (54, 70), nunca esquecendo que os valores do strain sdo
fortemente influenciados pela variabilidade do teste, fatores técnicos e caracteristicas

clinicas especificas do paciente.
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1.7 PEPTIDEO NATRIURETICO CEREBRAL

Em seres humanos, o peptideo natriurético cerebral (BNP) € sintetizado tanto
pelos atrios quanto pelo miocérdio ventricular (71). O aumento do estiramento das
paredes atrial e ventricular durante a diastole estimula a sua sintese e liberacao pelos
cardiomidcitos, e é considerado o principal estimulo controlador de sua producao (72).
E produzido de forma equimolar ao seu pré-horménio, o pré-peptideo natriurético tipo
B N-terminal (NT-proBNP), cuja mensuracdo tem sido preferida pela sua maior
estabilidade in vitro e clearence mais prolongado, além de refletir alteracdes do
horménio antes de sua ligacao aos receptores (73, 74). Fatores clinicos e laboratoriais
influenciam os niveis séricos dos peptideos natriuréticos. Idade avancada, género
feminino, disfuncéo renal e anemia elevam tanto os niveis do BNP quanto do NT-
proBNP (75, 76). Por outro lado, obesidade determina niveis mais baixos destes
marcadores (77).

Niveis de BNP correlacionam-se com a relacdo E/e’ avaliada pelo Doppler
tecidual (r = 0,48) e podem fornecer, de maneira confidvel, estimativas das pressoes
de enchimento do VE (78). Em pacientes hipertensos com funcéo sistolica preservada
o NT-proBNP apresentou correlacdo positiva com a relacéo E/e’ (r = 0,80, P < 0,0001),
sendo que o valor de 119 pg/ml apresentou sensibilidade de 87% e especificidade de
100% para predizer E/e "> 15 (79).

1.8 EFEITO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E HIPERTENSAO ARTERIAL
SOBRE FUNCAO DIASTOLICA E DEFORMACAO MIOCARDICA

AOS, assim como HAS, apresenta impacto sobre funcao diastélica ventricular
esquerda. O comprometimento da funcdo diastdlica do VE é uma das principais
causas de ICFEP, responséavel por mais de 40% dos casos de insuficiéncia cardiaca,
apresentando prognéstico similar quando comparada com a insuficiéncia cardiaca
com FE reduzida (ICFER) [80, 81]. A prevaléncia relatada de disfung&o diastolica entre
os pacientes com AOS varia de 23-56%, dependendo do tamanho da amostra
estudada e do método de avaliacdo da disfungéo diastolica empregado [82-85]. Entre
individuos sem outros fatores de riscos ou doencas cardiovasculares, portadores de

AOS moderada a grave submetidos a ecocardiografia, foi detectado comprometimento
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da funcéao diastélica do VE, avaliada através da relacdo E/A (P = 0,01) e €’ do anel
mitral lateral (P = 0,02), aumento da espessura do septo interventricular (P = 0,02) e
dilatacdo atrial esquerda (P = 0,04), comparativamente aos individuos com
polissonografia normal ou AOS discreta (86). O indice de performance miocéardica
(IPM), que avalia a fungéo global ventricular esquerda (sisto-diastélica), apresentou
valores significativamente maiores entre pacientes com AOS moderada (média de 0,8
+0,1) a grave (0,8 £ 0,2) do que em pacientes com acometimento discreto (0,5 = 0,1;
P <0,01) (87). Quando maior o IPM pior é a funcao ventricular esquerda global.

Estudo que arrolou 62 pacientes, submetendo-os a PSG e ecocardiografia com
Doppler tecidual, classificou-os segundo a gravidade em AOS discreta ou moderada
(n = 18), AOS grave (n = 24) e selecionou controles sem AOS (n = 20) (88). Somente
a velocidade diastdlica inicial (e’) foi significativamente menor no grupo com AOS
grave (e -6,2 £ 0,3 vs. -7,1 £ 0,3 vs. -7,3 £ 0,3 cm/s, respectivamente, para os 3
grupos, P = 0,023). Outros parametros ecocardiograficos de funcéo diastdlica, como
tempo de relaxamento isovolumétrico, tempo de desaceleracéo, relacédo E/e’ e relacéo
entre as velocidades sistdlica e diastolica das veias pulmonares, foram comparaveis
entre os trés grupos.

Disfuncdo sistélica miocéardica subclinica causada pela AOS ocorre
possivelmente pela exacerbacao de eventos isquémicos durante o sono secundarios
a hipoxia repetitiva induzida pela obstrucédo respiratéria que leva ao comprometimento
da interacdo entre demanda e oferta de oxigénio miocéardico (89, 90). Funcédo
diastolica e GLS do VE foram avaliados em pacientes portadores de AOS com IAH >
40 e apresentaram comprometimento significativo quando comparados a controles
sem AOS (91). Outro estudo de caso-controle também evidenciou associacdo da
diminuicdo do GLS em individuos com AOS quando comparado a individuos sem
AOS, com piora gradativa da deformacé&o miocardica do VE de acordo com o aumento
do nivel de IAH (92). Altekin et al. avaliaram o GLS da parede livre do VD através do
STE-2D e também demonstraram correlacéo significativa do strain do VD com a
gravidade da AOS quando comparado a individuos sem obstrucdo respiratoria
(saudavel: -34,05 + -4,29; leve: -31,4 £ -5,37; moderada: -22,75 + -4,89; grave: -20,89
+-5,59; P < 0,003) (93).
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1.9 TRATAMENTO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

O uso de CPAP é o tratamento padrdo para a AOS. Diversos estudos
demonstraram efeitos benéficos com melhora da frequéncia dos episodios de apneia-
hipopneia noturnos com o uso desse dispositivo (94), assim como de parametros
ecocardiograficos das funcbes diastélica (95) e sistdlica do VE (96). Estudo que
utilizou ecocardiograma bidimensional, tridimensional e Doppler tecidual para
avaliacdo dos parametros sisto-diastolicos e estruturais do VE evidenciou que em
pacientes com AOS de intensidade moderada a grave, o uso de CPAP, por um
seguimento médio de 26 semanas, resultou em reducdo da espessura da parede
posterior (P = 0,02) e melhora na fracdo de ejecdo do VE (P < 0,05), velocidade
sistdlica (P < 0,05) e parametros diastdlicos de comprometimento do VE (97). Shim et
al. evidenciaram em ensaio clinico randomizado, com controle sham, com seguimento
de trés meses gque o uso de CPAP, em pacientes com AOS grave, melhorou a funcéo
diastolica do VE quando comparado ao tratamento placebo, avaliada através do
aumento significativo da velocidade anular diastolica precoce (e’) (0,65 + 1,70 vs.
-0,61 + 1,85 cm-s™, respectivamente, P = 0,014) (98). Atribuiu-se a diminuicdo do
deslocamento de fluido dos membros inferiores para regido do pescoco como um dos
fatores benéficos do uso de CPAP (8).

O impacto do uso do CPAP em individuos com AOS também foi avaliado em
relacdo a deformagdo miocéardica. Estudo mensurou o GLS do VE através do
STE-2D em portadores de AOS e FE normal e avaliou o efeito agudo do CPAP sobre
o0 strain antes e apds o sono. Antes do tratamento houve uma diminuicao significativa
do GLS durante a noite de sono (-20,9 + 2,3 para -18,9 + 2,2, P < 0,005), sendo que
apos trés meses de tratamento com pressdo positiva a reducdo significativa da
deformacéo longitudinal durante o sono nédo foi mais vista (-21,3 + 1,9 para -20,7 *
1,6, P = NS) (99). D’Andrea et al. evidenciaram que o uso do CPAP por um periodo
médio de seis meses em individuos com AOS, além de melhorar de forma significativa
0 GLS do VE (-11,5 £ 4,1 para -14,8 + 4,5, P < 0,05), também apresentou impacto
positivo sobre o GLS do VD (-13,8 + 5,2 para -14,6 + 6,2, P < 0,05) avaliados pelo
STE-2D (100).
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Considerando-se que o acumulo noturno de liquido na regido do pescoco possa
ser fator etiolégico na AOS (8), gerou-se a hipotese de que a administracéo de terapia
diurética seja uma escolha racional para o tratamento de pacientes com HAS e AOS.
A espironolactona foi utilizada em individuos portadores de HAS resistente associada
a distarbio do sono e melhorou significativamente a gravidade da obstrucao das vias
aéreas superiores, avaliadas através do IAH, assim como o indice de hipoxia, levando
a uma reducao de 39,8 para 22 apneias/hora, ap0s oito semanas de tratamento em
pacientes com HAS resistente (101). Metazolona, um diurético tiazidico, associada a
espironolactona, foi utilizada em pacientes com pressédo arterial ndo controlada
evidenciando melhora dos parametros da polissonografia, bem como diminuicdo do
deslocamento de fluidos dos membros inferiores para regido do pescoc¢o e do edema
de laringe (102). Unico ensaio clinico randomizado publicado até o momento
descobriu que, em homens com AOS grave, terapia diurética ou dieta com restricdo
de sadio resultou em uma ligeira diminuicado do IAH em comparacgéo ao placebo (103).
Metanalise sobre o efeito de medicamentos anti-hipertensivos sobre a gravidade da
AOS concluiu que o tratamento com esses agentes confere reducao estatisticamente
significativa, embora pequena, na gravidade da AOS que pode ser ainda mais

pronunciada com o uso de diuréticos (104).



22

2 JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO

Retencao de liquidos parece contribuir para a patogénese da AOS. O beneficio
da terapia diurética na gravidade da AOS foi demonstrado em alguns estudos.
Entretanto, o efeito da terapia diurética sobre parametros de funcdo diastélica e
deformacé@o miocardica em individuos com AOS e HAS ainda néo foi testado em
ensaios clinicos randomizados. Encontrar uma classe anti-hipertensiva que tenha
efeito benéfico e sinérgico nessas duas patologias comumente associadas tem
enorme relevancia clinica.

Para testar esta hipétese, um ensaio clinico randomizado foi projetado para
avaliar os efeitos de uma combinacéo de clortalidona mais amilorida vs. anlodipino
administrada por um periodo de oito semanas sobre os parametros ecocardiograficos
da funcéo diastolica do VE e disfuncao sistolica subclinica do VE e VD em pacientes
portadores de AOS e HAS.
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Abstract

Study objectives: Obstructive sleep apnea (OSA) has been associated with left
ventricular (LV) diastolic dysfunction and hypertension (HTN). Treating HTN with
diuretics could reduce fluid retention and rostral fluid shift in patients with OSA, leading
to changes in LV diastolic parameters. We compared the effects of an association of
diuretics or amlodipine on echocardiographic LV diastolic parameters in this patients
profile.

Methods: Patients with HTN and an apnea-hypopnea index between 10 and 40
events/hour were randomized to receive chlorthalidone plus amiloride (25 mg/5 mg)
daily or amlodipine (10 mg/daily) for eight weeks. The changes on echocardiographic
LV diastolic function parameters were the primary outcome.

Results: 62 participants completed the study. Systolic and diastolic BP (24h)
decreased between baseline and the end of the trial in diuretic and amlodipine groups,
without between-treatment differences. Nighttime SBP dipping was higher in the
diuretic group than the amlodipine group (P = 0.01). The following deltas were found
between diuretic and amlodipine groups, respectively: E/A ratio, 0.006 + 0.05 vs. -
0.006 + 0.03 (P = 0.8); septal E/e' ratio, -0.20 + 0.36 vs. 0.08 + 0.36 (P = 0.6); lateral
E/e' ratio -0.14 + 0.22 vs. 0.66 + 0.38 (P = 0.07); and mean E/e' ratio -0.19 + 0.21 vs.
0.43+0.32 (P =0.1).

Conclusion: Patients with OSA and HTN treated for eight weeks with chlorthalidone
plus amiloride or amlodipine showed similar reductions in BP and LV structural
measurements in echocardiograms. The trend for the association of diuretics to have
a greater effect on diastolic parameters and nocturnal SBP dipping suggest it can have
beneficial cardiac effects in the long-term management of BP.

Clinical Trial Registration: Clinical Trials NCT 02896621
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02896621

Keywords: Diastolic function; Diuretic; Echocardiography; Heart; Hypertension;
Obstructive sleep apnea.


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02896621

37

STATEMENT OF SIGNIFICANCE

Fluid retention seems to contribute to the pathogenesis of obstructive sleep
apnea (OSA). The benefits of diuretic therapy on OSA severity have been
demonstrated in a few studies. We tested in this randomized controlled trial whether
specific effects of diuretics could affect left ventricular (LV) diastolic parameters in
patients with OSA and elevated blood pressure. We found that using antihypertensive
drugs for 8 weeks affected LV structural measurements, but not LV diastolic
parameters, despite a tendency toward improvement in these indicators. We could
further explore whether a specific drug class effect on LV diastolic function could be
elicited if diuretics were tested in patients with higher blood pressure levels or more

severe OSA.
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INTRODUCTION

Hypertension and obstructive sleep apnea (OSA) are highly prevalent in the
adult population.®: 2 OSA is present in 30% of individuals with essential hypertension
and in over 80% of those with resistant hypertension.®>> OSA and hypertension have
impact on cardiovascular disease,®® including abnormalities in left ventricular (LV)
diastolic function parameters.> © The possibility that OSA and hypertension can
interact to promote LV dysfunction has been proposed, but the mechanisms are not
well known.

The dislocation of leg fluid to the cervical region during sleep seems to be
involved in the etiology of OSA.1! In patients with resistant hypertension, a direct and
positive association has been found between blood pressure (BP) and body fluid
accumulation, and greater fluid displacement to the cervical region has been
associated with more severe OSA.'? Metolazone plus spironolactone resulted in a
significant improvement in apnea-hypopnea index (AHI) in patients with OSA and
uncontrolled hypertension, decreasing cervical fluid and laryngeal edema.!? Intense
short-term diuretic therapy with intravenous furosemide associated with spironolactone
showed similar results, corroborating this possible mechanism.4

Continuous positive airway pressure (CPAP), the standard treatment for OSA,
has improved in diastolic function indicators in individuals with moderate to severe
OSA.* This effect could be mediated by the effects of CPAP on BP or by other direct
deleterious consequences of OSA. Diuretics could have beneficial effects on the
cardiac consequences of OSA, either by reducing the intensity of OSA by lowering fluid
retention and its rostral displacement or by directly acting on BP and, therefore, on the
heart. Our study explored both potential mediators for the cardiac consequences of
OSA, assessing the effect of diuretics on OSA, BP and diastolic function in a
randomized, double-blind, clinical trial. We chose amlodipine as the comparator, since
it does not have effect on the fluid balance and has leg edema as a typical adverse
effect. Neither the association of chlorthalidone and amiloride nor amlodipine reduced
the intensity of OSA, and they did not differ by treatment type in a related analysis in
this trial.%® In this report, we present the effects of a combination of chlorthalidone plus
amiloride vs. amlodipine administered over a period of eight weeks on
echocardiographic parameters of diastolic function in patients with OSA and

hypertension.
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METHODS

Study design

This study protocol was approved by the research ethics committee (GPPG:
2015-0274) of our Institution, which is accredited by the Office of Human Research
Protection as an institutional review committee (IRBO000921). The protocol was
registered at clinicaltrials.gov (NCT: 02896621) and published.l” All participants

provided written informed consent.

Study population

Potentially eligible participants were selected from patients who underwent
complete PSG in the sleep laboratory and had high blood pressure or were taking
antihypertensive drugs. The included patients were aged 40 years or older, with OSA
— AHI between 10 and 40 events/hour — and hypertension diagnosed by 24-hour
ambulatory monitoring (24h ABPM) = 130/80 mmHg or office BP = 140/90 mmHg in
individuals taking no or one BP-lowering drug. Those taking antihypertensive drugs
underwent to a washout period of two weeks. Patients were excluded if they had an
allergy or intolerance to the drugs used in this study, a diagnosis of myocardial
infarction or stroke in the last three months, sustained arrhythmias, heart failure,
secondary hypertension, or if they were being treated for OSA, were pregnant, had low

life expectancy, or had participated in another clinical trial in the last six months.

Intervention
The patrticipants were randomized to receive a combination of chlorthalidone 25
mg plus amiloride 5 mg or amlodipine 10 mg, administered for eight weeks as a single

daily dose in the morning without dose titration.

Randomization and allocation concealment

Treatment allocation was randomized and stratified by sex and OSA severity
(AHI 10-25 and 26-40 events/hour) in blocks of varying sizes. Prior to patient
enrollment, the randomization list was generated by an independent researcher (who
had no contact with the participants) in Random Allocation Software 1.0 and was stored

in the Research Electronic Data Capture platform (REDCap — Vanderbilt University;
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Tennessee, USA). The participants, doctors, and researchers were blinded to

treatment groups until the end of the study.

Outcomes

The primary end point was the variation in diastolic function parameters (E/A,
septal E/e’, lateral E/e’ and mean E/e’ ratios) at eight weeks. Secondary outcomes
were changes in left atrial volume index, E and A waves, septal and lateral waves,
deceleration time, left ventricular ejection fraction, indexed LV mass, relative wall
thickness, and 24h ABPM.

Echocardiography

All participants underwent a transthoracic echocardiographic examination
(Phillips CX-50; Bothell, WA, USA) with an adult sector transducer (1-5 MHz) by the
same trained certified echocardiographer (JAJ), who was blinded to the drugs being
used by the participants. Two-dimensional and Doppler images were acquired
according to the recommendations of the American Society of Echocardiography and
the European Association of Cardiovascular Imaging (ASE/EACI).8

Measurements were taken during three consecutive heart beats and the means
were used in the analysis. In the parasternal longitudinal view, LV diastolic and systolic
diameters, septal and posterior diastolic wall thickness were measured to calculate LV
mass and relative parietal thickness (2 x posterior wall/LV diastolic diameter). Final LV
diastolic and systolic and left atrial systolic volumes were measured in 4-chamber and
2-chamber apical views using a modified Simpson’s rule. LV mass and left atrial
volume were indexed to body surface area.

Early (E-wave) and late (A-wave) peak velocity and E-wave deceleration time
were measured in transmitral inflow spectral traces. Tissue Doppler was used to obtain
the initial septal mitral annulus displacement velocities (septal €' wave), the left
ventricular lateral wave (lateral e’ wave) and to calculate the E/A, septal, lateral and

mean E/e’ ratios.

Blood pressure measurement
An Ambulo 2400 (Mortara, Milwaukee, USA) monitor with an appropriate cuff
size was used to measure 24h ABPM in the non-dominant arm. BP was recorded every

15 minutes while awake and every 20 minutes during the sleep period. In two visits,
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office BP was measured in duplicate in a standardized fashion with an oscillometric
monitor (Microlife BP 3BTO-A; Micromed, Brasilia, Brazil) and the mean was
calculated. Nighttime BP dipping was defined as the difference between daytime mean
systolic pressure and nighttime mean systolic pressure expressed as a percentage of
the day value.

Polysomnography

Conventional polysomnography was performed with a BrainNet digital
instrument (EMSA, Rio de Janeiro, Brazil), which recorded electroencephalogram
(EEG; C4-Al, F4-A1, O2-Al), left and right electrooculogram, and submental and tibial
electromyography. Airflow was measured with a nasal cannula attached to a pressure
transducer (Ultima, Braebon, Kanata, Canada). Respiratory effort was assessed by
respiratory inductance plethysmography (QRIP, Braebon, Kanata, Canada), oxygen
saturation was assessed by pulse oximetry (XPOD, Nonin, Plymouth, MN, USA) and
electrocardiogram was recorded in one derivation, DII, performed at night in the sleep
laboratory. Obstructive apnea was defined as inspiratory airflow reduction > 90% with
at least 10 seconds of respiratory effort. Hypopnea was defined as respiratory flow
reduction > 30% associated with > 3% desaturation or an arousal. AHI was defined as
the number of apnea-hypopnea events per hour of sleep.

At baseline, anthropometric evaluation (weight and height) was performed to
calculate body mass index (kg/m?), cervical circumference was measured, laboratory
tests (creatinine, potassium, fasting glucose and NT-proBNP), transthoracic
echocardiography and 24h ABPM were performed, and total body water was
measured with bioimpedance (Biospace InBody 230; Biospace Co., Seoul, South
Korea). These measures were repeated at the end of the study. Adverse events were
investigated through self-reported symptoms and responses to a semi-structured

guestionnaire.

Sample size calculation and statistical analysis

Sample size estimation (Epidat version 3.1; Direccién Xeral de Saude Publica,
Xunta de Galicia; OPS-OMS) was based on the results of a trial with an intervention
with CPAP.*® Assuming that the difference in E/A ratio was on average, at least 0.3 +
0.4 at the end of the study, for an 80% power and an alpha of 0.05, 28 participants per
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group were required. Taking into account these estimates and potential losses in
follow-up, the sample was expanded to 33 participants per group.

The results are presented as mean and standard deviation and the frequencies
are presented as percentages. NT-proBNP was transformed logarithmically. For
continuous variables, baseline and follow-up values were compared in each group with
a paired t-test, and variation between groups was compared with a t-test for
independent samples. The statistical analysis was performed in SPSS 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA), with P < 0.05 considered statistically significant and a P-value
between 0.05 and 0.10 considered a trend.

RESULTS

The participants were screened between December 2014 and February 2017.
Of the 66 eligible participants, 33 were randomized to the diuretic group (chlorthalidone
plus amiloride) and 33 to the amlodipine group. As shown in Figure 1, follow-up losses
included one participant in the diuretic group and three in the amlodipine group. One
participant in the amlodipine group discontinued the intervention due to ankle edema,
but returned at the end of eight weeks for the final visit.

As shown in Table 1, the mean participant age was 52 years, and most were
overweight or obese men with moderate-to-severe OSA. Total body water, evaluated
by bioimpedance and NT-proBNP, was also similar between groups.

There was a significant reduction in 24-hour, daytime and nighttime systolic and
diastolic BP in both groups during the study (Table 2). Nighttime SBP dipping was
higher in the diuretic group compared to the amlodipine group.

Table 3 shows that at the end of the study there was a similar reduction in LV
mass index and relative wall thickness and an increase in ejection fraction in both
groups, but there was no change in indexed left atrial volume. There was no between-
group interaction.

There was no significant variation between the two groups in echocardiographic
parameters of LV diastolic function at the end of follow-up (Table 4). Lateral E/e’ ratio
decreased in the diuretic arm and increased in the amlodipine arm, with a trend for
between-group interaction (P = 0.07).

An exploratory analysis (Table 5) showed that, among participants with higher
BP levels (24h BP = 130/80 mmHg in ABPM), there was a more evident reduction of
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lateral E/e’ in the diuretic group (6.08 £ 1.33 to 5.69 = 1.05 in the intervention group
vs. 6.43 £ 1.56 to 7.21 + 2.18 in the control group; P = 0.04 between groups), as well
as a reduction in mean E/e’ ratio (P = 0.05).

Reproducibility analysis of echocardiographic and Doppler measurements for
intra-observer assessment of LVEF (Simpson) and E/e’ mean showed a coefficient of
variation of 1,9% and 2,1 %, respectively, with the corresponding intraclass correlation
coefficient of 0.86 (95% CI: 0.64 - 0.95) and 0.99 (95% CI. 0.97 - 0.99), respectively.
This reproducibility was adequate according the literature.

Self-reported adverse events at the end of the study were similar between
groups. More participants in the amlodipine group reported lower limb edema (48.4%)
in comparison with the diuretic group (27.3%), but this difference was not statistically
significant (P = 0.12).

DISCUSSION

The results of this study indicate that in patients with OSA and hypertension,
administering an association of chlorthalidone with amiloride for eight weeks did not
result in significant modification of LV diastolic function parameters compared to
amlodipine. To our knowledge, this was the first randomized clinical trial to evaluate
the effects of diuretic therapy on LV diastolic function in this population.

Observational studies have suggested that OSA contributes to the development
of LV diastolic dysfunction and subsequent heart failure, even in patients with
preserved ejection fraction.® 19 However, the findings were more consistent in patients
with severe OSA.*° In addition, there was discrepancy in the parameters used to define
LV diastolic dysfunction, which at times involved early diastolic velocity (e’)° and at
other times the E/A ratio.*®

Nocturnal leg fluid displacement to the cervical region with consequent
narrowing of the upper airways seems to be a triggering factor for OSA.*' 12 This
hypothesis was tested in patients with heart failure and reduced ejection fraction, a
pathology characterized by body fluid accumulation,?® and individuals with OSA and
central sleep apnea had similar rostral fluid displacement, suggesting that this
pathophysiological mechanism contributes to an increased AHI in both forms of apnea.

Based on this possible mechanistic effect, a number of nonrandomized studies

were conducted in an attempt to improve OSA with diuretic therapy. Positive results
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were observed, including significant improvement in AHI, in a trial using spironolactone
associated with metolazone in uncontrolled hypertensive individuals,® as well as in a
trial with 12 individuals with resistant hypertension? who received spironolactone. A
recent randomized clinical trial found that, in men with severe OSA, diuretic therapy or
sodium-restricted diet resulted in a slight AHI decrease compared to placebo.??
However, the hypothesis that this decrease in AHI also improves LV diastolic function
indicators in patients with hypertension and OSA has not yet been tested.

The effects of CPAP on LV diastolic function have been previously tested.® 23
The LV diastolic function parameters of severe OSA patients who were treated with
CPAP for three months improved compared to placebo treatment, including a
significant increase in e’ velocity.?* This benefit was attributed to reduced leg fluid
displacement to the neck region through CPAP.2°

Our study showed that neither the association of chlorthalidone and amiloride
nor amlodipine had a treatment effect on the intensity of OSA, indicating the
unlikelihood that this effect could mediate the influence of these drugs over
echocardiographic diastolic parameters in a short-term period. In this report, we
showed that there were also no substantial effects on diastolic function that could be
mediated by the BP-lowering effect of these drugs. The trend for diuretics to have a
significant effect on the lateral E/e’ ratio, more evident in participants with higher BP,
suggests that the combination of chlorthalidone plus amiloride might have some
beneficial effect on diastolic function parameters. The increased proportion of
individuals with a nighttime SBP dipping in participants treated with diuretics reinforces
this possibility. This effect could be beneficial in the long term in individuals with OSA,
who have lack or attenuation of nocturnal decline in BP.25 26 Patients with hypertension
and lower intensity of nocturnal dipping are at higher risk of suffering cardiovascular

events and death.?’
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In conclusion, patients with obstructive sleep apnea and hypertension treated
for eight weeks with amiloride plus chlorthalidone or amlodipine showed similar
reductions in blood pressure and in echocardiographic LV structural measurements,
without evidence of change in LV diastolic parameters. The trend for the association
of chlorthalidone and amiloride to have a more intense effect on diastolic parameters
and nocturnal BP dipping suggests that they may be superior to amlodipine in the long-

term prevention of cardiac consequences of high BP.
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Figure 1. Study flow diagram




Table 1. Characteristics of the study population at baseline

Chlorthalidone

o Amlodipine
+ Amiloride
(n=33)
(n =33)
Male 23 (69.7) 22 (66.7)
Age (years) 521+7.4 54577
Education (years) 15.4+3.4 14.4 £ 3.8
BMI (kg/m?) 29.2+3.7 30.2+4.6
Cervical circumference (cm) 39.9+4.9 409+ 3.4
AHI (events/h) 32.6+9.3 28.5+9.9
24h SBP (mmHg) 134 + 14 137 £ 13
24h DBP (mmHg) 83+7 84+7
Creatinine (mg/dL) 09+0.2 09+0.2
Potassium (mmol/L) 45+0.3 46+0.3
Fasting blood glucose (mg/dL) 95+19 92 £17
NT-proBNP (pg/mL) 38+ 30 38 + 37
NT-proBNP log 1.4+04 1.4+04
Total body water (kg) 44.4 + 9.3 43.9+8.0

Data presented as mean + SD or n (%).

AHI = apnea and hypopnea index; SBP 24h = 24-hour systolic blood pressure;
24-hour DBP = 24-hour diastolic blood pressure.
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Table 2. 24-hour ambulatory blood pressure values according to treatment groups

Chlorthalidone + Amiloride Amlodipine
P-value P-value

Baseline Follow-up within Baseline Follow-up P-value within between

(n = 28) (n =28) group* (n = 26) (n = 26) group* groupst
24h SBP (mmHgQ) 135.8+ 139 1249+74 <0.001 136.6 +13.1 125.0+8.8 <0.001 0.8
24h DBP (mmHg) 83.7+7.2 788%5.1 <0.001 840+76  78.7+5.0 <0.001 0.8
Daytime SBP (mmHg) 140.4 +14.3 130.0 +7.9 <0.001 @ 141.0+12.4 1288+9.4 <0.001 0.6
Daytime DBP (mmHg) 86.6 +7.3 81.5+6.0 <0.001 86.9+75 81.0+4.9 <0.001 0.6
Nighttime SBP (mmHg) 126.8 £ 16.8 113.7 £ 10.9 <0.001 127.2+17.3 117.0+11.6 0.008 0.5
Nighttime DBP (mmHg) 77.5%7.7 72.7+5.8 0.002 77.5+94 73.6+7.0 0.013 0.6
Nighttime SBP dip (%) 16 (59.3) 20 (74.1) 0.16 14 (56.0) 10 (40.0) 0.3 0.01*
Nighttime DBP dip (%) 14 (51.9) 16 (59.3) 0.4 12 (48.0) 11 (44.0) 0.8 0.3*

Data presented as mean = SD or n (%).
SBP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure.

* Paired t-test.

T T-test for delta-independent samples

»Pearson's 2 Test.
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Table 3. Left ventricle structural parameters according to the treatment group

Chlorthalidone + Amiloride Amlodipine P-value
between
Baseline Follow-up P-value Baseline Follow-up P-value
1.
(n=32) (n=32) within group* (n =30) (n =30) within group* groups
iLAV (ml/m?) 295+9.2 28.6 £ 8.2 0.3 31170 304 7.7 0.5 0.9
LVDD (mm) 46.5+5.1 46.7+4.9 0.7 47.2+4.8 475+4.7 0.7 1
IVST (mm) 10.1+11 9.7+1.3 0.04 10.6+15 10.2+2 0.09 1
PWT (mm) 9.3+1.2 85+14 0.001 95+13 8.6+1.3 <0.001 0.7
LVMI (g/m?) 79.1+19.0 73.0x164 0.009 84.4+18.3 78.0+20.0 <0.001 0.9
RWT 0.40+0.05 0.37+0.06 0.003 0.40+0.06 0.37+£0.06 0.01 0.7
LVEF (%) 63.5%+5.6 65.7 5.4 0.02 64.2+5.4 66.7 £ 4.5 0.03 0.9

Data presented as mean + SD.

iLAV = indexed left atrial volume; LVDD = left ventricular end-diastolic diameter; IVST = interventricular septal thickness; PWT = posterior wall thickness;
iLVM = indexed left ventricular mass; RWT = relative wall thickness; LVEF = left ventricular ejection fraction.

* Paired t-test.

T T-test for delta independent samples.

1]



Table 4. Diastolic function parameters according to the treatment group

Chlorthalidone + Amiloride Amlodipine

P-value P-value

Baseline Follow-up | P-value within  Baseline Follow-up within between

(n = 32) (n = 32) group” (n = 30) (n =30) group” groupst
E-wave (cm/s) 67.2+129 66.0+15.0 0.5 69.0+14.8 70.4+13.8 0.5 0.3
A-wave (cm/s) 65.2+16.4 61.8+15.6 0.08 65.6+18.9 67.2+19.2 0.5 0.09
E/A 1.10+041 1.10+0.29 0.9 1.12+0.34 1.11+0.33 0.8 0.8
DT (ms) 238.7 £+48.6 234.8 £46.6 0.7 246.2 +70.1 225.9+47.2 0.06 0.2
Lateral €’ (cm/s) 11.5+26 11.7+26 0.4 11.1+25 105+ 2.7 0.2 0.1
Septal €’ (cm/s) 7519 7316 0.5 76+19 75%+15 0.6 0.8
Lateral E/e’ 6.11+144 597+1.75 0.5 6.44+172 7.10+2.11 0.09 0.07
Septal E/e’ 9.30+2.17 9.10+1.78 0.6 9.56+2.67 9.64+2.00 0.8 0.6
Average E/e’ 7.25+158 7.16+1.60 0.4 7.59+188 8.06+1.90 0.2 0.1

Data are presented as mean + SD.

E wave, early peak diastolic velocity; wave A, peak velocity of atrial contraction; DT, E-wave deceleration time; e ', early mitral annular velocity,
E/e', relationship between early mitral flow filling wave and early diastolic mitral annular myocardial velocity.

* Paired t-test.

T T-test for delta independent samples.
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Table 5. Diastolic function parameters in participants with 24h BP = 130/80 mmHg according to the treatment group

Chlorthalidone + Amiloride Amlodipine P-value

Baseline Follow-up P-value Baseline Follow-up P-value between

(n =20) (n =20) within group* (n=22) (n=22) within group* groupst
Septal E/e’ 9.44 +£1.90 8.71+1.37 0.03 9.31+2.59 9.36 + 1.68 0.9 0.16
Lateral E/e’ 6.08 £ 1.33 5.69 + 1.05 0.1 6.43 + 1.56 7.21+2.18 0.1 0.04
Average E/e’ 7.35+1.37 6.86 £ 1.15 0.05 755+1.77 @ 8.02+1.78 0.3 0.05

Data are presented as mean + SD.
E/e', relationship between early mitral flow filling wave and early diastolic mitral annular myocardial velocity.

* Paired t-test.

T T-test for delta-independent samples with P-value.
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INTRODUCAO

Hipoxia repetitiva induzida por apneia obstrutiva do sono (AOS) pode levar a
exacerbacdo de eventos isquémicos durante o sono, afetando a interacdo entre
demanda e oferta de oxigénio ao miocardico, potencialmente levando ao
desenvolvimento de disfuncéo sistdlica subclinica biventricular (1, 2). Essa associacéo
tem sido observada em estudos utilizando ecocardiografia bidimensional através do
método de speckle tracking (2D-STE), que fornece afericdes n&o invasivas,
independentemente do angulo, e permite avaliar a funcdo sistélica subclinica dos
ventriculos esquerdo e direito (3, 4).

Uso de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) parece melhorar a
disfuncao cardiaca subclinica, provavelmente por reducdo na pos-carga e hipoxemia
intermitente (5, 6). Uso de terapia diurética em individuos portadores de AOS e
hipertenséo arterial (HAS) mostrou reducéo do indice de apneia-hipopneia (IAH) (7,
8), atribuido a diminuicdo da redistribuicao rostral de fluidos durante decubito dorsal
no periodo noturno (9). Entretanto, ainda ndo foi avaliado se terapia com diuréticos
apresenta impacto sobre a fungédo sistélica subclinica em pacientes com AOS.

O efeito da terapia combinada de clortalidona e amilorida ou com anlodipina
nao resultou em reducdo do IAH nos participantes em estudo aninhado (10). Néo
houve, também, diferenca entre os tratamentos (10). No presente relato, investigamos
se os tratamentos referidos podem ter efeito diferencial sobre parametros de funcao
sistélica subclinica, avaliado por strain longitudinal global (GLS) pelo 2D-STE

decorrentes de seus efeitos hemodinamicos.

METODOS

Desenho do estudo

Este protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(GPPG: 2015-0274) de nossa instituicdo, que € credenciado pelo Office of Human
Research Protection como um comité de revisdo institucional (IRB0000921). O
protocolo foi registrado no clinictrials.gov (NCT: 02896621). Todos os participantes

forneceram consentimento informado por escrito.
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Populacédo do estudo

Participantes foram pré-selecionados entre aqueles submetidos a
polissonografia (PSG) completa em laboratério do sono e com pressao elevada.
Foram incluidos individuos com 40 anos ou mais, com IAH entre 10 e 40 eventos/hora
e hipertenséo diagnosticada por monitoramento ambulatorial de 24 horas (MAPA 24h)
= 130/80 mmHg ou presséo arterial (PA) = 140/90 mmHg no consultério ou em uso de
um medicamento anti-hipertensivos. Aqueles que tomavam anti-hipertensivos foram
submetidos a um periodo de wash out de duas semanas. Excluiram-se pacientes com
alergia ou intolerancia aos medicamentos utilizados no trial, diagnéstico de infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral nos Uultimos trés meses, arritmias
sustentadas, insuficiéncia cardiaca, mulheres gravidas, com baixa expectativa de
vida, diagnéstico de hipertensdo secundaria, em tratamento para AOS ou

participantes de outro ensaio clinico nos ultimos seis meses.

Intervencao
Participantes foram randomizados para receber uma de duas intervencoes, a
combinagdo de clortalidona 25 mg e amilorida 5 mg ou anlodipino 10 mg,

administrados em dose Unica diaria, sem titulacdo de dose, durante oito semanas.

Randomizacéao e sigilo da alocacao

Alocacao dos tratamentos foi realizada através de randomizacao estratificada
por sexo e gravidade da AOS (IAH 10-25 e 26-40 eventos/hora), em blocos de
tamanhos variados. A lista de randomizacéao foi gerada antes do inicio do estudo, por
pesquisador independente, sem contato com 0s participantes, utilizando o software
(Random Allocation Software; versdo 1.0) sendo armazenada na plataforma Research
Electronic Data Capture (REDCap - Vanderbilt University; Tennessee, USA).
Participantes, medicos e pesquisadores foram cegados para os grupos de intervencao

até o final do estudo.

Desfechos
O desfecho priméario foi a variacdo nos parametros de funcéo sistolica
subclinica do VE (GLS) e VD (GLS) em oito semanas. Entre os desfechos

secundarios, avaliaram-se variacdes na PA na MAPA de 24h.
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Ecocardiografia

Todos o0s participantes foram submetidos a exame ecocardiografico
transtoracico (Phillips CX-50; Bothell, WA, EUA) com transdutor setorial adulto
(1-5 MHz) pelo mesmo ecocardiografista treinado (JAJ), cego para os medicamentos
em uso pelos participantes.

Imagens bidimensionais, Doppler e 2D-STE em repouso foram adquiridas e
avaliadas segundo as recomendacdes da American Society of Echocardiography and
the European Association of Cardiovascular Imaging (ASE/EACI) (11). A analise off-
line da deformidade miocardica nas janelas apicais de 4 e 2 camaras foi realizada
utilizando software dedicado (TOMTEC Imaging Systems Unterschleissheim,

Alemanha, versao 4.3).

Afericao da presséo arterial

Presséao arterial de consultério foi aferida de forma padronizada, em duplicata,
utilizando-se monitor oscilométrico (Microlife BP 3BTO-A; Micromed, Brasilia, Brasil),
sendo utilizada a média de duas visitas. Realizou-se MAPA de 24h utilizando-se o
monitor Ambulo 2400 (Mortara, Milwaukee, USA), em braco ndo dominante, com
manguito apropriado para a circunferéncia do braco. As pressdes foram registradas a
cada 15 minutos no periodo de vigilia e 20 minutos no periodo habitual de sono

informado pelo participante.

Polissonografia

PSG convencional foi realizada com um instrumento digital BrainNet (EMSA,
Rio de Janeiro, Brasil), que registrou eletroencefalograma (EEG; C4-Al, F4-Al, O2-
Al), eletrooculograma esquerdo e direito e eletromiografia submental e tibial. O fluxo
de ar foi medido com uma canula nasal acoplada a um transdutor de presséao (Ultima,
Braebon, Kanata, Canada). Esforco respiratorio foi avaliado por pletismografia de
indutancia respiratoria (QRIP, Braebon, Kanata, Canadda), saturacéo de oxigénio por
oximetria de pulso (XPOD, Nonin, Plymouth, MN, EUA) e eletrocardiograma foi
registrado em uma derivacao, Dll, realizada a noite em laboratério do sono. Apneia
obstrutiva foi definida como reducéo do fluxo aéreo inspiratorio > 90% com pelo menos
10 segundos de esforco respiratério. Hipopneia foi definida como reducdo do fluxo
respiratorio > 30% associada a dessaturacao > 3% ou excitacdo. O IAH foi

definido como o niumero de eventos de apneia-hipopneia por hora de sono.
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Avaliacdo antropométrica (peso e altura) para calculo do indice de massa
corporal (IMC; kg/m?), medida da circunferéncia cervical, exames laboratoriais
(creatinina e potassio), ecocardiografia transtoracica, MAPA de 24h e mensuracgao da
agua corporal total utilizando bioimpedancia (Biospace InBody 230; Korea), foram
realizadas na linha de base e repetidas ao final do estudo. A partir de um questionario

semiestruturado sobre sintomas foram avaliados os eventos adversos.

Calculo do tamanho da amostra e analise estatistica

Estimativa de tamanho amostral baseou-se em resultados obtidos em trial de
CPAP (5), assumindo-se que a diferenca no GLS do VE fosse, em média, de pelo
menos 1,6 + 2,0 ao final do estudo, com poder de 80% e P alfa de 0,05 seria
necessario arrolar 24 participantes por grupo. Levando-se em consideracao tratar-se
de estimativas e haver potenciais perdas no seguimento, planejou-se obter pelo
menos 28 participantes por grupo.

Os resultados foram apresentados como médias e desvios-padrbes e as
frequéncias como porcentagens. Para as variaveis continuas, compararam-se 0S
valores entre linha de base e seguimento em cada grupo empregando-se teste t
pareado e teste t para amostras independentes na comparacao de variacdes entre 0s
grupos. As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se SPSS software
(v. 18, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), sendo o valor P < 0,05 considerado
estatisticamente significativo.

Variabilidade intra-observador foi determinada a partir de avaliacdo em
duplicata do GLS do VE e VD. A reprodutibilidade intra-observador foi avaliada por
meio do coeficiente de correlacdo intra-classe (CCl). Todas as andlises estatisticas
foram realizadas com o pacote de software STATA (verséo 12, Stata Corp).

RESULTADOS

Participantes foram rastreados entre dezembro de 2014 a fevereiro de 2017.
Foram rastreados 4.375 individuos, sendo a maior parte excluida por ndo serem
portadores de AOS e HAS ou devido a recusa em participar. Entre os participantes
elegiveis, 66 foram randomizados e submetidos a ecocardiografia, destes em 55
obtiveram-se imagens adequadas para avaliacao do strain, 27 do grupo clortalidona e

amilorida e 28 do grupo anlodipino.
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Tabela 1 mostra que participantes eram constituidos predominantemente por
homens, IMC de sobrepeso e portadores de IAH superior a 29, sem haver diferencas
marcantes entre 0s grupos intervencdo e controle. Nao foram caracterizadas
diferencas relevantes entres 0s grupos quanto a parametros basais, tanto estruturais
de VE e VD como de funcao diastélica do VE.

Observa-se, na Tabela 2, que ao final do trial houve reducéo significativa da
PA, detectada na monitorizagdo ambulatorial, tanto na PA sistdlica quanto na PA
diastélica de 24h, evidenciando queda tanto no periodo de vigilia quanto durante o
sono. Nao houve variacao estatisticamente significativa de niveis pressoéricos entre 0s
grupos experimentais.

O GLS do VE reduziu-se apés o tratamento no grupo diurético (-22,3 £ 3,4 para
-23,5 £ 3,4; P = 0,034) e no grupo anlodipino (-21,5 = 3,4 para -22,8 + 3,5;
P = 0,048), porém sem diferenca entre os grupos ao final do seguimento (P = 0,9)
(Figura 1, VE). A reducdo do GLS, caracterizado por valor mais negativo, indica
melhora da funcdo sistolica subclinica. Nao houve efeito do tratamento anti-
hipertensivo sobre o strain do VD em ambos os grupos (Figura 1, VD).

Participantes relataram eventos adversos, sendo mais frequente o edema de
membros inferiores. Houve tendéncia a ser mais frequentemente relatado no grupo
anlodipino (48% vs. 27%), mas sem haver diferenca significativa entre os grupos.

Anadlise de reprodutibilidade das medidas ecocardiograficas e Doppler para
GLS, através de avaliagdo intra-observador de deformacao longitudinal global do VE
e VD mostrou coeficiente de variacéo de 6,6% e 7,5%, respectivamente, sendo o CCI
correspondente 0,88 (IC95%: 0,78-0,98) e 0,65 (1C95%: 0,40-0,90), respectivamente.

DISCUSSAO

Esse estudo foi capaz de mostrar que em pacientes hipertensos com AOS, o
uso tanto de terapia diurética quanto de anlodipino reduziu o GLS do VE, sem haver
superioridade de um dos tratamentos. Em relagéo ao VD, o efeito das intervencdes
anti-hipertensivas ndo modificaram os parametros do GLS intragrupo e também néo
houve diferenca entre os grupos ao final do seguimento.

A melhora dos parametros de funcéo sistdlica subclinica do VE encontrada no
trial possivelmente esteja relacionada ao efeito hipotensor dos medicamentos anti-

hipertensivos e néo foi determinada por reducao do IAH (10). Maior disfuncao sistélica
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subclinica ja havia sido caracterizada em individuos hipertensos com fracao de ejecéo
preservada comparativamente a individuos saudaveis, em estudo de caso-controle
(12). Santos et al. evidenciaram que mesmo pequenas diferencas na PA, no inicio do
espectro da HAS, podem impactar na funcao sistélica subclinica, assim como em
parametros estruturais do coracéo (13). O efeito do tratamento anti-hipertensivo sobre
o GLS do VE também mostrou resultados benéficos, principalmente naqueles que
receberam maiores doses de anti-hipertensivos e apresentavam maior disfuncao
sistdlica subclinica (14, 15).

Até onde sabemos, esse estudo apresenta uma andlise original do efeito de
anti-hipertensivos sobre GLS do VE e VD utilizando o 2D-STE em individuos
hipertensos portadores de AOS. Contudo, algumas limitacbes deveriam ser
consideradas na interpretacédo dos resultados. Os participantes eram portadores de
parametros de funcdo sistélica subclinica em um espectro que representa a
normalidade, tornando-os menos suscetiveis a modificacées propiciada por qualquer
intervencao. Ainda assim, houve melhora no GLS do VE para os dois tratamentos anti-
hipertensivos. E possivel que resultados mais marcantes fossem observados caso os
participantes apresentassem maior grau de disfuncéo sistélica ou presséo sistolica
mais elevada. Outro aspecto que deve ser ressaltado é a confiabilidade do 2D-STE,
dependente do treinamento do aferidor, mas principalmente da qualidade das imagens
ecocardiograficas. Nesse estudo, além de treinamento supervisionado e controle de
qualidade, o CCI para strain de VE e VD foi adequado, de acordo com a literatura.

Em conclusdo, o presente ensaio clinico randomizado demonstra que o
tratamento anti-hipertensivo com a associacdo de diuréticos ou com anlodipino
promove melhora do GLS do VE em pacientes com HAS e AOS, independentemente
do efeito sobre a intensidade da AOS. Ambos os tratamentos ndo possuem efeito
sobre parametros de deformacédo miocéardica do VD, o que deveria ser avaliado em

estudos subsequentes.
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Tabela 1.

na linha de base
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Caracteristicas da populacdo em estudo e parametros ecocardiograficos

Clortalidona + Anlodipino
Amilorida (n = 27) (n =28)
Sexo masculino 21 (77,8) 19 (67,9)
Idade (anos) 51,7 +6,9 549+8,1
indice de massa corporal (kg/m?) 29,4+33 29,8+4,6
Circunferéncia cervical (cm) 40,5+4,5 40,9 + 3,5
indice de apneia-hipopneia (eventos/h) 33,4+9,3 29,8 +£9,8
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,2 0,9+0,2
Potéssio (mmol/L) 45+0,3 45+0,3
Agua corporal total (kg) 453+7,9 435+7,8
Espessura do septo interventricular (mm) 10,2+1,0 10,7+15
Espessura da parede posterior (mm) 9,3+£1,2 95+1,3
Diametro diastdlico final do VE (mm) 472+ 4.4 47,2 +£5,0
FEVE Biplanar (%) 63,6 +5,1 63,954
Massa do VE indexada (g/m?) 80,7 £17,7 85,6 £18,4
Volume atrial esquerdo indexado (ml/m?) 29,4+9,6 31,3+6,6
Diametro VD (4C basal) (mm) 35,0+5,7 34,6 +4,9
S’ no anel tricuspide lateral (cm/s) 122+14 121+1,6
Relacao E/A 1,1+0,4 1,1+0,3
Relacao E/e’ septal 9,2+2,1 9,8+2,6
Relacao E/e’ lateral 6,1+15 6,6 1,7
Relacao E/e’ média 7,3+£1,6 78+19

Dados séo apresentados como média + DP ou n (%).

VE, ventriculo esquerdo; FEVE, fracao de ejecdo do ventriculo Esquerdo; VD, ventriculo direito e

4C, 4 camaras.



Tabela 2. Monitorizacdo ambulatorial de pressao artéria de 24 horas, de acordo com o0s grupos de tratamento

Clortalidona + Amilorida Anlodipino
. . . _ Valor
PA (MMHg) Lln?:;jz:?)ase Se(g:]u;n;r)]to Valor p* Lln?r?;j(;;ase Se(g?]u;rr;’;]to Vz;li)r Pt
PAS 24h 1355+14,4 1248 7,7 0,001 136,0+£13,3 1242+89 <0,001 0,8
PAD 24h 83,9+7,5 78,8+5,0 <0,001 84,0+£7)9 78452 <0,001 0,7
PAS vigilia 140,0 + 14,8 129,8+£8,1 0,002 140,6+129 1279+9,6 <0,001 0,5
PAD vigilia 87,4+7,8 80,6 £5,0 <0,001 87,478 80,650 <0,000 04
PAS sono 126,5+17,9 113,5+11,7 0,001 126,6+17,1 116,0%+115 0,01 06
PAD sono 77,4 +8,2 72,8+5)9 0,012 77,3+9,3 73,4+7,4 0,02 0,7

Dados apresentados como média + DP. PAS, presséo arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastélica.
* Teste t pareado intragrupo; t Teste t para amostras independentes dos deltas (valor basal-seguimento), com valor P
entre grupos de intervencéo.

89
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Ventriculo esquerdo Ventriculo direito
Linha de Linha de
GLS (%) base Seguimento GLS (%) base Seguimento
'21 T '21
22 4 -22
93 - ®-Clort.+amilor. 53 |
48-Anlodipino
24 4 -24 +
._‘——l—__._.

25 - -25 1 ./.
-26 -26

GLS: Strain global longitudinal.

Valor P=0,03 para grupo clortalidona + amilorida e P = 0,048 para anlodipino, em teste t
pareado na andlise de valores basais e seguimento.

Valor P = 0,9 e P = 0,8 em teste t para amostras independentes entre deltas de valores
basais e seguimento para os grupos clortalidona+amilorida e anlodipino, respectivamente.

Figura 1. Efeito de oito semanas de tratamento com clortalidona associada a
amilorida e anlodipino sobre o GLS do VE (a esquerda) e GLS do VD (a

direita).
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CONCLUSOES

Esse ensaio clinico randomizado demonstrou, em sua primeira parte, que em
pacientes portadores de apneia obstrutiva do sono e hipertensdo o uso de oito
semanas da associacdo de clortalidona e amilorida ou anlodipino apresentam
reducdes semelhantes da pressado arterial e nas medidas estruturais do ventriculo
esquerdo, porém sem evidéncias de alteracdes dos parametros de funcao diastélica
do ventriculo esquerdo.

A tendéncia de melhora da funcédo diastélica, corroborada pela melhora
significativa dos parametros de funcdo diastolica em subgrupo de pacientes
portadores de apneia obstrutiva do sono, porém mais hipertensos sugere que 0 uso
da terapia diurética neste perfil de pacientes talvez seja mais vantajoso que o uso de
anlodipino. Vantagem essa reforcada pelo maior incremento do descenso noturno da
pressdo arterial sistdlica no grupo que utilizou a associacdo de clortalidona e
amilorida. Entretanto, essas hipéteses merecem ser testadas em novo ensaio clinico
randomizado.

O segundo artigo aborda o efeito dos anti-hipertensivos sobre a disfuncao
sistélica subclinica tanto do ventriculo esquerdo quanto do ventriculo direito e
demonstra melhora nos parametros de deformacgéao miocéardica do ventriculo esquerdo
em ambos os grupos de tratamento. Como o estudo aninhado a esse nao demonstrou
diminuicao do indice de apneia e hipopneia com o uso da terapia diurética, sugere-se
gue os efeitos sobre os parametros de funcéo diastélica e deformacédo miorcardica
sejam secundarios ao proprio efeito hipotensor das medicac¢des, com destaque a um
possivel efeito benéfico especifico da associacdo clortalidona e amilorida sobre
parametros de funcéo diastolica do ventriculo esquerdo. Mas essa analise exploratéria

necessita ser confirmada em novos estudos.



