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Resumo

Introducdo: Estudos tém mostrado que a pressao arterial noturna € um parametro importante
no progndstico cardiovascular. Desta forma ndo tém sido adequadamente comparadas as
meédias pressoricas nas diferentes incidéncias do sono.

Objetivos: Investigar as médias pressoricas nas diferentes incidéncias que ocorrem durante o
periodo de sono em individuos com sindrome da apneia obstrutiva do sono.

Métodos: Recrutaram-se 16 pacientes, 13 homens, todos com suspeita de apneia do sono, que
realizaram polissonografia diagndstica e que concordaram em participar do estudo, usando
monitor ambulatorial de pressdo arterial (Spacelasbs 90207) durante exame do sono. Um
microfone foi acoplado ao monitor da presséo arterial para registrar os sons da atividade do
monitor e permitir classificar cada medida da monitorizacdo da pressdo arterial durante o
acordar ou sono eletrograficamente determinado. Comparou-se a pressdo arterial sistolica e
(PAS) e pressdo arterial diastdlica (PAD) nos estagios acordado, despertar e sono REM.
Resultados: A idade foi de 38+11 anos, indice de massa corporal (IMC) 32+8 kg/m?, indice
de apneia-hipopneia (IAH) 28+34 AH/hora. Ndo houve diferenca significativa na PAS e PAD
quando comparados apenas os periodos de maior atividade simpatica. Quando se comparou 0
periodo de despertares e dormindo (maior e menor atividade simpética, respectivamente)
encontrou-se diferenca significativa na PAD (84,2+12,4 mmHg versus78,8+13; P=0,035).
Houve uma tendéncia a significancia em relacdo a PAS (147,9+10,4 mmHg versus
140,7£18,2 mmHg; P=0,095).

Concluséo: O periodo de sono é constituido de diferentes estagios que podem apresentar
diferengas significativas na pressdo arterial sistolica e diastolica. Este achado poderia ter
implicacdo na avaliagdo mais detalhada da influéncia da pressdo arterial noturna sobre o
prognostico cardiovascular abrindo-se novas intervencdes terapéuticas considerando-se, ndo o

sono como um todo, mas sim suas diferentes fases e intercorréncias.



1 Introducéo

A monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) é uma ferramenta cada
vez mais importante no manejo de pacientes com hipertenséo arterial sistémica (HAS). Desta
forma valores de presséo arterial (PA) obtidos pela MAPA durante o ciclo sono-vigilia
permitem tragar um perfil de variagdo da PA, sendo as medidas de 24 horas melhor preditores
de risco cardiovascular do que medidas isoladas.

Nas ultimas décadas, evidéncias apontam fortemente a sindrome da apneia obstrutiva
do sono (SAOS) como um importante fator envolvido na ocorréncia de doengas
cardiovasculares. Dados demonstram que a apneia do sono € importante causa secundaria de
HAS também indicam que a SAOS esta independentemente associada a um pior controle

pressorico, alteracdo do descenso noturno da PA e a presenca de lesdes de 6rgdos alvo.



2 Revisao de literatura
2.1 Pressao arterial e risco cardiovascular

Evidéncias baseadas em amplos estudos confirmam a participacdo da hipertensédo
arterial sistémica (HAS) como fator de risco para desenvolvimento de complicacOes
cardiovasculares tais como acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca (IC),

doenca arterial coronariana (DAC) e insuficiéncia renal (IR).

Na avaliacdo do risco individual de um paciente hipertenso deve-se levar em conta a
coexisténcia de determinantes de risco cardiovascular, alteracdes que evidenciam lesdo em
orgdo alvo, além de possiveis alteracdes metabolicas, 0 que pode aumentar o risco de eventos
cardiovasculares™®. Considerando-se a relacdo continua entre pressdo arterial sistdlica e
diastdlica e risco cardiovascular ja a partir de valores de 110/75mmHg, a HAS poderia

explicar 60 a 40% dos casos incidentes de AVC e infarto agudo do miocérdio (IAM)>.

No Brasil as doencas cardiovasculares tém sido a principal causa de morte, sendo que
em 2007 ocorreram 308.466 6bitos por doencas do aparelho circulatério. Estudos brasileiros
indicam uma prevaléncia de HAS entre 12 e 20% em diferentes grupos, utilizando valores de
referéncia de 160/90mmHg da PA casualmente aferida para o diagnéstico. Considerando-se
valores de pressao arterial (PA) >140/90 mmHg, estudos de base populacional encontraram
prevaléncias entre 22,3% e 43,9%. Considerando-se individuos mais idosos esta prevaléncia
chega a 50% e acima de 75% nas faixas etarias de 60 e 69 anos e acima de 70 anos

respectivamente®®.

Em metanalise que incluiu 61 estudos prospectivos com aproximadamente um milhdo
de individuos, mostrou que a partir de 115mmHg de PA sistdlica e 75mmHg de PA diastélica,

tanto as mortalidades por cardiopatia isquémica quanto por AVC aumentam



progressivamente, e o estudo ainda colocou que 0s riscos aumentados estdo presentes em
individuos com idade de 40 a 89 anos. Para cada aumento de 20mmHg na PA sistdlica ou
10mmHg na PA diastolica estd demonstrada a duplicacdo do risco de mortes por doenca

coronariana e por AVC®,

2.2 Utilizacdo da monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial na

determinacao do risco cardiovascular

O diagnostico de HAS através da afericdo em consultério é sujeito a erros, pois se
baseia em medidas isoladas, ocasionando, portanto uma inacurada estimativa da pressdo
arterial usual. A monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) é um método de
registro indireto e intermitente da PA com varias afericdes durante 24 horas ou mais,
permitido que o individuo realize suas atividades habituais durante os periodos de vigilia e de
sono”?. Apresenta como caracteristica Unica a possibilidade de identificar alteracées do ciclo
circadiano da PA e alteracdes pressoricas durante o sono fornecendo importantes informacées
sobre o nivel da PA durante o sono como hipertensio noturna e “non-dipping”. E crescente
sua utilizacdo na definicdo da necessidade e na avaliacdo da eficacia do tratamento anti-

hipertensivo.

Estudos populacionais e em hipertensos ja demonstraram a melhor eficacia do método
para a estratificacdo de risco cardiovascular quando comparado ao método tradicional de
afericdo em consultério. Estudos longitudinais fornecem evidencias inequivocas da
associacdo independente entre a pressdo arterial ambulatorial e o risco de doenca
cardiovascular. Porém Conen e col.® demonstraram que cada elevagdo de 10mmHg da press&o
sistolica de 24 horas associa-se a risco 27% maior de evento cardiovascular,

independentemente da pressdo arterial do consultorio.
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Em metanalise de quatro estudos prospectivos realizados na Europa demonstraram que
a pressao arterial sistolica da vigilia e a do sono apresentam importancia prognostica para
mortalidade cardiovascular, doenca coronariana e acidente vascular cerebral,
independentemente da PA do consultorio. A PA do sono e a razdo sono\vigilia da PA
demonstraram significado prognostico para todos os desfechos cardiovasculares, ja a PA de

vigflia ndo demonstrou exatido prognéstica’.

Em estudo realizado por Sega e col.'’

que acompanharam 2.051 individuos por
aproximadamente 11 anos, encontraram correlagdo direta entre os valores de PA coletados no
consultorio, MAPA e medida residencial da PA com o risco de mortalidade cardiovascular. A
relagdo com desfecho de mortalidade foi maior para as medidas da MAPA, esta relacdo

também foi maior para a pressao sistélica do que para a diastdlica, da mesma forma para a

pressdo durante o sono do que para a pressao da vigilia.

A analise conjunta da afericdo da pressdo arterial e MAPA permitem o
estabelecimento de quatro padrdes diagnosticos, com implicacdes prognosticas progressivas.
Controlados-verdadeiros: medidas normais tanto no consultério quanto na MAPA.
Hipertensdo do avental branco: quando o paciente apresenta medidas de PA elevadas no
consultério (>140/90mmHg) e normais na MAPA. HAS mascarada: caracterizada por valores
normais de PA no consultorio (<140/90mmHg). Resistentes-verdadeiros: medidas elevadas
tanto no consultorio quanto na MAPA e medidas elevadas da PA na MAPA durante o periodo

de vigilia2.

A tabelal indica os atuais valores de normalidade para MAPA considerando-se 0s
diferentes periodos de 24 horas e 0s critérios para 0s quatro padrdes diagndstico mencionados

acima.

11



Tabela 1. Valores de pressdo arterial (mmHg) no consultério e MAPA que

caracterizam efeito do avental branco, hipertensdo do avental branco e hipertensao

mascarada.

Consultério MAPA vigilia
Normotensao ou Hipertensdo controlada <140\90 <130\85
Hipertensao >140\90 >130\85
Hipertensdo do avental branco >140\90 <130\85
Hipertensdo mascarada <140\90 >130\85

2.3 Importancia da afericdo da pressdo arterial noturna na determinacdo do risco

cardiovascular

Estudos tém mostrado que a pressdo arterial noturna é um pardmetro importante no
prognostico cardiovascular, provendo com mais precisdo a ocorréncia de eventos

cardiovasculares, independente de outros fatores de confusdo™*?

também demonstram que
erros em definir com precisdo o periodo de sono resultam em uma mistura de pressdes vigilia
e sono levando a uma possivel superestimacdo da PA noturna®®. Na década de 60 surgiram os
primeiros estudos que monitoraram a pressdo arterial e 0s estagios do sono em individuos
normais e em hipertensos'**>. Os autores observaram que nos estagios de sono profundo

ocorre diminuicdo do debito cardiaco, freqliéncia cardiaca e diminuicdo de 8 a 14% na

pressdo arterial média.

No final da década de 80 O’Brien definiu padrdes de comportamento pressorico
considerando-se a relagdo da pressdo arterial durante os periodos de sono e vigilia®.
Individuos que apresentam descenso da PA entre os periodos de vigilia e sono foram

definidos como “dippers”. Aqueles sem descenso ou com elevacgdo pressorica durante 0 sono
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foram classificados como “non-dippers” e “inverted dippers”, respectivamente. Sabe-se que a
pressdo arterial sofre descenso de 10 a 20% no periodo de sono e que a auséncia de tal
fendmeno indica pior progndstico na evolucgédo da cardiopatia hipertensiva. O descenso da PA
durante o sono pode ser calculado da seguinte forma (média da presséo de vigilia — média da
pressdo do sono) x 100 + média da presséo de vigilia'"*®. Em 1991 Verdechia®® estudando
uma populacdo de 137 pacientes hipertensos através da MAPA, encontrou uma prevaléncia de

40% de individuos “non-dippers”.

Um dos mais importantes estudos a investigar o significado prognostico da MAPA,
analisou a relacéo entre o declinio noturno da PA e o risco de mortalidade cardiovascular em
individuos com e sem valores elevados de PA de 24 horas®. O objetivo do estudo foi realizar
uma analise detalhada com base em dados de nove anos de acompanhamento, para esclarecer
se o declinio da PA noturna pode ter um significado prognostico diferenciado em individuos

com e sem valores elevados de 24 horas de monitorizacao da pressdo arterial.

Houve uma relacéo linear entre a queda noturna da PA e mortalidade cardiovascular.
Em média, cada reducdo de 5% no declinio da pressdo arterial sistdlica e diastélica noturna
foi associada com um risco aproximadamente 20% maior de mortalidade cardiovascular. Ndo
houve interacdo significativa para o risco entre 24horas de monitorizacdo da presséo arterial
sistolica e diastolica e valores continuos para o declinio da PA noturna (p para interacéo
>0,6). A diminuicdo da PA sistolica e diastolica noturna foi associada com um risco
aumentado de mortalidade cardiovascular. Este foi o primeiro estudo a demonstrar que
individuos considerados sem declinio da PA noturna, ou seja, com menos de 10% de reducdo
da medida da PA diurna para a noturna, ttm aumento de risco cardiovascular mesmo quando

ndo apresentam valores elevados da presséo arterial.
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Em estudo de 611 individuos hipertensos nunca tratados que foram submetidos a dois
periodos de 24 horas de monitoramento da PA em intervalos de uma a quatro semanas,
mostrou que mais de 90% dos pacientes com hipertensdo sustentada na primeira
monitorizacao permaneceu na mesma categoria no segundo monitoramento. Também mostrou
um dado importante que 53,4% dos pacientes com hipertensdo noturna isolada na primeira
monitorizacao tinham PA normal durante o dia e também na segunda monitorizacdo que se

aconteceu quatro semanas depois?'.

Em estudo observacional sobre a importancia clinica de pressdes noturnas Fan e col.?

monitoraram a PA e os resultados de saude de 8.711 individuos durante o seguimento de dez
anos. Destes 577 individuos ndo tratados tiveram hipertensdo noturna isolada e 994
individuos ndo tratados tinha hipertensdo isolada durante o dia na medi¢do ambulatorial.
Durante o seguimento do estudo ocorreram 1.284 mortes destas 501 por causas
cardiovasculares e 1.109 participantes experimentaram um evento cardiovascular fatal ou ndo
fatal, podendo concluir que individuos com médias de PA noturna elevadas estavam com
risco aumentado para mortalidade mesmo depois de considerar as diferencas em sexo, idade e

outras variaveis.

Em metandlise realizada por Fagard e col.’sobre dados individuais de 3.468 individuos
com tempo médio de seguimento de aproximadamente seis anos, concluiram que a PA
noturna é em geral melhor preditor de resultado para mortalidade do que a PA diurna elevada
em pacientes hipertensos, e a relacdo da PA dia-noite prediz mortalidade mesmo ap6s ajuste
para PA de 24 horas. Os resultados foram semelhantes para homens e mulheres assim como
para pacientes jovens e em mais velhos e também para pacientes hipertensos tratados e ndo

tratados.
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2.4 Sono normal

Define-se 0 sono como “estado fisiologico caracterizado por aboli¢do da consciéncia ¢
aumento do limiar de resposta a estimulos do meio ambiente”. Pela reposicéo intracelular de
ATP o sono restaura as condicdes que o cérebro apresentava no inicio da vigilia®®. Em 1935
surgiu & primeira tentativa em estagiar o sono®’. Sabe-se que o hipotalamo é o principal
regulador sono-vigilia®®. Desta forma a polissonografia (PSG) permite visualizar a arquitetura
de uma noite de sono seu carater ciclico dos processos do sono e a alternancia dos estagios do

Sono.

A caracterizacdo das fases do sono pode ser feita com base em trés variaveis
fisiolégicas aferidas por eletroencefalograma (EEG), eletrooculograma (EOG) e
eletromiografia (EMG). O EEG mostra uma sucessao ordenada e ciclica de ondas cerebrais de
diferentes amplitudes e freqiiéncias que marcam a variacdo entre 0s quatro estagios do sono
ndo-REM (NREM) e para o sono REM (do inglés, rapid eye movements), descrevendo uma
arquitetura caracteristica, com propor¢oes definidas de cada estadgio que variam segundo a

faixa etaria®®, podendo cada ciclo durar em média de 90 a 110 minutos.

2.4.1 Vigilia

Na vigilia temos atividade rapida no EEG cortical e quanto maior a atividade cortical,
menor a amplitude do EEG, apresentando ritmos alfa e beta e elevacdo do tbnus muscular na
EMG. Varios mecanismos neurais estdo envolvidos na geracdo e manutengéo do ciclo vigilia-
sono. Os diversos elementos neurais encontram-se no tdlamo, tronco encefalico, hipotdlamo e

prosencéfalo basal fazendo agir diversos neurotransmissores. Em 1949 Moruzzi e Magoun?’
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verificaram que através da estimulagéo elétrica da formacéo reticular induzia-se a vigilia e a

ativacgéo cortical.

Existem pelo menos duas vias que se projetam ao cortex cerebral: via dorsal
(talamocortical) inerva o talamo, usa o glutamato como neurotransmissor exitatorio, via
ventral (extra-talamica) inerva o hipotadlamo e prosencéfalo basal, tem a acetilcolina como
principal neurotransmissor. Estas duas vias ativam o cortex através de dessincronizacao,
produzindo atividade de alta freqliéncia no EEG, enquanto a sincronizacao destas vias produz
a formagdo de fusos e sono de ondas lentas. A acetilcolina classificada como
neurotransmissor colinérgico participa da dessincronizagdo cortical, noradrenalina, dopamina,
serotonina neurotransmissores monoaminérgicos estimulam e aumentam a ativacao cortical e
o alerta. Além de neurotransmissores existem peptidios que participam da ativacdo cortical.
As hipocretinas também chamadas de orexinas tém importante papel no comportamento

alimentar, na promocdo da vigilia, atividade motora e funcdes nouroendécrinas®.

2.4.2 Sono NREM

Em humanos, divide-se 0 sono NREM em quatro estagios. Cada estagio € reconhecido
por caracteristicas especificas de ondas no eletroencefalograma, sendo que cada estagio é
numerado de acordo com o aparecimento sequencial, que vdo do sono mais superficial,

estagio 1, até o mais profundo, que apresenta ondas delta que é o estagio 4.

Jouvet e col.?®

em 1960 identificaram 0s neurotransmissores que participavam do
ciclo vigilia-sono. Foram identificados os neurénios monoaminérgicos na formacao reticular e
suas projecdes para o sistema nervoso. A adenosina, um neuromodulador inibitério do sistema

nervoso central, age sob vérias redes neurais, como nos sistemas colinérgicos e
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monoaminérgicos. Acredita-se que a adenosina tem papel na geracdo do sono de ondas

lentas.

Estagio N1

O estdgio N1 representa a transicdo da vigilia para o sono. O EEG passa a mostrar
ondas teta, apresenta movimentos lentos dos olhos e reducdo da eletromiografia. Neste estagio
a respiracao encontra-se irregular podendo apresentar padrdo crescente-decrescente tendo em
vista os ciclos de sono e vigilia. Este estagio é a transicdo entre a vigilia e o estagio N2 do
sono, podendo corresponder de 5 até 10% do tempo de sono. EEG apresenta ondas cerebrais

de baixa voltagem, com variacdo de 2 a 7cps, chamadas ondas teta.

Estagio N2

O estagio N2 é o mais persistente, ocorre ao longo de toda a noite por periodos
variaveis e corresponde de 45 a 55% do tempo de sono. Fusos e complexos K caracterizam o
estdgio N2, sobrepondo-se ao ritmo teta de fundo. A eletromiografia se reduz e os olhos
permanecem imdveis. As ondas do complexo K do EEG propagam-se no eletrooculograma,
mas estdo em fases. A respiracdo torna-se mais regular que na vigilia ou estagio N1. Os
complexos K consistem de uma onda bifasica de grande amplitude. Os fusos sdo uma
sequencia de 5 a 7 ondas com 12 a 15Hz em forma de “crescendo-decrescendo”.*® Tém
duracéo de dois segundos e ocorrem em média trés a cinco vezes por segundo e ocorrem em
média 3 a 5 vezes por minuto. Como o estagio N1 pode aparecer por alguns minutos e dar
lugar a vigilia novamente, sem que a pessoa perceba que acordou, considera-se 0 estagio N2
como o verdadeiro inicio do sono NREM.
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Estagio N3: Sono de ondas lentas

O inicio do sono de ondas lentas é gradual e € caracterizado pela lentificacdo da
freqUiéncia das ondas cerebrais no EEG, apds quinze a vinte minutos de sono surgem no EEG
ondas delta. No sono de ondas lentas a eletromiografia encontra-se reduzida assim como o
fluxo sangliineo e a utilizacdo de glicose, tem-se auséncia de movimentos oculares e a

respiracdo permanece regular.

Ocorre uma inibicdo dos sistemas ativadores do tronco encefélico, hipotalamo e
prosencéfalo basal. Também ocorre uma mudanca do modo de operacdo de disparos ténicos e
rapidos para disparos fasicos e lentos, refletidos pelos fusos e atividades de ondas lentas no

EEG.

2.4.3 Sono REM

No sono REM o EEG apresenta ritmo teta podendo apresentar ondas em dente de
serra, caracterizadas como ondas de baixa voltagem, ja a EMG atinge seu nivel minimo
podendo ser observada com a reducdo acentuada da eletromiografia mentoniana. O sono REM
ocorre em ciclos de 90 minutos, e € caracterizado pela presenca de sonhos. Observam-se
movimentos oculares rapidos como ondas em oposicdo de fase, os periodos em que estdo
ocorrendo movimentos oculares denominam-se REM fasico, e os periodos sem movimentos
em que persiste apenas a atonia denominam-se REM tonico. A respiragéo torna-se irregular, e
esta caracteristica aparece antes mesmo de surgirem 0s movimentos oculares que sinalizam o

estagio REM.

A fregliéncia cardiaca e a pressdo arterial tornando-se variaveis durante este estagio, a
pressdo arterial flutua consideravelmente, porém se encontra geralmente aumentada de 4 a 6%

acima dos valores encontrados no estagio de sono de ondas lentas.
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2.5 Disturbios respiratorios do sono: apneias e hipopneias

A American Academy of Sleep Medice (1999)* define apneia por diminuicéo do fluxo
respiratorio a < 10% do basal, ou parada do fluxo aéreo por mais de 10 segundos. A
American Academy of Sleep Medice em 2007 definiu hipopneia como a reducdo do fluxo
aéreo em > 30% do basal, associada a 4% de queda na saturagdo de oxigénio. As hipopneias
também podem ser denominadas como redugdo do fluxo em > 50% do basal, associada a 3%

de queda de saturacdo de oxigénio.
As apneias podem ser de trés tipos:

Apneia central — quando ndo ocorre fluxo aéreo nem movimentos respiratorios, sendo

geralmente decorrente de fatores neuroldgicos que prejudicam o automatismo ventilatério do

tronco cerebral, ocorre principalmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca 3.

f=TOR P | II
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Figura 1. Apneia central

Apneia obstrutiva — ocorre parada do fluxo aéreo, persistindo movimentos respiratorios
sendo geralmente decorrente de fatores mecanicos que impedem a passagem de ar palas vias

aéreas superiores.
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Figura 2. Apneia obstrutiva

Apneia mista — inicia-se com um apneia central e termina com movimentos respiratorios

caracteristicos da apneia obstrutiva.
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Figura 3. Apneia mista

O mesmo individuo apresenta mais de um tipo de apneia, a classificacdo para este

individuo é conforme o tipo de apneia predominante. Sendo que a apneia obstrutiva

representa mais de 90% dos casos ¥,

O indice de apneias hipopneias (IAH) é a soma das apneias e hipopneias dividido pelo
tempo de registro polissonografico. A gravidade da sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva

do sono é definida de acordo com o IAH por hora. S&o considerados sem SAHOS individuos
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com IAH < 5. Leve quando na PGS o IAH ¢é >5 até 15; moderada com IAH >15 até <30 e

grave quando o IAH >30.

Desta forma a SAOS caracteriza-se por diversos episddios de cessacBes do fluxo
respiratério durante o sono, estes episodios de forma ciclica causam hipoxemia e hipercapnia
arterial importante. A apneia termina com um despertar passageiro autondmico ou cortical
este ciclo leva a fragmentagédo do sono, e sabe-se que o sono desta forma perde sua arquitetura
normal, altera os estagios do sono e gera respostas acentuadas do sistema nervoso

auténomo.

Os eventos respiratorios obstrutivos repetitivos tém como conseqiiéncia alteracdes nas
variaveis hemodindmicas e a atividade autondmica oscila entre periodos de normalidade
ventilatoria e periodos de obstrucdo. A SAOS combina indice de apneias e hipopneias (IAH)
maior que 5AH por hora de sono, acompanhado de queixa de sonoléncia excessiva e
sonoléncia diurna. Aumentos da freqliéncia cardiaca e da pressdo arterial ocorrem de 5 a 7
segundos apo6s o final da apneia, coincidindo com microdespertar, o pico da ventilacdo e o

nadir da saturacao.

Os sinais e sintomas mais comuns da apneia do sono sdo ronco, sonoléncia diurna
excessiva, além de pausas respiratdrias testemunhadas por companheiros durante o sono. A
escala de sonoléncia de Epworth® avalia a probabilidade de adormecer em oito diferentes
situacOes, ativas e passivas. O escore alcanca valor maximo de 24 sendo considerados valores

anormais acima de 10.

O diagnostico da SAOS apresenta tanto sintomas subjetivos como sono perturbado,
sonoléncia diurna excessiva, presenca de eventos respiratdrios obstrutivos registrados pela

polissonografia mais de cinco eventos respiratdrios obstrutivos por hora de sono. O achado de
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mais de 15 eventos\hora também caracteriza diagnostico de apneia do sono mesmo na

auséncia de sintomas.

2.6 Associacdo entre disturbios respiratorios do sono e alteragdes pressoricas

Somam-se evidéncias crescentes de que a SAOS é um importante fator envolvido na
ocorréncia de doencas cardiovasculares. Entre as complicacbes cardiovasculares

S37,38,39,40,41,42

comprovadamente associadas a SAOS destacam-se a HA . Além disso, a

prevaléncia de apneia do sono é mais alta em populagdes com DCV*, insuficiéncia cardiaca

46,47

#4  doenca arterial coronariana®®*’, arritmias cardiacas***°

, reducdo da variabilidade

cardiaca™, fibrilacéo atrial®**?, acidente vascular cerebral®****> e morte stbita™.

Além de ser citada em primeiro lugar entre nove causas identificaveis de hipertensdo
arterial sistémica (HAS)*® a associacéo entre HAS e a SAOS foi dificil de ser estabelecida em
funcdo dos fatores comuns entre as duas doencas como idade, obesidade e consumo de alcool,
confundindo a eventual relacdo de causa-efeito dificultado a distin¢do entre as consequéncias
diretas da apneia do sono e do seu papel no agravamento da doenca cardiovascular
concomitante®’. Contudo, o papel independente da SAOS na morbidade e mortalidade
cardiovascular estd bem estabelecido®®°. E foi a partir de 1994 que foram publicados os
primeiro estudos populacionais que controlaram possiveis fatores de confusédo como idade,

sexo e indice de massa corporal®.

As primeiras evidéncias da associacdo entre SAOS e HAS foram relatadas por Lavie e
col.®*, que ap6s estudar 50 individuos hipertensos de ambos os sexos, com idades entre 30 e
60 anos, encontraram apneia do sono em 26% dos individuos. Um ano apés Fletcher e col.®?,

estudou 46 individuos hipertensos do sexo masculino comparou com 34 controles,

encontraram IAH >10 AH/hora em 30% dos hipertensos contra 7% dos controles.
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O estudo Sleep Heart Health Study*®®®, uma coorte prospectiva iniciada em 1995
utilizou pacientes de Framinghan e de outras coortes. Analisou domiciliarmente 6.132
individuos e os acompanhou por trés anos, detectando uma forte associacdo independente
entre a SAOS e a incidéncias de HAS. Quan e col. em estudo transversal de 2677 individuos
demonstrou associacdo expressiva entre SAOS e HA, em analise por regressdao logistica
ajustada para fatores confundidores, identificou que o risco de HA aumenta 11% para cada
aumento de 10 pontos no IAH®.

No Wisconsin Sleep Cohort Study**%

que de um grupo de 1.069 individuos,
acompanhou por pelo menos quatro anos 709 individuos com estudo polissonografico e
MAPA. Identificou uma associacdo positiva e aumento linear significante na pressao arterial
diurna com o aumento do IAH tipo dose-resposta. Também trouxe a evidéncia de que I1AH
considerado normal, variando de 0.1 e 4.9 por hora € suficiente para aumentar o risco de
desenvolvimento de HAS em 42%.

Em 1997 estudo de Young e col.?® um dos mais citados na literatura, demonstrava que
a prevaléncia de SAQOS na populacdo em geral era em torno de 2% nas mulheres e de 4% nos
homens, ja estudo em pacientes hipertensos demonstravam prevaléncia de apneia do sono de
até 50%°". Recente estudo de grupo brasileiro® avaliou a prevaléncia da SAOS em populacéo
adulta de S8o Paulo aproximadamente 1.042 individuos, com idade entre 20 e 80 anos, 55%
mulheres e 60% de individuos com IMC>25 Kg/m?. Apneia do sono foi observada em 32,8%
sugerindo que o disturbio é bem mais comum do que se pensava. Também mostraram que 1%
das mulheres de 20 a 30 anos apresentaram IAH>5 e acima dos 70 anos 94% das mulheres
apresentavam IAH acima desses limites. Nos pacientes com HAS a prevaléncia da SAQOS é

ainda maior. Nos hipertensos a prevaléncia varia entre 38 e 56% e pode chegar a 82% em

individuos com HAS refrataria.
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Pacientes com SAOS podem apresentar hipertensdo arterial diastolica isolada como
primeira manifestacdo de HAS®™. Na pratica clinica, ¢ comum observar HAS,

1.”2 confirmaram esta

principalmente na sua forma refrataria com SAOS™. Gongcalves e co
hipdtese em estudo caso-controle demonstrando que 71% dos individuos com hipertenséo
resistente em tratamento convencional, em uso de trés drogas apresentaram apneia do sono
grave. No grupo controle de hipertensos controlados esta proporcdo foi de 38%. Essa

diferenca é estatisticamente significativa e indica que os individuos com hipertensdo resistente

tém risco quase cinco vezes maior de terem SAOS.

As elevagOes passageiras da PA em pacientes com apneia do sono podem ser
conseqiiéncia de trés fendmenos: hipoxemia, despertar repetido e aumento da negatividade da
pressao intratoracica. Os despertares estdo relacionados ao aumento subito do tono simpatico
e da PA, sendo que maiores elevacdes da PA sdo observadas no momento do despertar assim
que termina uma apneia. Esta ativacdo simpatica é confirmada pelos niveis aumentados de
norepinefrina no sangue e por registro eletroneurografico da atividade do simpético no nervo
fibular. A hipoxemia e acidose estimulam o0s quimiorreceptores carotideos levando a
vasoconstricdo e conseqliente aumento da resisténcia vascular periférica. Alguns estudos
mostram que a adaptacdo a hipoxemia pode alterar os quimiorreceptores carotideos, a
sensibilidade central a hipoxia, além de uma maior quimiossensibilidade periférica, tendo
como efeito hipertensdo mantida. Pressfes inspiratdrias mais negativas ja que oclusdes da via

aérea podem afetar o retorno venoso e a fracéo de ejecdo, levando a mudancas da PA".

Descrevem-se 0s mecanismos da HAS em pacientes com SAOS como multifatoriais.
Zamarrom-Sanz e col. encontraram os niveis de marcadores da funcéo endotelial elevados™.
Carlson e col. descrevem a diminuicdo da sensibilidade do barorreflexo como uma das causas

possiveis para o surgimento de HAS em individuos com apneia do sono’. Estudo de grupo
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chinés relata que individuos com SAOS apresentam niveis reduzidos de 6xido nitrico, o que

expdes estes individuos a risco maior de doencas cardiovasculares’.

O ritmo circadiano da atividade autondmica desses pacientes foi estudado por Noda e
cols. que encontraram elevacdo da atividade simpatica, no periodo noturno e diurno,
acompanhado com supressdo na atividade parassimpética pela manha”’. Esses mecanismos
tentam explicar os episddios noturnos de hipertenséo, durante a apneia do sono e sua relacdo
com a condig&o clinica da HAS.

O conjunto das evidéncias apontam para uma relacéo direta entre afericdes presséricas
aferidas pela MAPA durante o sono e eventos cardiovasculares. No entanto, a demonstragéo
da relagdo entre SAOS e HAS indicam que disturbios da arquitetura e das diferentes fases do
sono podem ser determinantes desta relagcdo. Insere-se nesse contexto uma correta
decomposicdo dos diferentes estagios do sono e suas respectivas alteracGes pressoricas.
Individuos com apneia do sono sdo modelos humanos que propiciam uma melhor analise
sobre esta questdo, pois estariam acentuadas, nessa condicdo clinica, as possiveis diferencas

pressoricas nos respectivos estagios do sono.

Um melhor entendimento do comportamento pressérico, utilizando-se instrumento
habitual da pratica clinica como a MAPA poderia auxiliar em futuras intervencgoes
terapéuticas. E melhor ainda se for possivel identificar e corrigir as medidas da MAPA
noturna para o verdadeiro periodo em que o individuo encontra-se dormindo. O estudo
realizado por Lenz’® em 2006 que deu origem ao presente estudo foi o primeiro na literatura
identificar o momento exato da coleta da medida da MAPA desmembrando o periodo do sono
em suas diferentes fases com respectivas medias presséricas. Tal abordagem abriria
perspectiva para intervengdes nas incidéncias especificas que ocorrem durante o periodo do

sono. Em 36 individuos portadores de SAOS realizou-se PSG e MAPA durante o periodo de
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sono. Assim foi possivel identificar as médias pressoricas durante o periodo total de sono,
durante os periodos de acordar, de despertar e nos periodos REM e NREM. Concluiu-se que
as medias pressoricas do periodo total de sono eram significativamente maiores que nos
periodos considerados de sono real. Demonstrou-se assim que despertares que ocorrem na
maioria dos individuos, principalmente aqueles com SAOS, poderiam contribuir de forma
significativa para a elevacdo pressorica durante o periodo total de sono. Entretanto,
considerando-se que o protocolo utilizado contemplou apenas duas medidas de PA por hora,
identifica-se que durante os periodos de sono REM houve um numero limitado de afericdes

pressoricas, apenas uma em media.

Considerando tais aspectos desenvolveu-se o presente estudo com protocolo mais
intenso de afericdo pressdrica durante a realizagdo da PSG estabelecendo-se os seguintes

objetivos.
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3.

3. Objetivos

Obijetivo Geral

Investigar as médias pressoricas nas diferentes incidéncias que ocorrem durante o periodo de

sono em individuos com SAOS.

Objetivos Especificos

Descrever as médias pressoricas durante o periodo total de sono, periodo do sono em que o
individuo encontrava-se acordado no momento da afericdo, periodo do sono em que o
individuo despertou no momento da afericdo, periodo do sono em que o individuo
encontrava-se realmente dormindo no momento da afericdo e as médias nos estagios NREM e
REM do sono.

Descrever as diferencas pressoricas entre as incidéncias que ocorrem durante 0 sono
considerando-se as seguintes comparagdes: as medidas da MAPA do sono total de maior e
menor atividade simpatica que sdo os despertares e periodo real do sono dormindo;
comparagao entre as médias do sono total de maior atividade simpatica, acordar, despertar e
sono REM.

Identificar as reais causas de despertares durante a realizacdo da MAPA.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Nocturnal blood pressure monitoring is an important therapeutic
parameter for ~ improving  cardiovascular  prognosis. Previous  study do  not
adequately compared to the average pressure in the different complications of the sleep.

AIM: To investigate the blood pressure averagesinthe different incidences
that occur during the sleeping period in patients with obstructive sleep apnea syndrome.
METHODS: The study recruited 16 patients, 13 men, all with suspected sleep apnea who
underwent diagnostic  polysomnography and who  agreed to participate in  the
study, using ambulatory blood pressure monitor (Spacelabs 90207) during the
polysomnography. A microphone attached to the blood pressure monitor recorded its sounds
of the activity of the monitor and to permit the classification of each measurement of the
monitoring of  the blood pressure  during awakening or the sleep
electrographic determined. The  systolic  blood  pressure  (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP) were compared in the stages, awake, arousal and REM sleep.

RESULTS: The average age was 38 + 11 years, body mass index (BMI) 32 + 8kg/m2, apnea-
hypopnea index (AHI) 28 £ 34 AH/h. There was no significant difference in the (SBP) and
(DBP) when compared only the periods of the highest sympathetic activity. When comparing
the period of awakening and the sleep (highest and lowest sympathetic activity, respectively)
there wasa significant differencein DBP (84.2 £12.4 mmHg versus78,8 +13, P
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=0.035). There was also a tendency toward significance in relation
to SBP (147.9 + 10.4 mmHg versus 140.7 £ 18.2 mmHg, P = 0.095).

CONCLUSION: Thesleep ismade up of different stages that may have significant
differences in blood pressure. This finding could have implications in the evaluation of a more
detailed influence of the nocturnal blood pressure on the cardiovascular prognosis, from new
therapeutic  interventions considering, notonly  the sleep asawhole, butalso its

different phases and events.

Key Words: Hypertension, sleep, ambulatory blood pressure monitoring.
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INTRODUCTION

The high blood pressureis a risk factor for the developing of cardiovascular
complications. Considering the continuous relationship between systolic and diastolic
blood pressure and the cardiovascular risk, the hypertension could explain 40 to 60 % of the
incident cases of stroke and acute myocardial infarction.

The ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) is an increasingly
important tool in the management of hypertension, since it offers a more accurate measure
of the usual pressure. Thus, blood pressure values obtained by ABPM during the sleep cycle
allow us to establish a variation profile of the blood pressure, being the 24-hour
measurements a more accurate way to determinate the cardiovascular risk.

The meaning of the phenomenon of the sleep on the blood pressure began to
be investigated from the 60’s with studies in normal and hypertensive patients.>® Several
studies showed evidences of association between hypertension and obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS), which the increased blood pressure during the sleep increased the
cardiovascular damage.*>®"8

The sleep is considered as a period resulting from the sum of stages that may have
different physiological aspects. The period REM (rapid eye movement) and the arousals are
composed of greatestin heart rate variation and blood pressure fluctuation, on the
other hand, during slow-wave sleep is a restorative cardiovascular period.”'%!

Considering these aspects, we developed this study in individuals with OSAS in order

to check the pressure differences in the various abnormal alterations that occur during sleep.
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METHODS

Patients

Patients underwent in-laboratory full-night polysomnography (PSG) and blood
pressure monitoring simultaneously, with suspected sleep apnea were invited to participate.
Patients in use of antihypertensive drugs and medicines with central nervous system effect,
chronic diseases, recent episode of coronary heart disease or stroke were excluded, as well,
subjects who refused to sign the consent form or demonstrated poor understanding of the
proposed procedures. The consent form was read to the patients and possible doubts were
clarified, and patients were instructed to maintain their usual activities during 24 hours blood
pressure monitoring (ABPM). Patients filled forms with a sleep questionnaire and the
Epworth sleepiness scale (ESS). The research protocol was approved by the Institutional
Ethics Committee.

Sleep Studies

Polysomnography was recorded from 23 PM to 7 PM on a polygraph (BrainNet,
EMSA, Rio de Janeiro, Brazil), with record electroencephalogram (EEG; C3-A2 e C4-Al),
right and left electroculogram (EOG), submental and right and left tibialis anterior
electromyography (EMG) and electrocardiogram (ECG). Respiratory parameters were
assessed by inductance plethysmography (Respitrace, AMI, NY) through thoracic and
abdominal sensors calibrated using isovolume maneuvers, and semi-quantitative measures of
nasal airflow with pressure transducer connected to nasal cannula. The pulse oximeter was
placed on the middle finger to continuously measure the arterial oxygen saturation (BCI,
Smiths Medical PM, WI). The body position and movements were recorded by position
sensors and monitored by video. All records were stored on computer and scored was in 30-
second epochs by trained technicians and board-certified physicians, following the criteria of
Rechtschaffen e Kales.'? Sleep efficiency was calculated as the percentage of time asleep over
total procedure time. Apnea-hypopnea index (AHI) was calculated dividing number of events
per hours of sleep.

Arousal was defined as a transient o — electroencephalogram activity lasting 3 seconds
or longer, preceded by at least 10 seconds of sleep. In REM sleep, an arousal had to be

37



accompanied by increase in submental EMG activity. Awakening was defined as appearance
of o wave and increase in EMG for 15 seconds or longer, preceded by at least 10 seconds of
sleep. If an awakening occurred in the epoch elapsing from the beginning to the end of the
blood pressure monitoring monitor recordable activity (typically, 30-60 seconds) reading was
classified as in awakening. For each arousal or awakening was determined duration, the

behavior of the EEG and EMG, and was tempted to recognize the cause of awakening.

Blood pressure measurements

ABPM was performed with a Spacelabs 90207 (Redmond,WA, USA). A microphone
was attached to the ABPM to record the characteristic sounds of the monitor activity in one
channel of the polygraph. The monitor was programmed to record measurements each 20
minutes from 7 to 23h and each 10 minutes, 23 to 7h. After 24h of ABPM the monitor was
returned and each blood pressure measurement from the ABPM reported classified in daytime
and nocturnal. After the PSG sleep staging, the classification night (sleep-total) was divided
into additional categories. Readings of blood pressure in sleep-total was classified in REM,
non REM sleep, arousal, awake and asleep. We considered for the absence of mean, the

overall overage of such event.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using a statistical package (SPSS, Statistical
Package for Social Sciences, Version 16.0; SPSS, Chicago, IL). Data were expressed as mean
+ standard deviation (SD). The difference between the averages obtained during blood
pressure monitoring, were compared using Student’s paired t-test. Analysis of variance for
repeated measurements (ANOVA) with Bonferroni correction were utilized to compare
systolic and diastolic blood pressure during nighttime sleep, awake and asleep. Findings with

probability of alpha error < 5% were considered significant.
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RESULTS

The means of anthropometric and polysomnographic characteristics are described in
Tables 1 and 2. There were predominance of young males and obese. All patients were
diagnosed with OSAS. Mild, moderate and severe OSAS were found in 7, 5, and 4 patients,
respectively. Twelve participants showed excessive sleepiness in the ESS.

All subjects successfully completed the PSG with at least six hours of simultaneous
recording ofthe ABPM. The ABPM data recorded on average 44 8 and 45+3 of
daytime and nighttime measurements, respectively. Note that with the proposed protocol for
the performance of ABPM, it was able to obtain more than one measurement in all periods
Systolicand  diastolic blood pressure averages obtained from 24-hour ABPM,
were 143 + 16 mmHg and 84 £12 mmHg. The minority of the sample were classified as
dippers, and a few participants reported that ABPM disrupted the sleep.

Table 3 describes the number of patients and measurements that occurred during each
nocturnal additional categories, and averages of systolic and diastolic 24 hours ABPM. Is
important emphasize that even inshortsleep stages, such as arousals and the REM
stage, there were, on average, more than two measurements. We obtained blood pressure
measurements of 14, 16, and 16 patients in REM stage, NREM , and asleep, respectively
. Fifteen patients were awake during measurement and 11 patients had measurements with the
arousals. Considering only the periods of highest sympathetic activity, there were no
differences in the SBP and DBP (Table 4), and comparing periods of highest and
lowest sympathetic activity, there was a significant difference in the DBP. There was
no statistically significant difference in the SBP, despite the absolute difference of 7.2 mmHg
(Table 5).
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DISCUSSION

Several studies demonstrated associate the OSAS with hypertension.****> However,
the most analyzed blood pressure measures only during day and night, instead of consider
different sleep stages. Our study attempted to fill the gap found in the literature and
demonstrated that the blood pressure during the different phases of the sleep may
have significant differences.

In the meta-analysis of four prospective studies conducted in Europe, Fagard et al.*®
demonstrated that the systolic blood pressure during wakefulness and sleep period constitute
stronger prognostic  for cardiovascular mortality, coronary heart disease and
stroke, independently of the blood pressure of the clinic.

Our investigation identified the exact moment of blood pressure measurement of the
during sleep period, and we defined, more precisely, the real moment of the sleep in which
the patient was asleep. The results of SBP and DBP were analyzed in the sleep period in
which the patient was awake at the time of the measurement by the ABPM, asleep, with
arousals, NREM and REM sleep. We found significant differences in SBP and DBP when
comparing phases of higher and lower blood pressure activity, such as the arousals. These
results indicate that our design was more effective than another longitudinal studies,*’ since
we analyzed more accurately blood pressure during the sleep.

Lenz and Martinez'® was the first in the literature to identify the exact moment of
ABPM  measurement during differentsleep periods. PSG and ABPM  were
performed during the sleep in 36 individuals with OSAS. It was concluded that the
average pressure of the total sleeping period were significantly higher than the periods of
sleep considered real, contributing for intervention in specific alterations that occur during the
sleep had a limitation. However, this study had a important limitation. The reduced
nocturnal measurements in some stages, mainly in REM sleep. Thus, our study tried
to overcome this methodological difficulty, including an intensive measurements (14 + 1to
45 + 3 sleep measurements.

Studies have shown thaterrorsin defining precisely the sleep period result
in a combination of wakefulness and sleep pressures leading to a possible overestimation
of the nocturnal blood pressure.**??! In the present study, when comparing the measurements
of the ABPM to the total sleep of highest and lowest pressure activity which are the arousals
and the actual period of sleep, we found that apparently there was a difference in the

averages of 7 mmHg in the systolic blood pressure and 6 mmHg in the diastolic blood
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pressure. The lack of formal statistical significances between some comparisons was due
to lack of statistical power, since our sample was restricted to 16 individuals with OSAS.

Individuals with OSAS could be a good human experimental model to evaluate the
pressure differences that would occur during the phases of the sleep. Recurrent episodes
of airway obstruction may trigger mechanisms by which OSAS promotes the increase of the
blood pressure, which according to the literature, involve neuro-humoral activation, alteration
of the chemoreflex, decrease of the baroreceptor sensitivity, endothelial dysfunction, among
others.??> Therefore, there are evidences that OSAS is an important involved factor in the
occurrence of cardiovascular diseases.”®?*#

Our study confirms the finding that the average blood pressure the REM exceeds the
NREM sleep, and it isusually 4-6% above the values of the sleep of slow-waves. Our
study had on average 5 + 3readings at this stage of the sleep, and this was only possible due to
the intensive ABPM. In the REM sleep, sympathetic hyperactivity occurs with activity
rates higher than those of wakefulness.®® In our study, eleven patients had episodes of
arousals at the time of the measurement by ABPM. It is known that the deeper and more
continuous the sleep, the lower is the nocturnal blood pressure, so the arousals of the sleep
cause an increase of the ventilation, heart rate and blood pressure.?’

Some limitations of this study should be considered. The small sample size, and the
characteristics of the participants. Due to the protocol used in the ABPM, the
participants could have been affected by the resulting arousals from intensive measurements.
However, the findings of our study show that it is possible to analyze the blood pressure in the
different stages of the sleep, which leads to a possible overestimation of the nocturnal blood
pressure.

In conclusion, in this group of patients with OSAS, withalarger number of
measurements by ABPM than those made in a previous study, the sleep period was analyzed
from different stages that may have significant differences in the systolic and diastolic blood
pressure, with relevant implications in more detailed evaluation of the influence of nocturnal
blood pressure on cardiovascular prognosis. This finding would open the perspective of new
therapeutic interventions considering, not the sleep asawhole, butits different phases

and events.
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TABLES

Table 1. Anthropometric characteristics of the study participants

Mean + SD
Sex (M\F) (13\3)
Age (years) 38+11
Body mass index (Kg/m?) 32 48
Neck circumference (cm) 42 +7
Waist circumference (cm) 103+ 21

Table 2. Polysomnographic characteristics of the study participants

Mean + SD
Epworth sleepiness scale 13+6
Apnea hypopnea index (events/h) 30 + 36
REM
Apnea hypopnea index (events/h) 28 + 34

Time in apnea hypopnea REM (%) 22 + 25

Time in apnea hypopnea (%) 17+21
Lowest Sa0O, (%) 84+6
Maximal heart rate (%) 905+2
Total time asleep (min) 471+ 21
Sleep efficiency (%) 80+11
Stages 3-4 NREM sleep (%) 107
REM sleep (%) 11+6

AH, apneia-hipopneia;REM,rapid eye
movement sleep;NREM,nonrapid eye movement sleep.
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Table 3. Mean and standard deviation of ambulatory blood pressure monitoring results

Ambulatory blood pressure

Daytime 24-h Nighttime — during PSG
Total Awake Arousal Asleep NREM REM
Patients(n) 16 16 16 15 11 16 16 14
ABPM 44+8 9319 45+3 8+7 2+3 355 335 5+3
readings(n)
SBP (mmHg) 146£15 143£16 141+18 146£17 148+13 141+18 140+18 146+23
DBP(mmHg) 89+13 84+12 80£13 83z14 84x15 79£13 79£13 82116

PSG: polysomnography; ABPM: ambulatory blood pressure monitoring; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood

pressure;
NREM: nonrapid eye movement sleep; REM: rapid eye movement.

Table 4. Comparison between means SBP and DBP considering only periods of increased

sympathetic activity during sleep

Awake Arousal REM n p
SBP(mmHg) 145,9+16,3 147,9+10,4 145,8+21,7 16 0,842
DBP(mmHg) 83,0+13 84,2+12 4 81,8+15,0 16 0,644

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; REM: rapid eye movement.
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Table 5. Comparison means SBP and DBP between periods of high and low sympathetic
activity during sleep

Arousal Asleep N p
SBP(mmHg) 147,9+10,4 140,7+18,2 16 0,095
DBP(mmHg) 84,2+12.4 78,8+13 16 0,035

SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure;
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7. Considerac0es Finais

O periodo de sono é constituido de diferentes estagios que podem apresentar
diferencas significativas na pressdo arterial sistlica e diastolica. Este achado poderia ter
implicagdo na avaliagdo mais detalhada da influéncia da pressdo arterial noturna sobre o
prognostico cardiovascular abrindo-se novas intervencgdes terapéuticas considerando-se, ndo o
sono como um todo, mas sim suas diferentes fases e intercorréncias.

Neste estudo investigamos as médias pressoricas nas diferentes incidéncias que
ocorrem durante o periodo de sono em individuos com SAOQOS, através da monitorizacdo
ambulatorial intensiva da pressao arterial. Sendo possivel observar que as aferi¢cdes intensivas
pela MAPA foram bem toleradas pelos participantes do estudo.

No presente estudo quando comparamos as medidas da MAPA do sono total de maior
e menor atividade pressorica que sao os despertares e periodo real do sono dormindo,
observamos que aparentemente ocorreu uma diferenca nas médias de 7mmHg na pressdo
arterial sistolica e 6mmHg na pressdo arterial diastlica. As auséncias de significancias
estatisticas formais entre algumas comparacdes deveram-se a falta de poder, ja que nossa
amostra restringiu-se a 16 individuos portadores de SAOS.

Os resultados do presente estudo demonstram que a pressdo arterial durante as
distintas fases do sono podem apresentar diferengas significativas. Tais resultados indicam
gue o progndstico cardiovascular associado ao aumento pressorico durante o sono o qual foi
estudado em alguns estudos longitudinais poderia ser analisado de forma diferenciada. Diante
deste achado abrir-se-ia a perspectiva de novas intervencoes terapéuticas considerando-se, ndo

0 sono como um todo, mas sim suas diferentes fases e intercorréncias.
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8. Anexos
Anexo 1

Monitorizacdo ambulatorial intensiva da pressao arterial e polissonografia em pacientes com
sindrome das apneias obstrutivas do sono.

TERMO DE CONSENTIMENTO

INFORMAGCAO: O estudo tem como objetivo analisar a influéncia dos despertares que sio comuns
durante a Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA) e também nos disturbios do sono
sobre a pressdo arterial. Cada vez que uma pessoa acorda, o coracdo acelera e a pressao sobe. Isso
pode estar causando erro nos milhares de exames de MAPA que sdo feitos diariamente no mundo
inteiro. Nosso projeto pretende medir o possivel erro causado pelos despertares na hora que o aparelho
mede a pressdo. Serdo utilizados os dados da polissonografia que o(a) senhor(a) fard a pedido do seu
clinico e, se o(a)senhor(a) for voluntario(a), se acrescentara o exame de MAPA, exame esse que nao é
realizado rotineiramente na avaliagdo do sono no laboratério do sono e que consiste em usar no braco
direito o manguito do aparelho de pressao, durante 24horas.

RISCOS E DESCONFORTOS: A MAPA ndo acarreta riscos adicionais na avaliagdo e no
tratamento habitual dos distdrbios do sono. Existird apenas pequeno desconforto adicional,
relacionado ao uso do manguito do aparelho de presséo no brago durante 24 horas para a realizacdo da
MAPA. Durante o dia, 0 manguito comprime o braco a cada 20 minutos para a medida da pressao
arterial e a cada 10 minutos durante a noite. A qualquer momento o voluntario podera encerrar o teste
retirando o manguito e devolvendo o aparelho & Clinica do Sono. O voluntéario corre também o risco
de ter que repetir a polissonografia, se a MAPA interferir no seu sono de modo a prejudicar seu
diagnostico.

BENEFICIOS: Conhecer melhor as possiveis relacdes entre 0 sono e a hipertensdo resultara em
melhores critérios para o diagnostico da hipertensdo arterial sistémica. A hipertensdo é condicdo
extremamente comum. Com a sua colaboracdo, ndo s6 os hipertensos a serem examinados no futuro,
mas também os voluntérios que participarem do estudo e seus familiares poderao ser beneficiados com
as descobertas. Se o voluntario for hipertenso, se beneficiara por conhecer os resultados e poder levar
0 laudo da MAPA ao seu médico.

CONFIDENCIALIDADE: Os pesquisadores comprometem-se a zelar pelo sigilo e anonimato das
informacdes contidas em prontuarios e bancos de dados pesquisados e também a zelar pela
fidedignidade dos resultados obtidos das analises.

CONTATO: Quaisquer davidas ou descontentamentos com relagéo & participagdo no estudo podem
ser resolvidos diretamente com Dr. Denis Martinez na Clinica do Sono (Rua Eudoro Berlink 80 Porto
Alegre — RS ou pelo fone n° 8405-7273).

VOLUNTARIEDADE E POSSIBILIDADE DE ABANDONO: A participacdo no estudo ocorre de
forma voluntéria, ndo havendo qualquer imposicdo a inclusdo no mesmo. Aos pacientes que nao
desejarem participar do estudo fica assegurado um atendimento sem quaisquer restri¢ces. Além disso,
todo o participante pode em qualquer fase da pesquisa abandonar o estudo e vetar a utilizaco de seus
dados.

CUSTOS ADICIONAIS: A participa¢do no estudo ndo acarreta 6nus adicionais ao voluntario ou ao
exame, 0s custos correrdo por conta da Clinica do Sono.

NOVAS INFORMACOES: Fica assegurado aos participantes o fornecimento das novas informacdes
geradas ao longo do estudo.
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ACEITACAO:

() CONCORDO em participar do estudo “Monitorizacdo ambulatorial intensiva da pressao arterial e
polissonografia em pacientes com sindrome das apneias obstrutivas do sono” e declaro que recebi uma
via do presente termo.

Nome: Data: / /

Assinatura:

Dr. Denis Martinez — Pesquisador responsavel
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Anexo 2

Métodos

Foram selecionados 16 pacientes com suspeita de SAOS, que tinham indicagdo para
polissonografia e que aceitaram participar do estudo. Os pacientes foram indicados a manter
suas atividades habituais diarias durante a PSG e a MAPA. N&o eram incluidos no estudo
individuos em uso de anti-hipertensivos, nem medicamentos com efeito no sistema nervoso

central.

Monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA)

Os pacientes foram instruidos a manter sua rotina durante a utilizagdo da MAPA. A
MAPA foi realizada com monitor de pressdo arterial (Spacelabs 90207, Redmond, WA,
USA). O software utilizado foi o WinMAPA e foram programadas medidas diurnas de 20 em
20 minutos e noturnas de 10 em 10 minutos. Um microfone foi acoplado ao monitor de PA
para registrar em um canal da polissonografia a atividade do monitor quando era inflado e

medir a PA.
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Figura 4. Registro do microfone na polissonografia, mostrando o momento exato em que 0

monitor infla 0 manguito e se iniciam os estalidos que assinalam a desinflagéo (setas).

O desfecho principal foram as diferencas entre as médias das pressdes sistélicas e
diastolicas medidas em sono total, despertares, acordado, real periodo dormindo, sono REM e
NREM. Hipertens&o arterial foi considerada quando a PA foi maior que 125/80 mmHg, tanto

no periodo das 23 as 7 horas, em vigilia, sono REM e NREM.

Protocolo de instalacdo da MAPA

1 O individuo foi esclarecido sobre o exame e orientado a manter as suas atividades normais

diarias durante o exame.

2 O perimetro do brago foi medido com fita métrica e o tamanho do manguito selecionado de

acordo com essa medida.

3 Instalado 0 manguito no brago ndo-dominante.

4 Manguito posicionado 2 a 3 cm acima da fossa ulnar.
52



5 Programado o monitor para fazer medidas a cada 20 minutos das 7 as 23horas e a cada 10

minutos das 23 as 7 horas.

6 Ap0s a colocacdo do equipamento, a medida obtida pelo monitor da MAPA foi comparada

com a medida obtida como esfignomanémetro.

7 Feitas, pelo menos, duas medidas de teste antes de liberar o individuo.

Polissonografia

A PSG foi realizada de acordo com o método padrdo, com eletroencefalograma (EEG;
C3-A2, C4-Al), eletrooculograma (olho esquerdo e olho direito), eletromiograma
submentoniano e tibial anterior e eletrocardiograma (ECG), utilizando-se equipamento EMSA
(Rio de Janeiro, Brasil). O fluxo aéreo foi medido por canula nasal ligada a transdutor de
pressdo, a saturacdo de oxigénio no sangue arterial (SaO, ), por oximetro de pulso colocado

no indicador mediu constantemente a saturagdo arterial de oxigénio (Ohmeda, USA).

O estagiamento do sono foi realizado usando os critérios de Rechtschafen e Kales."”
Apneias foram definidas como a reducdo do fluxo aéreo a 10% ou menos do basal por
segundos ou mais, hipopneias definidas como reducdo do fluxo aéreo de 50% ou mais
associadas a despertar e queda da SaO, de 3% mais. O indice de apneias e hipopneias (IAH)
foi calculado dividindo o total de apneias e hipopneias (AH) por hora de tempo dormido. Nos
casos em que o IAH colocou-se entre 5 e 15 AH/hora o caso foi considerado leve; IAH entre

16 e 30 AH/hora, moderado; e acima de 30 AH/hora, acentuado.

Dois estagiadores independentes avaliaram o estado de sono-vigilia durante as
medidas da MAPA. Despertar foi definido como a ocorréncia de ondas alfa por mais de 3
segundos. Acordar ocorréncia de ondas alfa por mais de 15 segundos.

53



Definicéo de despertar e acordar

Despertares foram caracterizados pela presenca de atividade alfa transitoria no EEG
por 3 segundos ou mais, precedida de no minimo 10 segundos de sono. Em sono REM, o

despertar deve ser acompanhado de aumento da atividade do EMG submentoniano.

Acordares foram definidos pelo aparecimento de ondas alfa e aumento da atividade na
EMG por 15 segundos ou mais, precedido de no minimo 10 segundos de sono. Se 0s
acordares ocorreram em épocas compreendidas entre o inicio e o fim da atividade da MAPA
(tipicamente 30 a 60 segundos), a medida de PA foi classificada como e-vigilia. Se somente o
despertar foi visto, as leituras foram classificadas como e-sono. Para cada despertar ou
acordar foi determinada a duracdo do mesmo, o comportamento do EEG e EMG, e foi tentado

0 reconhecimento da causa do despertar.
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