DANIEL CASTANHO GENTA PEREIRA

Utilidade dos diferentes padrbes de descenso
noturno da presséao arterial no rastreamento da
apneia obstrutiva do sono

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo para obtencéo

do titulo de Doutor em Ciéncias
Programa de Cardiologia

Orientador: Prof. Dr. Luciano Ferreira Drager

SAO PAULO
2019



Dados Internacionais de Catalogac¢éo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Pereira, Daniel Castanho CGenta

Utilidade dos diferentes padrdes de descenso
noturno da pressdo arterial no rastreanmento da
apnei a obstrutiva do sono / Daniel Castanho Genta
Pereira. -- Sdo Paul o, 2019.

Tese(dout or ado) - - Facul dade de Medici na da
Uni ver si dade de S&o Paul o.

Programa de Cardi ol ogi a.

Orientador: Luciano Ferreira Drager.

Descritores: 1.Acuracia dos dados 2.Sindrones da
apnei a do sono 3.Diagnéstico 4. Pressédo arterial
5. Monitorizacdo anmbul atorial da pressédo arterial

USP/ FM DBD- 195/ 19

Responsavel: Erinalva da Conceigéo Batista, CRB-8 6755




Dedico esta tese aos meus pais, Victor Celso Pereira e
Valdinea Genta, referéncias de carater, superacdo e
dedicacgéo, por todo o apoio emocional, afetivo e financeiro
nesta longa jornada. Minha eterna gratidao pelo esforco e
renincia que fizeram para permitir que seus filhos
alcangcassem seus objetivos, motivos reais do nosso
crescimento pessoal e profissional.

A minha amada esposa, Ana Paula Durante, presente em
todas as fases de minha vida como aluno de medicina e
médico, companheira e amiga, me apoiou e incentivou nos
momentos mais importantes de minha formacéo pessoal e
profissional.

A toda minha familia pelo apoio e auxilio nos momentos de
dificuldade e pelo incentivo ao estudo e aprimoramento
continuo. Agradeco a minha madrinha, primeira professora
particular de matematica, Valderés Genta, pelo importante
papel gue teve em minha vida como orientadora, professora
e segunda mae.

Ao0s meus antepassados, avos e avos, Victor Celso SdAcrates
Pereira, Waldyr Genta, Dalila Castanho (in memoriam) e
Dyla Martins, por propiciarem a unidade familiar necessaria
e imprescindivel para todas as conquistas das geracdes
subsequentes.

Ao meu amado filho, Lorenzo, fonte de energia e de
inspiragéo.

Aos alunos, residentes e colegas da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo por servirem de estimulo e
inspiragdo para o aprimoramento e ensino da Medicina.



AGRADECIMENTOS
Ao Prof. Dr. Luciano Drager, meu orientador e amigo, pelo exemplo
de sabedoria, honestidade e profissionalismo. Pesquisador, orientador e
meédico da mais elevada qualidade, exerce todas as vertentes com
exceléncia impecéavel. Manifesto minha eterna gratiddo pela confianca,

paciéncia e oportunidade de aprendizado ao longo dos ultimos cinco anos.

Agradeco a todos os profissionais envolvidos neste longo projeto de
pesquisa e a todos os pacientes que confiaram e dedicaram parte de seu

precioso tempo neste sonho que se tornou realidade.

Agradeco aos profissionais das Unidades de Hipertensdo do InCor
HC-FMUSP, setor de Monitorizacdo Ambulatorial da Presséao Arterial
(MAPA) do InCor HC-FMUSP e Laboratério do Sono do InCor HC-FMUSP

por toda a ajuda, paciéncia e dedicacéao.

A fisioterapeuta Sofia Fontanello Furlan, por toda a ajuda e dedicacio
em relacdo a este projeto de pesquisa, sem a qual a conclusdo e

refinamento ndo seriam possiveis.

Ao bolsista de Iniciacdo Cientifica e graduando de Medicina da
FMUSP, Daniel Queiroz Omote que participou ativamente ajudando em

diversas etapas do projeto.



Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta publicacao:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors (Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Servigo de Biblioteca e Documentacéo.
Guia de apresentacéo de dissertacdes, teses e monografias.

Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F. Crestana,
Marinalva de Souza Aragéo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 32 ed. Sdo Paulo: Divisdo

de Biblioteca e Documentacdes; 2011.

Abreviatura dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals Indexed in Index Medicus.




SUMARIO

Lista de abreviaturas e siglas
Lista de figuras

Lista de tabelas

Lista de gréficos

Resumo

Abstract

N | N =0 51U Y L 1
1.1 Aspectos Epidemioldgicos da AOS........couuiiiiiiiiiieee e 3
1.2 Fisiopatologia da AOS: Implicagfes para a HAS ..o, 5
1.2.1  Ativagao NEUro-NUMOTAl .........veuniiiiii e e 6
1.2.2  Alteragdo do qUIMIOITEfIEX0 ......cuuiieuiiiiieie e 7
1.2.3  Alterag8o do barorrefleXo .........cuvveeiiiiii e 8
1.2.4  Disfungéo endotelial e aumento da rigidez arterial ............ccoeeeviiiiieenneennn. 8
1.2.5 Ativacao do sistema renina angiotensina-aldosterona ................cccceveennee. 9
1.3 Apresentacdo clinica da AOS........c.iiiiiiiiiii e 10
1.4 Método Diagnéstico e Ferramentas de Triagem.......ccccveeuveiriiinieiineeineennnnns 12
1.5 Padrao de Comportamento da PA na AOS........cooeiiiiii i 15
1.6 Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial ............ccovevviviiiiiiiieiiniennnnns 16
1.6.1  HISTOMCO ovvueiiieeeii ettt et et e e e e 16
1.6.2 Capacidade preditora de desfechos da MAPA..........cccoeiiiiiiiiiiciiiccen, 19
1.6.3 Descenso noturno da pressao arterial...........oveeuveeeeiineiiiieiieeiieeeieeans 21
N O 1= | = 1Y@ 13PTSR 27
P2 R o 10 0 =1 1o R PP PP 28
2.2 SECUNUANOS ..eeviieiiiee ettt ettt e e et e e et r e e et e e aa e e e aa e e eeans 28
G T |V = o] 5T 1 J ST 29
I A N V7 1= Vo= Lo J 0 [ 1o W U PPP 30
3.2 Monitorizagdo Ambulatorial da Press@o Arterial .........ccooveviviiiiiniiiiiniiiinneennn. 33
3.3 Estudo do Sono Domiciliar - Poligrafia Portatil ............cccccceeeeiieiiiiiiiiinneennn. 34
3.4  Avaliacao CliniCa d0 SONO .....oivvviiiiiiiiiiie e eaans 36
3.4.1 Questionario de Berlim........cccouiiiiiiiii e 36
342 NOSAS ESCOIE .evuniiiiiieieiie et e et e et e et e e et e et e et e e et e e e et s e e e e e eanns 37
3.4.3 Escala de sonoléncia de Epworth.........ccccoeviiiiiiiiiiiii e, 37
3.5 ANAlISE EStAtiStCA. . .uuiiiriieiiiieiii i 38
S o] E SO [ 7 010 1 TP 40
D DISCUSSAD ettt aa 62
S 7o) N (o I 7Y@ T PR 70
A A N1 = (0 = TR 72
S 4 = = = =] = N PR 79



AOS

AUC

BRA

CO2

CPAP

DN

eTFG

FC

HAS
HC-FMUSP

HR
IAH

IC
IECA
IMC
InCor
IQR
MAPA

PA
PAD
PAS
QB
ROC
SD
SpO2

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
Apneia obstrutiva do sono
Area sob a curva
Bloqueador do receptor de angiotensina
Gas carbonico
Pressao positiva continua em vias aéreas
Descenso noturno
Taxa de filtracado glomerular
Frequéncia cardiaca
Hipertenséo arterial sistémica

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
Universidade de S&o Paulo

Hazard ratio

indice de apneia e hipopneia

Intervalo de confianca

Inibidor da enzima conversora de angiotensina
indice de massa corporal

Instituto do Coracao

Intervalo interquartil

Monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial
Oxigénio

Presséo arterial

Pressao arterial diastolica

Pressao arterial sistolica

Questionario de Berlim

Receiver operating characteristic

Desvio padrao

Saturacao periférica de oxigénio

da



Figura 1-

Figura 2-

Figura 3-

Figura 4-

Figura 5-

Figura 6-
Figura 7-
Figura 8-

Figura 9-
Figura 10 -

LISTA DE FIGURAS

Frequéncia das principais causas de HAS secundéria
associadas com a hipertensdo arterial sistémica

(IS I (=] 01 (TR OPPRPRPRRR

Monitorizagdo continua da pressdo arterial e da
atividade simpética periférica em um paciente com

apneia obstrutiva do SON0..........coooeiiiiiiiie

Area sob a curva do NoSAS escore e Questionario de
Berlim de acordo com os pontos de corte mais utilizados

do indice de apneia-hipopneia...........ccccoviiiiii

Dispositivo de avaliagdo invasiva da pressao arterial

sistémica desenvolvido em OXFOrd ......ccoeeevieieiiiiieiiieeeaaeenn,

Medidas de presséo arterial sistélica, pressao arterial
diastdlica, pressado arterial média e frequéncia cardiaca
avaliadas em dispositivo invasivo de medida da pressao

Arterial ..o
Dispositivo semiautomatico Remler ............cccceeeeiieieeeeeennns

Resumo das fases do protoCol0..........cccceevveveviiiiiiiieeeeeeeeennns

Representacdo de um exame de poligrafia portétil,
oximetria de pulso, cintas toracica e abdominal e canula

NMASA e

Fluxograma de incluséo de pacientes..........cccccceeeeeeeeeeeeeennnnn,

Variacdo da pressdo arterial média de sono apds 6

meses de tratamento COM CPAP ...



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -

Tabela 6 -

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas demograficas dos pacientes de acordo
com a presenca ou auséncia de apneia obstrutiva do

Caracteristicas da presséao arterial de consultério, dados
da monitorizacdo ambulatorial da presséao arterial e da
monitorizacdo do sono de acordo com a presenca ou

auséncia de apneia obstrutiva do SONO0.........cccceeeevvvieeiiinnnnnnn.

Caracteristicas demograficas dos pacientes de acordo
com os padrdes de descenso noturno da pressao arterial

SIS Ol G ettt

Caracteristicas demograficas dos pacientes sob estudo
de acordo com os padrbes de descenso noturno da

pressao arterial diastolica ............ouvvveeiiiiieiiiiiiiiiiie e,

Caracteristicas da pressao arterial de consultorio, dados
da monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial e da
monitorizacdo do sono de acordo com os padrbes de

descenso noturno da pressao arterial sistélica......................

Caracteristicas da pressao arterial de consultorio, dados
da monitorizacdo ambulatorial da presséao arterial e da
monitorizacdo do sono de acordo com os padrées de

descenso noturno da pressao arterial diastdlica.....................



Gréfico 1 -

Gréfico 2 -

Grafico 3 -

Gréfico 4 -

LISTA DE GRAFICOS

Frequéncia de apneia obstrutiva do sono de acordo
com o0s quatro padrdes de descenso noturno da

pressao arterial definidos pela MAPA ..........coovvviviiviiiiieeennn.

Andlise de regressdo para avaliar a associacao
independente dos padrées de DN com a apneia

ODSIIULIVA DO SONO. ...

Curva ROC para o padrdo de descenso noturno
ausente (reverso) da pressao arterial sistolica, isolado

ou em combinacdo com questionarios tradicionais..............

Curva ROC para o padrdo de descenso noturno
ausente (reverso) da pressao arterial diastolica, isolado

ou em combinacdo com questionarios tradicionais..............



RESUMO
Genta-Pereira DC. Utillidade dos diferentes padroes de descenso noturno da
pressao arterial no rastreamento da apneia obstrutiva do sono [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo; 2019.

Introducdo: O uso da monitorizacdo ambulatorial da pressédo arterial
(MAPA) é uma ferramenta util para auxilio no diagnéstico, tratamento e
prognostico de pacientes, destacadamente no contexto da hipertensao
arterial sistémica (HAS). Alteracbes no descenso noturno (DN) da presséo
arterial (PA) tém sido associados com maior lesdo de oOrgaos-alvo e pior
prognostico. Entre os fatores que potencialmente podem influenciar o DN,
destaca-se a apneia obstrutiva do sono (AOS). Em pacientes com AOS,
alteracoes do DN da PA sdo mais comuns do que em pacientes sem AOS.
No entanto, ndo esta claro se os diferentes padrdes de alteracdo do DN sao
bons preditores para a presenca da AOS em uma populacdo de pacientes
com indicacao de realizarem a MAPA. Métodos: Durante o periodo de um
ano foram recrutados de forma consecutiva pacientes adultos com indicacao
de realizarem a MAPA na Unidade de Hipertensdo do Instituto do Coracéo.
Foram excluidos trabalhadores noturnos. Na andlise da MAPA, a variacao
da PA entre os periodos de vigilia e sono foi expressa em valores
percentuais (média da pressao da vigilia — média da pressédo do sono/média
da presséao da vigilia x 100). Seguindo a classificacdo do comportamento da
PA entre os periodos de vigilia e sono, foram adotados os seguintes critérios
de DN: 1) DN normal (fisiolégico): 210 e <20%; 2) DN atenuado: 20 e <10%;
3) DN ausente ou reverso da PA: <0%; 4) DN acentuado: 220%. No dia
seguinte, os pacientes retornavam ao setor de MAPA para a retirada do
aparelho sendo orientados a instalarem a monitorizacdo portéatil do sono em
domicilio. A AOS foi definida por um indice de apneia-hipopneia (IAH) 215
eventos/hora. Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacao clinica
gue incluiu a coleta de dados antropométricos, PA e frequéncia cardiaca.
Além disto, todos os pacientes foram avaliados com relacédo a presenca de
comorbidades, presenca de ronco, além de preencherem os questionarios
de Berlim e 0 escore NOSAS para a caracterizacdo em alto ou baixo risco de
AOS. Tanto a MAPA gquanto a monitorizagdo do sono foram avaliados por
diferentes pesquisadores sem o0 conhecimento dos outros dados.
Inicialmente, foi avaliada a frequéncia da AOS de acordo com o tipo de DN
encontrado. Posteriormente, avaliou-se a razdo de chances (odds) para a



presenca da AOS de acordo com os padrdes de DN, considerando modelos
de ajuste para as principais varidveis de confusao. Por fim, avaliou-se se a
presenca subjetiva de ronco, o alto risco no questionario de Berlim e o alto
risco no escore NOSAS agregava valor em relacdo ao padrédo de DN
associado com a AOS. Resultados: Foram avaliados 153 pacientes
(frequéncia de AOS: 50,3%). Os pacientes com AOS tinham maiores niveis
de PA durante o sono, estavam tomando mais anti-hipertensivos e mais
frequentemente usavam drogas anti-hipertensivas durante a noite do que os
pacientes sem AOS. Considerando a PA sistdlica, a frequéncia de AOS em
pacientes com DN ausente (73,5%) foi maior que em pacientes com DN
normal (37,3%), DN acentuado (46,2%) e DN atenuado (49,1%; P=0,012).
Para a PA diastdlica, a AOS foi mais comum em DN atenuado (66,7%) e DN
ausente (69,6%) do que em pacientes com DN presente (41,4%) ou DN
acentuado (33,3%; P=0,007). Na analise de regresséao, o padrdo de DN
ausente da PAS foi independentemente associado a AOS (odds ratio, 3,92;
IC 95%, 1,31-11,78). Tanto o DN atenuado quanto o DN ausente da PAD
aumentaram a probabilidade de AOS em 2,7 e 3,5 vezes, respectivamente.
A presenca subjetiva do ronco e o alto risco para os questionarios de
rastreamento da AOS foram associados a um discreto aumento na acuracia
do DN reverso para predizer a AOS. Conclusdes: Em pacientes com
indicacao de realizarem a MAPA, o padrdo de DN ausente da PA sistélica
bem como os padrbes de DN atenuado e ausente da PA diastolica foram
independentemente associados a presenca da AOS.

Descritores: acuracia dos dados; sindromes de apneia do sono;

diagnostico; presséo arterial; monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial



ABSTRACT
Genta-Pereira DC. Utility of the dipping blood pressure patterns in screening
obstructive sleep apnea [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina”,
Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introduction: Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) is a useful tool
for diagnosis, treatment and prognosis of patients, especially in the context of
systemic arterial hypertension. Abnormalities in the dipping blood pressure
(BP) patterns have been associated with target organ damage and worse
prognosis. Obstructive sleep apnea (OSA) is one of the factors that can
potentially influence dipping BP patterns. In patients with OSA, changes in
BP dipping pattern are more common than in patients without OSA.
However, it is not clear whether the different patterns of BP dipping are good
predictors of OSA in a population of patients with clinical indication for
performing ABPM. Methods: During the one-year period, we recruited
consecutive patients with clinical indication for performing ABPM at the
Hypertension Unit, Heart Institute. Shift workers were excluded. In the
analysis of ABPM, the BP variations between the daytime and nighttime
periods were expressed in percentage values (average of the daytime BP -
mean of the nighttime BP / mean of the daytime BP x 100). According to the
BP daytime and nighttime profiles, were adopted the following dipping BP
patterns: 1) Normal Dippers: 210 and <20%; 2) Reduced Dippers: =20 and
<10%; 3) Reverse Dippers: <0%; 4) Extreme Dippers: = 20%. In the following
day, the patients returned the ABPM device and were instructed to install a
portable sleep monitoring at home. OSA was defined as an apnea-hypopnea
index (AHI) =215 events / hour. All patients underwent a clinical evaluation
that included anthropometric data, BP and heart rate. In addition, all patients
were evaluated for the presence of comorbidities, presence of snoring, in
addition to fill the Berlin questionnaires and the NOoSAS score for screening
OSA. Both ABPM and sleep monitoring were evaluated by different
researchers in a blinded way. The frequency of OSA was initially assessed
according to the type of dipping BP pattern. Subsequently, the odds ratio was
evaluated for the presence of OSA according to each dipping BP pattern
adjusting for potential confounding factors. Finally, it was assessed whether
the subjective presence of snoring, high risk for OSA by Berlin questionnaire
and the high risk for OSA by the NoSAS score added value in relation to the
dipping BP pattern associated with OSA. Results: We evaluated 153



patients (OSA frequency: 50.3%). Patients with OSA had higher BP levels
during sleep, used more antihypertensive drugs and more often used anti-
hypertensive drugs at night than patients without OSA. Considering systolic
BP, the frequency of OSA in reverse dippers (73.5%) was higher than in
normal dippers (37.3%), extreme dippers (46.2%) and reduced dippers
(49.1% %, P=0.012). For diastolic BP, OSA was more common in reduced
dippers (66.7%) and reverse dippers (69.6%) than in normal dippers (41.4%)
or extreme dippers (33.3%; P=0.007). In the regression analysis, the reverse
dipping pattern of the systolic BP was independently associated with OSA
(odds ratio, 3.92, 95% CI, 1.31-11.78). Both the reduced dipping and the
reverse dipping patterns of the diastolic BP increased the likelihood of OSA
by 2.7 and 3.5-fold, respectively. The subjective presence of snoring and the
high risk for OSA by screening questionnaires were associated with modest
increase in the accuracy of the reverse dipping BP pattern to predict OSA.
Conclusion: In patients with indication for ABPM, the reverse dipping pattern
of the systolic BP as well as the reduced and the reverse dipping patterns of
the diastolic BP were independently associated with the presence of OSA.

Descriptors: data accuracy; sleep apnea syndromes; diagnosis; blood

pressure; blood pressure monitoring ambulatory
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A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distlrbio respiratério
caracterizado pela obstrugcéo recorrente das vias aéreas superiores durante
0 sono, levando a repetidas pausas respiratorias completas (apneias) ou
parciais (hipopneias). As pausas respiratorias estdo associadas a hipoxia
intermitente, reducdo da pressdo intratoracica durante o0s esforgos
respiratorios e despertares frequentes com consequente fragmentacdo do
sono?.

Observa-se um crescente interesse no estudo da AOS nas ultimas
décadas, ndo somente pela epidemia de obesidade e outros fatores de risco
relacionados, mas também pelas fortes evidéncias de que a AOS esteja
intimamente  relacionada a ocorréncia de indmeras doencas
cardiovasculares?®. Dentre as doencas cardiovasculares associadas, nota-
se que a relacdo entre a AOS e a hipertensdo arterial sistémica (HAS)
apresenta maior consisténcia tanto pela maior prevaléncia desta condicédo
guanto pelo maior niumero e qualidade das evidéncias suportando uma
relacdo de causalidade. O conjunto dessas evidéncias fez com que em
2003, o VII Joint National Comitee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure® incluisse a AOS como uma nova causa
de HAS secundéria. As novas versdes das Diretrizes Americanas

mantiveram esta recomendacdo’®. Independentemente de ser uma causa
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secundaria de HAS ou de surgir em um individuo que ja apresente o
diagnéstico de HAS, a AOS parece contribuir diretamente para a ocorréncia
de lesbes de 6rgaos-alvo e mau controle pressorico por multiplos potenciais
mecanismos detalhados na sec¢ao “Fisiopatologia da AOS: implicagbes para

a HAS”.

1.1 Aspectos Epidemiolégicos da AOS

Dados epidemiologicos oriundos dos Estados Unidos na década de
1990 mostraram que a AOS ja apresentava elevada prevaléncia,
acometendo 9% das mulheres e 24% dos homens na populacdo gerall.
Cerca de 20 anos apos, a mesma coorte reavaliou a prevaléncia da AOS,
observando que cerca de um terco da populacdo americana apresentava
algum grau deste distlrbio do sono??, dos quais aproximadamente 13% dos
homens e 6% das mulheres entre 30 e 70 anos de idade apresentavam AOS
moderada (indice de apneia e hipopneia [IAH] 215) e que cerca de 14% dos
homens e 5% das mulheres de mesma faixa etaria com IAH =5 associada a
sintomas de sonoléncia diurna excessiva, reforcando a crescente
prevaléncia desta condicdo, intimamente relacionada ao aumento de
sobrepeso e obesidade. Em nosso meio, esta verdadeira epidemia da AOS
mostra um cenario muito semelhante. Tufik et al.*3, por meio de um estudo
transversal com base na cidade de Sdo Paulo, demonstraram que um em
cada trés residentes da cidade (32,8%) apresentavam critérios para AOS,
sendo esta estimativa maior em homens (40,6%) do que em mulheres

(26,1%).
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Em individuos hipertensos, a prevaléncia da AOS € muito maior. De
forma geral, a prevaléncia neste grupo varia entre 38% e 56%?%4, chegando a
82% em individuos com HAS resistente. Além de ser muito frequente, a AOS
parece aumentar a incidéncia de HAS. O estudo epidemiolégico mais citado
na literatura e que explorou a relacdo entre AOS e a HAS, é a coorte de
Wisconsin®®>, que avaliou 709 individuos normotensos com estudo
polissonogréfico realizado apds seguimento de 4 e 8 anos. ApGs a primeira
avaliagdo polissonografica realizada com 4 anos de seguimento, observou-
se um aumento na ocorréncia da HAS em individuos com AOS. Além disso,
0S autores constataram uma relacdo dose-resposta entre a gravidade da
AOS, medida pelo IAH, e o risco de aparecimento de HAS. Apds ajuste para
as principais variaveis de confuséao (idade, sexo, indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia abdominal e cervical, além de consumo de &lcool e
tabagismo), pacientes com apneia leve (IAH 5,0 - 14,9 eventos/hora) e
moderada/grave (IAH =15,0 eventos/hora) apresentaram um aumento de
duas e trés vezes, respectivamente, no risco de desenvolvimento de HAS
durante o seguimento de quatro anos, em relacdo aos individuos que néo
tiveram eventos durante o sono. Outras coortes que se seguiram mostraram
resultados semelhantes aos descritos?16:17,

No grupo de pacientes com HAS resistente, caracterizada como PA
ndo controlada apesar do uso de trés agentes anti-hipertensivos, incluindo
um diurético, ou a necessidade de mais de trés classes para atingir o
controle pressorico, a AOS é a causa secundaria mais comumente

relacionada a HAS, sendo encontrada em 64% dos pacientes (Figura 1).
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Nessa populacdo, a presenca de roncos frequentes, circunferéncia cervical
aumentada (>41 cm para mulheres e >43 cm para homens) e idade >50

anos foram preditores de AOS?8,

Tireoidopatias |- o0,80%
Doenga Renal Cronica ] 1,60%
Contraceptivos Orais ] 1.60%
Estenose de Artéria Renal [} 2,40%
Hiperaldosteronismo Primario [JJlls.s0%
Hipertensdo Primaria | NNRNEEEIEGEGEGEEN :: o
Aos N

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Fonte: Modificado de Pedrosa et al.18.
AOS: Apneia obstrutiva do sono

Figura 1- Frequéncia das principais causas de HAS secundaria associadas com a
hipertensao arterial sistémica resistente

1.2 Fisiopatologia da AOS: Implicacdes para a HAS

Os mecanismos que ligam a AOS a elevacao da pressao arterial (PA),
seja promovendo a HAS ou exacerbando o comportamento pressorico em
um individuo previamente hipertenso, sdo multifatoriais e incluem ativacéo
neuro-humoral, alteragcdes do quimiorreflexo, diminuicdo da sensibilidade
dos barorreceptores, disfuncao endotelial, alteragédo no metabolismo do sal e

agua, entre outros?'®,
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1.2.1 Ativagdo neuro-humoral

A ativagdo neuro-humoral na AOS compreende o aumento da
atividade simpatica durante os periodos de sono e vigilia, bem como o
aumento nos niveis de angiotensina Il e aldosterona. Apds episodios
recorrentes e intermitentes de hipoxia e hipercapnia observa-se um aumento
da atividade do sistema nervoso simpatico secundario ao estimulo do drive
quimiorreflexo e silenciamento dos estimulos simpato-inibitérios dos
barorreceptores carotideos por reducdo do volume sistolico e da PA durante
episédios de apneia obstrutiva®®. Modificacbes nas concentragdes de ions
de hidrogénio provocam a ativacao de um arco quimiorreflexo que estimula a
ventilacio e a atividade simpatica?’. E interessante observar que estes
efeitos adversos da AOS sobre o sistema nervoso autonémico ndo se
limitam ao periodo de sono, mas permanecem ativos durante todo o dia®?.
Os mecanismos relacionados a permanéncia dos efeitos descritos durante o
dia ndo sao totalmente compreendidos, mas especula-se que este processo
esteja relacionado a adaptacdo de reflexos pelos quimiorreceptores ou
processos centrais de regulacdo da descarga autonémica (facilitacdo
sensorial de longo prazo)?3.

A hiperativacdo simpatica provoca Vvasoconstricdo periférica com
consequente aumento da pés-carga e da PA (Figura 2), além de promover a
retencdo direta de sbédio e estimulacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona?*. Embasando o papel causal da AOS na hiperatividade simpatica,
observa-se reducéo da atividade nervosa simpatica com o tratamento da AOS

por meio da presséao positiva continua em vias aéreas (CPAP)?2,



INTRODUCAO - 7

06 SRR A e e e

SNV s o et A et
EEG sy Ao ~ e
A A A i iy A A i W A ARA SN g o s

M M

EMG - rvvm*anvunm‘ m-uwvhn'mvmw-m-m' uuuuuuu e

EKG LLLRLLLLLL

1)

SNA

RESP : \

AOS

PA 100

o 20 sec

Fonte: Modificado de Somers et al.?2.

AOS: Apneia obstrutiva do sono; EOG: eletro-oculograma; EEG: eletroencefalograma; EMG:
eletromiograma; EKG: eletrocardiograma; SNA: atividade nervosa simpatica; RESP: movimentos
respiratérios; PA: pressao arterial.

Figura 2- Monitorizacdo continua da pressao arterial e da atividade simpética
periférica em um paciente com apneia obstrutiva do sono. Nota-se o grande
nuamero de espiculas na monitorizacdo da atividade simpatica durante o
sono durante os eventos obstrutivos. Ha grande elevacdo da presséo
arterial ao final destes eventos

1.2.2 Alteracédo do quimiorreflexo

O quimiorreflexo é o mecanismo dominante na regulacéo ventilatéria
e circulatéria as modificagcbes do conteldo arterial de oxigénio (O2) e gas
carbdnico (CO2)?. O corpo carotideo, primeiro quimiorreceptor a detectar
variagcdes na pressao parcial de Oz, promove o aumento reflexo da atividade
simpatica e da PA durante a hipoxia crbnica intermitente. A ativacdo
guimiorreflexa leva ao aumento da atividade simpatica, frequéncia cardiaca
(FC) e volume minuto?®. A hip6xia cronica intermitente apresenta dois efeitos

principais no corpo carotideo: sensibilizacdo da resposta a hipoxia pela
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geracao de espécies reativas de oxigénio, e inducdo da facilitagdo de longo
prazo (long term facilitation)?’, que é o mecanismo de manutencédo da
hiperativacdo simpética apos o fim da hipdxia, o que pode contribuir para

explicar a elevacao da PA durante o dia.

1.2.3 Alteracao do barorreflexo

Os barorreceptores sdo terminacdes nervosas sensiveis ao
estiramento e que estdo estrategicamente localizadas nos seios carotideos e
no arco aortico?®. O objetivo desses receptores é provocar uma resposta
compensatoria as flutuacdes da PA presentes no dia a dia. Na AOS,
observa-se uma diminuicdo do controle barorreflexo que pode ser
relacionada a uma adaptacédo neural aos eventos fisiopatolégicos presentes
nesta patologia ou a diminuicdo da complacéncia arterial carotidea e
aodrtica®®. Independente do mecanismo envolvido, a disfuncdo do
barorreflexo parece estar relacionada ao descontrole da PA durante os
episddios de apneia, enquanto a disfuncdo do quimiorreflexo seria

responsavel pelas alteracdes da PA nas 24 horas?’.

1.2.4 Disfuncao endotelial e aumento da rigidez arterial

Evidéncias sugerem que a AOS esteja associada a disfuncao
endotelial, sendo a relacdo independente de outros fatores de confuséo
comumente relacionados, como por exemplo a obesidade®3l. O status

hipoxémico observado em pacientes com AOS tem sido associado a
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liberacdo de um potente vasoconstritor produzido pelo endotélio vascular,
chamado endotelina. As alteragBes ciclicas nos niveis de endotelina no
periodo noturno podem contribuir com o desenvolvimento de HAS3233,
Paralelamente a este mecanismo, a AOS parece estar relacionada com a
reducdo da biodisponibilidade de 6éxido nitrico, provavelmente associado a
elevada atividade da arginase (arginase reage com L-arginina e produz L-
ornitina e ureia, enquanto L-arginina é um substrato para a oxido nitrico
sintase)3. Jelic et al.®!' relataram que a expressdo de 6xido nitrico sintase
endotelial e a dilatacdo mediada por fluxo estavam significativamente
reduzidas, enquanto a expressao de nitrotirosina, um marcador de estresse
oxidativo, estava significativamente mais elevada em pacientes com AOS
comparativamente a pacientes sem AOS. O impacto observado com o
tratamento da AOS pelo CPAP, reduzindo a disfuncdo endotelial com
aumento concomitante da capacidade de reparo endotelial, reforca essa via
fisiopatol6gica®>26. A AOS também estd associada ao aumento da rigidez
arterial de grandes artérias®’. Interessante observar que pacientes com AOS
e HAS apresentam maior nivel de rigidez arterial do que pacientes com uma

ou nenhuma dessas variaveis?s.

1.2.5 Ativacdo do sistemarenina angiotensina-aldosterona

A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona por vias
independentes da producéo de renina € encontrada na AOS e demonstrada
por niveis aumentados de angiotensina Il e aldosterona, comparados aos de

individuos de mesmo indice de massa corporal®. Tais pacientes podem
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apresentar baixa atividade plasmatica da renina associada a elevada relacao
aldosterona/renina, levando a um falso diagnéstico de hiperaldosteronismo
primario®. Individuos com AOS e niveis aumentados de aldosterona tendem
a apresentar maior retencao de liquido com consequente edema de tecidos
das vias aéreas, ocasionando mais apneias obstrutivas e perpetuando o
ciclo fisiopatolégico da HAS relacionada a AOS*.. A elevacdo da aldosterona
tem importancia clinica, visto que sugere um efeito aditivo dos inibidores da
aldosterona no controle pressorico associado ao tratamento da AOS com

CPAP“,

1.3 Apresentacéo clinica da AOS

Mesmo com o crescente numero de publicaces cientificas a respeito
da AOS e suas implicacbes sobre o sistema cardiovascular, essa condicéo
ainda é subdiagnosticada na populacdo geral e, também, em grupos
especificos de pacientes. No estudo de Wisconsin, apenas 7% das mulheres
e 12% dos homens com AOS moderada a grave relataram um diagndstico a
partir de um atendimento médico prévio*3. Em um grupo de pacientes com
diversas cardiopatias, atendido em um grande centro terciario brasileiro,
apesar do elevado numero de individuos com alto risco de AOS estimado
pelo questionario de Berlim (50%) e excessivo nivel de sonoléncia diurno
definido pela escala de Epworth (38%), o diagndstico s6 havia sido
estabelecido em cerca de 3% dos pacientes*.

As razdes para isso sdo inumeras, destacando-se a falta de

conhecimento do médico que atende o paciente hipertenso, auséncia de
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sintomas especificos no grupo de pacientes hipertensos, dificuldade de
acesso ao diagnadstico e falta de recursos para o tratamento dos pacientes.
A fim de aumentar a sensibilidade da suspeita diagnéstica da AOS
nos diferentes grupos de pacientes e em particular no paciente hipertenso,
torna-se fundamental a busca ativa e direcionada por sinais e sintomas
caracteristicos desta condicdo, evitando a espera pelo relato espontaneo do
paciente visto que ndo é comum 0 paciente queixar-se sobre a qualidade do
sono, presenca de ronco, sonoléncia diurna para o clinico e/ou cardiologista.
Na populacao geral, os principais fatores de risco para a AOS incluem
a idade entre 40 e 70 anos, o sexo masculino, obesidade, presenca de
sonoléncia excessiva diurna, roncos, anormalidades estruturais de vias
aéreas superiores*>4®, abuso do uso de alcool e histéria familiar de AOS?.
No entanto, tais fatores de risco ndo se aplicam em outros grupos de
individuos, como os portadores de doencas cardiovasculares. Evidéncias
recentes apontam que os tradicionais fatores de risco — sexo masculino,
sonoléncia diurna excessiva e 0 ronco nao parecem ser bons preditores
guanto a presenca de AOS na populacdo de pacientes hipertensos'#4;
enquanto a presenca de sindrome metabdlica mostrou-se um excelente
preditor da presenca de AOS em pacientes hipertensos'4. De forma geral, as
informacbes apresentadas reforcam que os métodos tradicionais de
rastreamento para AOS na populacdo geral podem nédo ser as melhores
opcbes em pacientes especificos, destacando o grupo de individuos

hipertensos.
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1.4 Método Diagnéstico e Ferramentas de Triagem

O método de escolha para o diagndstico da AOS é a polissonografia.
Este exame consiste na monitorizagdo simultanea do eletroencefalograma,
eletro-oculograma, eletromiograma, saturacdo de oxigénio, fluxo de ar,
movimentos toracicos e abdominais, e frequéncia cardiaca. Por meio dessa
complexa analise, a polissonografia permite ndo s6 avaliar a arquitetura e a
eficiéncia do sono, mas também diagnosticar os diferentes distirbios do
sono. Na AOS, durante os eventos respiratorios, observa-se movimentagcao
toracica e abdominal ativa que representam tentativas futeis de liberacdo da
via aérea obstruida. Os eventos respiratorios sdo seguidos por quedas da
saturacdo de oxigénio e, frequentemente, surgimento de microdespertares.
De acordo com o numero de eventos (apneias e hipopneias) por hora de
sono, a AOS ¢ classificada em leve, moderada e grave quando o indice de
apneia e hipopneia se enquadrar entre 5 e 14,9, entre 15 e 29,9 e 230,0
eventos por hora de sono, respectivamente. No entanto, devido ao seu
elevado custo e disponibilidade reduzida, mesmo nos principais centros de
saude do mundo, diferentes abordagens de triagem foram criadas para
identificar os pacientes com elevado risco de AOS.

Uma estratégia atil na abordagem do paciente com risco de AOS € o
uso do questionario de Berlim, ferramenta desenvolvida em 1996, que aborda
diferentes fatores de risco amplamente conhecidos para a AOS: padrdo do
ronco, sonoléncia diurna ou fadiga, presenca de obesidade ou HAS (Anexo
A). Em estudo realizado em servico de atencdo basica a saude nos Estados

Unidos da América®®, o uso do questionario de Berlim foi capaz de distinguir
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individuos de alto e baixo risco de AOS com uma sensibilidade de 86% na
capacidade de identificar individuos com IAH superior a 5 eventos por hora de
sono, estratégia superior a outras aplicadas na pratica clinica. Mais
recentemente, o escore NOSAS, baseado em uma coorte suica, foi
desenvolvido levando-se em consideracdo a analise de regresséao logistica de
multiplos fatores clinicos, tendo como principal objetivo a identificacdo de
pacientes propensos a apresentarem AOS (Anexo B). Foram identificadas
cinco caracteristicas intimamente relacionadas a esta condigdo clinica:
circunferéncia cervical superior a 40 cm, indice de massa corporal, ronco,
idade superior a 55 anos e sexo masculino. O escore NOoSAS foi validado
externamente em uma coorte independente (EPISONO), onde, utilizando-se
um limiar de 8 pontos ou mais foi capaz de identificar individuos com risco
elevado de AOS com uma area sobre a curva de 0,81 (95% IC 0,77 - 0,85),
superior ao questionario de Berlim 0,63 (95% IC 0,61 - 0,66)°.

Com o objetivo de auxiliar clinicos a identificar os pacientes com
maior probabilidade de apresentar AOS, alguns estudos entre 0s quais uma
amostra grega de 2690 individuos encaminhados para uma unidade de
distirbios do sono desenvolveu um método simples de predicdo de AOS,
baseado nos principais preditores daquela populacdo - circunferéncia
cervical, IMC, género e sonoléncia diurna definida pela escala de sonoléncia
de Epworth (Anexo C). Por meio de uma formula definida por analise
multivariada, foi possivel determinar quais pacientes apresentavam
prioridade para o diagnostico por meio da polissonografia, o que poderia

reduzir o nimero de exames desnecessarios em cerca de 30%?46.
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No entanto, o julgamento clinico associado a experiéncia da equipe
multidisciplinar séo parte fundamental do processo de avaliacdo sisteméatica
deste grupo complexo de pacientes, na identificacdo de casos atipicos e no
reconhecimento de outras causas de sonoléncia diurna que ndo a AOS®.
Apesar de ser amplamente utilizado na préatica clinica dos servigos de
atencdo terciaria e principalmente nas unidades de distarbios do sono, o
guestionario de Berlim apresenta limitacdes expressivas em alguns estudos
conduzidos em populacées especificas®>®6, entre eles um realizado em uma
unidade de saude terciaria no Brasil, que avaliou a acuracia diagnostica
deste questionario em detectar AOS em um grupo de pacientes com HAS
resistente. Dois achados principais deste estudo devem ser destacados, o
primeiro referente a elevada prevaléncia de pacientes com AOS (82%) neste
subgrupo de pacientes, alcancando 55% de individuos com AOS moderada
a importante; o segundo demonstrando a baixa acuracia do questionario de
Berlim em detectar AOS neste grupo especifico, mesmo apds tentativas de
melhorar a performance do teste associando variaveis como obesidade,
sexo masculino, diabetes e parametros como auséncia do descenso
noturno (DN) pela monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA)®’,

Mais recentemente, Giampa et al.>® avaliaram a performance néo s6
do questionario de Berlim mas do escore NOSAS em triar a AOS em
pacientes com HAS resistente. Neste estudo, ambas as ferramentas tiveram
baixa acuracia em identificar a AOS, independente do critério utilizado para

definir este disturbio do sono (Figura 3).
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Figura 3- Area sob a curva do NoSAS escore e Questionario de Berlim de acordo
com 0s pontos de corte mais utilizados do indice de apneia-hipopneia

1.5 Padrédo de Comportamento da PA na AOS

O comportamento da PA em individuos saudaveis apresenta uma
variacao fisiolégica relacionada ao ciclo sono-vigilia, com niveis pressoricos
mais elevados durante o dia em relacdo ao periodo noturno (sono), quando
observa-se um declinio de cerca de 10 a 20%°°°.

Tipicamente, os pacientes com AOS podem apresentar HAS diastolica
isolada como primeira manifestacdo de HAS®%61, Esta manifestacdo pode estar
associada ao aumento da resisténcia vascular periférica secundaria a
hiperatividade simpatica observada nesses pacientes. Estudo longitudinal
realizado na coorte de Wisconsin avaliou a associacdo da AOS com a
ocorréncia da auséncia do DN da PAS e PAD avaliada pela MAPA em

pacientes com DN habitual no inicio do acompanhamento, durante um
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seguimento médio de 6 anos. Esta associacdo apresentou um gradiente dose-
resposta, com individuos com IAH basal =215 apresentando risco relativo trés
vezes maior para o desenvolvimento de auséncia do DN da PAS e quatro
vezes maior para o desenvolvimento de auséncia do DN da PAD, em relagéo

aos pacientes com IAH basal <12,

1.6 Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial
1.6.1 Historico

Desde a sua concepcgao no inicio do Século XX, até os dias de hoje, a
técnica auscultatéria continua presente na pratica clinica®. No entanto,
fatores como o namero restrito de medidas e o ambiente que nao constitui a
rotina do paciente, criam circunstancias capazes de influenciar os valores
aferidos além de obviamente limitar a quantidade e a qualidade das
informacdes obtidas. Com o objetivo avaliar o comportamento da PA ao
longo das 24 horas, técnicas foram desenvolvidas a partir da metade do
século passado. Inicialmente, com a introducédo da avaliacdo invasiva da PA
foi possivel observar o comportamento pressérico, 24 horas por dia, frente
ao uso de anti-hipertensivos (Figuras 4 e 5)54%5. Por questfes éticas e de
seguranca, esforcos na criacdo de métodos nao invasivos e fidedignos de
avaliacdo da PA culminaram com a criacdo do dispositivo semiautomatico
Remler (Figura 6)% e finalmente no desenvolvimento de dispositivos
totalmente automatizados com a capacidade de avaliagao intermitente da PA

em intervalos de tempo pré-determinados durante as 24 horas do dia®’.
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Figura 4- Dispositivo de avaliacdo invasiva da pressdo arterial sistémica
desenvolvido em Oxford®
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Figura 5- Medidas de presséo arterial sistolica, pressao arterial diastélica, pressao
arterial média e frequéncia cardiaca avaliadas em dispositivo invasivo de
medida da presséo arterial®
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Figura 6- Dispositivo semiautomatico Remler

A criacéo de um dispositivo ndo invasivo, portatil e acessivel permitiu
o0 desenvolvimento do conhecimento cientifico com relacdo ao
comportamento da PA nas 24 horas, durante o dia e principalmente no
periodo da noite. Dentre as inUmeras vantagens da MAPA sobre a medida
de consultério pode-se citar: disponibilidade de uma grande quantidade de
medidas; avaliacdo do comportamento da PA no ambiente habitual do
paciente, possibilitando o diagndstico da hipertensdo mascarada e
hipertensé@o do jaleco branco; demonstrar a hipertensdo noturna; avaliacdo
da variabilidade da PA durante as 24 horas e possibilidade de confirmar a
eficacia do tratamento anti-hipertensivo®”6972. A despeito destes beneficios,
a MAPA apresenta algumas desvantagens, tais como dificuldade técnica em

pacientes com bragos que n&o permitam ajuste adequado do manguito,
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avaliacdo de valores muito elevados de pressao arterial sistolica (PAS),
situacdes clinicas associadas a disturbios do movimento (Ex: parkinsonismo)
e pulsos muito irregulares decorrentes de arritmias cardiacas como fibrilacéo
atrial e flutter atrial”®. Desta forma, considera-se que a MAPA apresente

indicacdes precisas tais como as descritas no Quadro 1.

Quadro 1 - Principais indicag6es para uso da MAPA™

- Suspeita de hipertensdo do avental branco (Grau de Recomendacéo | - Nivel de
Evidéncia A)

- Avaliacdo de normotensos no consultério com lesédo de 6rgaos-alvo, ou seja, suspeita
de hipertensdo mascarada (Grau de Recomendacao | - Nivel de Evidéncia A)

- Avaliacao da eficacia terapéutica anti-hipertensiva:

a) Quando a PA casual permanecer elevada apesar da otimizac&o do tratamento
anti-hipertensivo para diagnéstico de hipertenséo arterial resistente (Grau de
Recomendacéo lla -Nivel de Evidéncia B) ou efeito do avental branco (Grau de
Recomendacéo lla - Nivel de Evidéncia B), ou

b) Quando a pressao arterial casual estiver controlada e houver indicios da
persisténcia (Grau de Recomendacéo lla - Nivel de Evidéncia B), ou progressao

(Grau de Recomendacéo | - Nivel de Evidéncia B) de lesdo de 6rgdos-alvo

- Avaliacdo de sintomas, principalmente hipotenséo (Grau de Recomendacéo | - Nivel

de Evidéncia D)

1.6.2 Capacidade preditora de desfechos da MAPA

Além das vantagens descritas anteriormente, evidéncias consistentes
sugerem que a MAPA apresente maior capacidade preditora de avaliar
morbidade e mortalidade cardiovascular. Por exemplo, em estudo publicado
em 2007, Ben-Dov et al.”* avaliaram a capacidade preditora de dados
provenientes da MAPA em definir um maior risco de mortalidade em um

grupo de pacientes oriundos de servicos de atencdo béasica a saude,
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seguidos por uma média de 6,5 anos. No modelo ajustado para fatores de
confusdo (idade, sexo, hipertensdo em tratamento) as variaveis PAS na
vigilia e PAS e pressdo arterial diastolica (PAD) durante o sono, foram
associados com mortalidade geral, sendo a capacidade preditiva
independente da PA durante o sono superior a sua correspondente medida
durante a vigilia. Metanalise com dados de 3468 pacientes provenientes de
quatro estudos prospectivos conduzidos na Europa, avaliou o significado
prognostico das pressdes de vigilia e sono avaliadas pela MAPA com
relacdo a eventos cardiovasculares e mortalidade. Os principais achados
desse estudo levando em consideracdo a PAS, podem ser resumidos da
seguinte forma: a PA ambulatorial de vigilia e durante o sono foi capaz de
predizer mortalidade geral e cardiovascular, doenca arterial coronaria, e
acidente vascular encefalico, independentemente da PA de consultério e de
outros fatores de confusado; a PA ambulatorial durante o sono agregou valor
prognostico a pressdo ambulatorial de vigilia para todos os desfechos
avaliados; observou-se significado progndstico na relacédo da PA sono-vigilia
para mortalidade geral, apds ajuste para PA ambulatorial de 24 horas.
Resultados semelhantes, mas menos consistentes, foram observados para a
PAD. No estudo descrito, as medidas de PAS durante o sono, avaliadas pela
MAPA, foram consideradas melhores preditores de mortalidade néo
cardiovascular, e eventos fatais e ndo fatais por doenca cardiovascular,
doenca arterial coronariana e acidente vascular encefalico’. Achados
provenientes do estudo PAMELA’®, que avaliou de forma prospectiva

longitudinal uma amostra representativa da populacao geral de Monza, entre
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25 e 74 anos de idade, com seguimento médio de 131 meses, mostraram
gue os dados provenientes da PA de consultério, medida residencial da PA e
MAPA foram igualmente capazes de predizerem risco cardiovascular e
mortalidade por todas as causas, com superioridade da PAS sobre a PAD e

dos valores de PA noturnos sobre os diurnos.

1.6.3 Descenso noturno da pressao arterial

O conhecimento relativo a tendéncia de queda noturna da PA remonta
do final do Século XIX. A primeira descri¢cdo detalhada do DN da PA foi feita
por Millar-Craig et al.%°, que avaliaram o comportamento da medida invasiva
e continua da PA em 20 individuos hipertensos e cinco normotensos
ambulatoriais. Observou-se um padrdo semelhante em individuos
hipertensos e normotensos, tanto para a PAS quanto para a PAD, conhecido

hoje como DN da PA, segundo o autor:

A PA foi mais elevada na metade da manha e passou a apresentar
queda progressiva ao longo do restante do dia. A PA atingiu o
menor valor as 3:00 da manhd e iniciou nova elevacdo nas
primeiras horas da manh3, antes de despertar®.

Com o estudo do comportamento da PA ao longo das 24 horas, foi
possivel observar a existéncia de um padrdo altamente reprodutivel,
caracterizado por queda entre 10-20% dos niveis presséricos a noite durante
0 sono, uma elevacdo da PA no inicio da manha durante o despertar,
seguido por niveis mais elevados e varidveis durante o dia (variacédo
circadiana da PA)"".

Uma classificagcdo baseada na relacdo entre as médias da PA no

periodo de sono/periodo de vigilia inclui as seguintes categorias:
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c) DN acentuado (extremo): descenso = 20%.
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Em acordo com as evidéncias correlacionando o padrao de auséncia
do DN com lesGes de érgdo alvo — acidente vascular encefalico’®, hipertrofia
ventricular esquerda’®, microalbuminaria®-®2, insuficiéncia renal®, e
espessamento médio intimal, evidéncias consistentes também demonstram
associacdo com morbimortalidade cardiovascular. Em 1988, O’Brien et al.?.
relataram pela primeira vez que pacientes hipertensos com queda atenuada
da PA noturna apresentavam maiores taxas de acidente vascular encefélico
e definiu tais pacientes como “non-dippers”. Ben-Dov et al.”* observaram
gque a magnitude do DN da PAS e PAD predisseram inversamente
mortalidade no modelo ajustado, mesmo apoOs avaliacdo de pacientes
tratados para HAS. Houve um aumento escalonado da mortalidade em
pacientes sem DN da PAS (Hazard ratio [HR] 1,30; 95% IC 1,00 a 1,60) e
naqueles com DN ausente (reverso) (HR 1,96; 95% IC 1,43 a 2,96), quando
comparados com individuos com DN fisiolégico. Neste estudo, pacientes
com DN acentuado apresentaram risco semelhante ao de pacientes com DN
fisiol6gico. Fagard et al.” reforcaram a importancia do comportamento da
PA no periodo noturno, avaliado pela MAPA, ao observarem a associacao
significativa da relacdo sono-vigilia da PAS com mortalidade total apds
ajuste para a PA ambulatorial de 24 horas. A relacdo sono-vigilia da PAD
também apresentou associacdo com mortalidade geral e cardiovascular,
antes e apos ajuste para a PA ambulatorial de 24 horas. Recentemente, uma
metandlise publicada pelo grupo The Ambulatory Blood Pressure
Collaboration in Patients with Hypertension (ABC-H)®°, com 17312 pacientes,

avaliou o efeito prognostico dos parametros e comportamentos da PAS
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durante o sono com relagdo aos desfechos -cardiovasculares de
morbimortalidade. Os principais achados deste importante estudo foram: o
padrdo de auséncia do DN apresentou correlacdo com todos os desfechos
avaliados, exceto para doenca arterial coronariana, apés ajuste para PAS de
24 horas. A avaliacéo individual dos quatro diferentes tipos de padrao de DN
mostrou associacfes interessantes. Individuos com DN ausente
apresentaram o pior prognéstico para todos os desfechos avaliados (HR
1,79; 95% IC 1,45 a 2,20), seguidos pelos pacientes com DN atenuado
(HR1,27; 95% IC 1,07 a 1,52) que ainda apresentavam um aumento
significativo do risco (27%) de eventos cardiovasculares quando comparados
com o grupo controle de pacientes com DN fisiolégico. Ja o grupo de
individuos com padrdo de DN acentuado apresentou diferente
comportamento prognostico influenciado pela presenca de tratamento anti-
hipertensivo. Entre os pacientes tratados, o padrdo de DN acentuado nao
agregou aumento de risco; ja entre os individuos néo tratados observou-se
um aumento do risco para eventos cardiovasculares com HR 1,92 (95% IC
1,36 a 2,69). Esses dados reforcam a importancia prognostica das
alteracdes do DN, independentemente dos niveis pressoéricos da MAPA nas
24 horas®.

Esses achados despertaram maior preocupacdo clinica com a
abordagem das potenciais causas de alteracdo do DN da PA e tratamentos
apropriados. De fato, mdltiplas condi¢cdes clinicas estdo associadas a
alteracdes da variacao circadiana da PA e consequentemente a alteragéo do

DN: disautonomia, disfuncdo tireoideana, diabetes mellitus, obesidade,
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insuficiéncia renal crénica, hiperplasia prostatica benigna, alta ingesta diaria
de sodio, causas de HAS secundaria (feocromocitoma, hiperaldosteronismo
e os distlrbios do sono, entre os quais a AOS)?%.

Levando em consideracdo o numero significativo de pacientes com
AOS ndo diagnosticada** e ponderando dados de estudos de base
populacional que demonstram um aumento de morbidade e mortalidade em
individuos com AOS, torna-se fundamental a criacdo de ferramentas de
triagem, com o objetivo de otimizar e direcionar recursos na area de saude
publica, priorizando o diagnéstico precoce desta condicdo altamente
prevalente sem onerar um sistema de saude tdo sobrecarregado.

Em virtude dos dados descritos anteriormente, as alteracbes do DN
da PA estédo entre os achados clinicos e laboratoriais que mais sensibilizam
clinicos e cardiologistas a pensarem na possibilidade de AOS. Esse racional,
no entanto, é baseado em estudos que avaliaram o DN em pacientes com
AOS, grupo restrito de individuos.

Desta forma, ndo esta claro, se em uma populacdo mais abrangente
de pacientes, com individuos encaminhados para realizacdo da MAPA pelas
suas mais variadas indica¢cfes, alguma alteracédo especifica do DN da MAPA

poderia auxiliar na identificacdo de pacientes com maior risco de AOS.



2 OBJETIVOS
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2.1 Primério
Determinar a acuracia dos diferentes padrées de alteracdo do DN da

PA da MAPA para a identificagcdo de individuos com AOS.

2.2 Secundarios

a) Avaliacdo da frequéncia da AOS em pacientes com DN fisiologico e
nos diferentes padroes de DN alterado: atenuado, acentuado e ausente
(reverso).

b) Avaliar se a adicdo da presenca subjetiva do ronco ou de
guestionarios de triagem como Berlim e 0 escore NOSAS podem aumentar a

acuracia do padrédo de DN mais associado com a AOS.



3 METODOS
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Este projeto foi aprovado pela Comissdo de FEtica (CAAE
30958714.4.0000.0068) do Instituto do Coracédo (InCor), Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP). O
termo de consentimento informado foi assinado por todos os participantes do
estudo apos orientacdes e informacdes sobre as fases do estudo. Durante o
periodo de 1 ano, foram recrutados pacientes consecutivos, com idade superior
a 18 anos, encaminhados para realizacgdo da MAPA na Unidade de
Hipertensdo do InCor. Foram excluidos os pacientes que se recusaram a
realizar a avaliacdo do sono, individuos com relato de qualidade inadequada do
sono durante a realizacdo da MAPA, mulheres gravidas, trabalhadores do
periodo noturno e pacientes com eventos respiratorios predominantemente
centrais (>50%) durante o estudo do sono.

Os seguintes procedimentos foram realizados.

3.1 Avaliacéao Clinica

Apdés os pacientes serem devidamente orientados sobre o estudo e
aceitarem a participacdo no mesmo, todos preencheram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

A avaliacdo dos pacientes e a realizacdo dos exames necessarios

para o protocolo foi dividida em trés fases (Figura 7), em dias subsequentes
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e acompanhada por profissionais distintos, de forma que cada profissional
responsavel por uma fase ndo tinha conhecimento dos dados coletados nas
demais. Considerando que o0s pacientes foram recrutados de forma
consecutiva no setor de MAPA do InCor, os pacientes recrutados e que
concordavam em participar do estudo iniciavam o processo de cadastro e
definicdo do manguito apropriado para a realizacdo da MAPA, orientacdes
sobre o uso da MAPA e sobre os exames e avaliagbes que seriam
realizados nos dias subsequentes (DIA 1).

No dia seguinte, o paciente retornava ao setor de MAPA para a
retirada do aparelho, apos a qual era orientado no Laboratério do Sono do
InCor sobre a instalacdo, uso e retirada do aparelho portati do sono
(poligrafia), que o paciente levava para sua residéncia para passar a noite do
segundo dia realizando a monitorizagcdo do sono (DIA 2). No 3° dia, o
paciente fazia a devolucédo do aparelho portéatil do sono e era encaminhado
para a entrevista clinica e avaliacdo de dados antropométricos por um
terceiro avaliador que desconhecia os resultados dos exames anteriores
(DIA 3) (Anexo D).

A avaliacao clinica incluia uma anamnese com interrogatorio sobre os
antecedentes do paciente, habitos e vicios, uso regular das medicacoes.
Além disso, os pacientes foram submetidos a um exame fisico com a
determinacdo do peso, altura, circunferéncia cervical e abdominal, PA e
frequéncia cardiaca. No mesmo dia o paciente era consultado a respeito da
presenca de ronco durante o sono e dois questionarios especificos para a

avaliacdo do risco de AOS eram preenchidos (Berlim e NOSAS escore).
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A PA foi avaliada trés vezes, com manguito adequado para
circunferéncia do braco de cada voluntario, respeitando as normas de
afericdo segundo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo’. A primeira
medida foi descartada; sendo consideradas para efeito estatistico a
segundas e terceira medidas, todas com intervalo minimo de 5 minutos. A
frequéncia cardiaca foi anotada na segunda afericdo. O aparelho utilizado na
afericdo é validado clinicamente (OMRONR modelo HEM 742 INT; Kyoto,
Japao).

Medidas antropométricas: peso e altura foram avaliados em todos os
individuos enquanto vestiam roupas leves e sem sapatos. O IMC foi
calculado pela relagdo peso (kg)/(altura)? (m), circunferéncia cervical (cm) foi
medida ao nivel da membrana cricotiredidea. A circunferéncia abdominal foi
avaliada a meia distancia entre a margem das costelas inferiores e da crista

iliaca anterossuperior.

RECRUTAMENTO
ORIENTACAO

TERMO DE CONSENTIMENTO

DIA 1 DIA 2 DIA 3
—
(MAPA) (POLIGRAFIA) (ENTREVISTA)

MAPA: Monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial

Figura 7- Resumo das fases do protocolo
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3.2 Monitorizagdo Ambulatorial da Press&o Arterial

A MAPA de 24 horas foi realizada com o equipamento Spacelabs
(modelo 90207, SpacelLabs Medical, Inc, Snoqualmie, WA), utilizando
manguito apropriado a circunferéncia do braco do paciente. Os estudos com
um minimo de 50 medidas adequadas efetuadas durante a MAPA foram
incluidos na andlise estatistica. A PA foi medida a cada 10 minutos durante o
dia e a cada 20 minutos durante a noite com um manguito de tamanho
adequado para o paciente, colocado no braco nao dominante. Os
participantes foram instruidos a realizar suas atividades diarias normais e a
ndo mover seu brago durante a medigdo. As atividades habituais, incluindo
hora de dormir e despertar e tempo de sono foram registrados pelos
participantes por meio de um diario. Foram considerados normais valores de
PAS e PAD <135 e <85 mmHg, respectivamente, durante a vigilia e <120
mmHg e <70 mmHg, respectivamente, durante o sono’38.

A variacdo da PA entre os periodos de vigilia e sono foi expressa em
valores percentuais (média da pressdo da vigilia — média da pressdo do
sono/média da pressdo da vigilia x 100) tanto para a PAS quanto para a
PAD. Conforme ja descrito na introducdo e seguindo a classificacdo do
comportamento da PA entre os periodos de vigilia e sono, estabelecida pela
V e VI Diretrizes de MAPA, foram adotados os seguintes critérios (valores
percentuais) - DN normal: 210 e <20%; DN atenuado =0 e <10%; DN

acentuado: 220% e DN ausente ou reverso da PA <0%°%":73.
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3.3 Estudo do Sono Domiciliar - Poligrafia Portétil

Para o diagndstico de AOS, foi utilizado o monitor portatil do sono
(EMBLETTA Gold™, Natus Medical, Inc, Ontario, Canada) de acordo com as
Diretrizes Americanas em todos os pacientes deste estudo. Este aparelho
consiste em uma monitorizacdo simplificada que inclui o fluxo aéreo pela
canula nasal (transdutor de pressédo nasal), cintas toracicas e abdominais
para deteccdo de movimentos respiratérios e a oximetria de pulso, como
demonstrado na Figura 8. O sistema Embletta foi validado para o diagnostico
da AOS quando comparado com a polissonografia®®8%, Tiihonen et al., em
2009, validaram em 169 pacientes a utilizagdo do monitor portatil (poligrafo)
gue consistiu na gravacdo dos movimentos respiratérios, fluxo nasal, sensor
de posicionamento, saturacao periférica de oxigénio (SpO2) e FC, analise
em que 80% dos exames realizados foram considerados aceitaveis. Tal
sistema de avaliacdo apresenta sensibilidade e especificidade variando de
92% a 97% e 64% a 96%, respectivamente®-92, O poligrafo foi considerado
como uma alternativa barata, tecnicamente confiavel e sensivel para o

diagndstico da AOS.
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Figura 8- Representacdo de um exame de poligrafia portatil, oximetria de pulso,
cintas toracica e abdominal e cénula nasal. No esquema, observam-se
episodios de apneia obstrutiva, caracterizados pela redugao 2 90% do fluxo
aéreo em relacdo ao padrdo basal do paciente com pelo menos 10
segundos de duracgdo, observado pela canula nasal, e presenca de esforgo
respiratorio verificado pelas cintas abdominal e toracica;, enquanto a
hipopneia é definida por episédios de redugao 2 30% do fluxo aéreo com
duracdo minima de 10 segundos, associados a queda da saturacdo de
oxigénio de 2 3%

Todas as avaliagbes do sono foram pontuadas manualmente pelo
mesmo examinador que ndo possuia acesso aos dados da MAPA e da
avaliacao clinica.

Os eventos respiratorios foram pontuados de acordo com 0s critérios
da Academia Americana de Medicina do Sono de 2012%. Definimos a apneia
obstrutiva como a reducao = 90% do fluxo aéreo em relacédo ao padrao basal

do paciente com pelo menos 10 segundos de duracdo, observado pela canula
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nasal, e presenca de esforco respiratério verificado pelas cintas abdominal e
toracica; enquanto a hipopneia foi definida por episédios de redugao = 30% do
fluxo aéreo com duracdo minima de 10 segundos, associados a queda da
saturacdo de oxigénio de = 3% (Figura 8). As apneias foram classificadas
ainda como obstrutivas ou centrais baseadas na presengca ou auséncia,
respectivamente, de esfor¢co respiratério avaliado pelas cintas toracica e
abdominal. O IAH foi calculado como a relagdo entre o numero total de
episodios de apneia e hipopneia pelo niumero de horas de sono. Os individuos
com |IAH 215 eventos/hora foram considerados com o diagnéstico de AOS
(portanto considerando casos moderados a importantes da AOS). O critério
diagnéstico de AOS adotado baseou-se no fato de ndo existirem evidéncias
claras de que a AOS leve apresente repercussdes cardiovasculares, incluindo
potenciais implicagdes clinicas para a HAS, dado confirmado recentemente

por uma revisdo sistematica da American Thoracic Society®.

3.4 Avaliacao Clinica do Sono
3.4.1 Questionario de Berlim

Este questionario classifica os pacientes em alto ou baixo risco para
AOS. A resposta se baseia em trés categorias de sintomas: ronco,
sonoléncia diurna e presenca de comorbidades como HAS e/ou obesidade
(IMC 230 kg/m?). Para ser considerado de alto risco, o paciente deve
pontuar positivo em pelo menos duas categorias. Este questionario é
amplamente utilizado em lingua portuguesa na pratica clinica e em estudos

clinicos*® (Anexo A).
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3.4.2 NOSAS Escore

Trata-se de um questionario simples e eficiente para a identificacéo
de pacientes com maior risco de AOS. O escore NOSAS varia de 0 a 17
pontos e leva em consideracdo os seguintes quesitos: circunferéncia cervical
superior a 40 cm (4 pontos), IMC (3 pontos se IMC de 25 kg/m? a menos de
30 kg/m? OU 5 pontos se IMC maior ou igual a 30 kg/m?), ronco (2 pontos),
idade superior a 55 anos (4 pontos) e sexo masculino (2 pontos).
Considerando o limiar de oito pontos ou mais, o escore identifica individuos
com um risco significativo de disturbios do sono, com uma area sobre a
curva de 0,74 (IC 95% 0,72 - 0,76). Este escore foi validado em duas
populacdes (incluindo com os dados da cidade de Sao Paulo do estudo
EPISONO) apresentando uma boa capacidade discriminatoria, podendo
auxiliar o clinico a definir quais os pacientes apresentam beneficio potencial

na realizacdo da polissonografia® (Anexo B).

3.4.3 Escala de sonoléncia de Epworth

Este questionario é utilizado para avaliar subjetivamente sonoléncia
diurna excessiva. Resumidamente, o paciente avalia a chance de cochilar
em oito diferentes condicbes da vida diaria. Uma pontuacdo acima de 10

pontos representa a presenca de sonoléncia diurna excessiva® (Anexo C).
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3.5 Analise Estatistica

O tamanho da amostra foi calculado levando-se em conta a seguinte
hipétese para teste diagnéstico®: Os padrdes de auséncia do DN Normal
(fisiolégico) das PAS e PAD avaliados pela MAPA poderiam servir como
ferramenta de triagem para indicar um estudo do sono. Neste estudo, foi
considerada uma sensibilidade de 95%, especificidade de 80% e intervalo de
confianca (IC) de 95%. Estimando uma frequéncia aproximada de 50% dos
individuos do estudo com AOS, baseado em estudo anterior!4, uma amostra
de 146 pacientes seria necessaria para esta analise.

Os dados foram analisados com o programa estatistico SPSS (20.0
IBM SPSS Statistic for Windows, Armonk, NY). As variaveis foram expressas
como medias + desvio padrdo, mediana (intervalo interquartil) ou
percentagem, quando apropriado. Para as caracteristicas quantitativas de
base em pacientes com e sem AQOS, foram utilizados médias, desvios
padrdes, medianas, e percentis 25 e 75 e grupos comparados usando Teste
t Student ndo pareado. As caracteristicas qualitativas de base foram
descritas utilizando frequéncias absolutas e relativas usando o Teste qui? ou
Teste exato de Fisher. Para comparar as caracteristicas de pacientes com
diferentes padrées de DN, foi utilizado 2-way ANOVA. Analise de regressao
logistica foi utilizada para identificar as variaveis independentes associadas
com o padréo de auséncia do DN.

Andlise de curva ROC foi elaborada e a area sob a curva (AUC) foi
calculada para avaliar a acuracia da alteragdo do DN isoladamente ou

associada com a presenca de variaveis clinicas como a presenca de ronco e
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cada um dos questionarios (Berlim e NOoSAS escore). Todos os testes foram

realizados considerando um nivel de significancia de 5%.



4 RESULTADOS
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Durante o periodo de 1 ano, foram recrutados inicialmente 226
pacientes consecutivos encaminhados ao setor de MAPA do InCor-FMUSP.
Detalnes do processo de selecdo e causas das exclusbes estao

apresentadas na Figura 9.

226 pacientes consecutivos com
indicacgao clinica de MAPA 24 horas

Exclusdes:

v

+ 25 ndo aceitaram participar;
+ 1 ndo realizou MAPA

v

200 pacientes
realizaram MAPA e
aceitaram participar Exclusdes:

» 2 desistiram do estudo;
| + 10 pacientes relataram qualidade
l > ruim do sono durante a MAPA;

= 1 trabalhador noturno;
+ 5 MAPA com qualidade insatisfatdria

182 pacientes
submetidos a
monitorizacdo do sono

| Exclusoes:
> + 28 Falha na monitorizagéo do Sono
l * 1 Apneia do Sono de predominio
Central
153 pacientes

incluidos na analise
final

MAPA: Monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial

Figura 9- Fluxogramade inclusé@o de pacientes

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos pacientes recrutados

para o estudo.
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Os pacientes estudados eram predominantemente do sexo feminino e
com sobrepeso e obesidade. Além disto, os pacientes eram em sua grande
maioria hipertensos com significativa porcentagem de outras comorbidades
(Tabela 1). Em média, os participantes do estudo faziam uso de trés
medicacdes anti-hipertensivas ao dia, sendo que a maior parte destes
utilizavam alguma dose de anti-hipertensivo no periodo da noite.

Cerca de metade dos pacientes apresentaram o diagnéstico de AOS.
De forma geral, os pacientes com AOS eram mais velhos, apresentavam
maior IMC, maiores parametros de circunferéncia abdominal e cervical, mais
comorbidades tais como dislipidemia e diabetes mellitus e apresentavam
menores taxas estimadas de filtracdo glomerular do que os pacientes sem
AOS. Com relacdo ao uso de medicacdes anti-hipertensivas, nota-se um
maior numero de medicacfes anti-hipertensivas entre 0s pacientes com
AOS (em decorréncia do maior uso das seguintes classes: diuréticos
tiazidicos, bloqueadores dos canais de calcio e agonistas a, adrenérgicos de
acao central) e uma tendéncia de maior uso de medicacbes no periodo
noturno quando comparados aos pacientes sem AOS (Tabela 1).

Entre as indicacbes que motivaram a realizacdo da MAPA 24 horas,
destaca-se a avaliacdo da eficacia terapéutica anti-hipertensiva, seguida
pela suspeita de efeito do jaleco branco (pacientes hipertensos que
apresentam niveis mais elevados de PA no consultério em relacdo a suas
rotinas diarias).

Os parametros relativos as medidas de PA de consultério, médias de

PA na MAPA 24 horas, sono e vigilia e da avaliacdo do estudo do sono
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foram apresentados na Tabela 2. Pacientes com AOS apresentaram maiores
niveis de PAS noturna do que aqueles sem AOS. As medidas de PA de
consultério e outras varidveis da MAPA nao apresentaram diferencas
significativas entre os grupos com e sem AOS. Diferencas esperadas nos
parametros de avaliacdo do sono foram observadas entre 0s grupos com e
sem AOS (maior numero de individuos com questionario de Berlim alto risco,
maior taxa de escore NOSAS alto risco, menor mediana de saturacdo basal
de oxigénio durante o sono, menor mediana de saturacdo de oxigénio
durante o sono e maior % do tempo total com saturacéo de oxigénio < 90%,

nos individuos com AOS).
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As Tabelas 3 e 4 mostram as caracteristicas demograficas dos
pacientes de acordo com os quatro padrées de DN da PAS e PAD,
respectivamente. Os pacientes estudados eram predominantemente do sexo
feminino e com sobrepeso ou obesidade.

Avaliando inicialmente os padrdes de DN da PAS (Tabela 3), observa-
se que com relacdo a idade, uma faixa etaria mais elevada no grupo de
individuos com DN ausente (reverso) quando comparados ao grupo com DN
normal (fisiologico), sem diferencas entre os demais grupos. O IMC no grupo
de pacientes com DN acentuado foi superior ao do grupo com DN ausente
(reverso). Nota-se ainda maior percentagem de diabéticos nos grupos com
DN acentuado e ausente (reverso) em relacdo aos grupos DN atenuado e
normal. Apesar de a grande maioria dos pacientes incluidos no estudo ser
composta por hipertensos (96,1%), na analise dos padroes de DN da PAS
(Tabela 3) observa-se diferenca estatistica limitrofe com relacdo a presenca
de HAS nos diferentes grupos avaliados, com menor percentagem de
pacientes com HAS no grupo com DN normal em relacdo aos demais grupos
(DN atenuado, DN acentuado e DN ausente). Nao foi observada diferenca
entre os diferentes padrées de DN da PAS com relacdo as variaveis sexo
masculino (%), circunferéncia abdominal e cervical, hemoglobina glicada,
dislipidemia, tabagismo e taxa de filtracdo glomerular (eTFG).

Ao analisar as possiveis indicacdes para a realizacdo da MAPA de 24
horas, observa-se dados semelhantes com relacédo aos diferentes padroes
de DN. Considerando que a grande maioria dos pacientes ja apresentavam

o diagnostico de HAS, a frequéncia das indicacdes, em ordem decrescente,
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foi: avaliacdo da eficacia do tratamento anti-hipertensivo, suspeita de
hipertenséo do jaleco branco e avaliacédo de episodios de hipotensao.

Ainda com relacao a andlise dos padrdes de DN da PAS (Tabela 3),
observa-se diferenca estatistica com relacdo ao numero de drogas anti-
hipertensivas com maior mediana no grupo de pacientes com DN acentuado
em relagdo ao grupo com DN normal, sem diferengas adicionais em relacdo
aos demais grupos. Nao foi observada diferenca entre 0s grupos com
relacdo ao uso de medicacdes no periodo da noite. Considerando as
diferentes classes de anti-hipertensivos utilizadas pelos pacientes em
estudo, nota-se que a Unica classe que apresentou diferenca entre os quatro
padrdoes de DN da PAS (Tabela 3) foi a de alfa2 agonistas adrenérgicos de
acao central, que teve maior frequéncia de uso no grupo de pacientes com
DN acentuado - 61,5%, seguido pelos grupos com DN ausente (reverso) -
29,4%, DN atenuado - 27,3% e finalmente DN normal - 11,8%.

A Tabela 4 explora as caracteristicas demograficas dos pacientes em
estudo de acordo com os padrées de DN da PAD. Observa-se que o0s
individuos com padrdo de DN ausente (reverso) da PAD apresentam faixa
etaria mais elevada quando comparados ao grupo com DN acentuado, sem
diferencas entre os demais grupos. Apesar de observar-se apenas uma
tendéncia de diferenca com relacdo a prevaléncia de pacientes com diabetes
nos grupos de DN da PAD sob estudo (DN acentuado - 50%, DN ausente
47,8%, DN atenuado - 41,7% e DN normal - 25,7%), nota-se maiores niveis
de hemoglobina glicada no grupo de pacientes com DN atenuado quando

comparados ao grupo com DN normal, sem diferencgas adicionais em relacao
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aos demais grupos. Nao foi observada diferenca entre os diferentes padrdes
de DN da PAD com relacdo as variaveis sexo masculino (%), IMC,
circunferéncia abdominal e cervical, diabetes mellitus, dislipidemia,
tabagismo, HAS e taxa de filtragéo glomerular.

Ainda com relacdo a analise dos padrées de DN da PAD (Tabela 4)
ndo foram observadas diferencas significativas com relagcdo ao niamero de
drogas anti-hipertensivas, uso de medicacdes anti-hipertensivas no periodo
da noite e tipo de classe anti-hipertensivos utilizada pelos pacientes em

estudo.
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Os parametros relativos as medidas de PA de consultério, médias de
PA de 24 horas, sono e vigilia da MAPA e da avaliagdo do estudo do sono
de acordo com os padrdes de DN da PAS e PAD estdo apresentados nas
Tabelas 5 e 6. As medidas de PA de consultorio além das médias da PAS e
PAD de 24 horas e de vigilia ndo apresentaram diferencas significativas
entre os diferentes grupos de DN da PAS (Tabela 5). Como era esperado,
observou-se diferenca entre as médias das pressdes de sono avaliadas pela
MAPA entre os diferentes grupos de DN da PA (Tabelas 5 e 6). A analise
das variaveis relacionadas ao sono mostrou diferenca estatistica significativa
entre os diferentes padrbes de DN da PAS e PAD com relagcdo a
percentagem de individuos com AOS (Tabelas 5 e 6; Gréfico 1). Nota-se
ainda diferenca com relacdo a percentagem do tempo total de sono com
saturacao inferior a 90%, com maior tempo de dessaturacdo no grupo com
DN ausente (reverso) da PAS quando comparado ao grupo com DN normal
da PAS, sem diferencas adicionais em relacdo aos demais grupos. Nao foi
observada diferenca estatistica entre os diferentes padrées de DN da PAS e
PAD quando analisadas as variaveis Berlim alto risco, escore NoSAS alto

risco, IAH, saturacdo basal de oxigénio e menor saturacdo de oxigénio.
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Gréafico 1 - Frequéncia de apneia obstrutiva do sono de acordo com 0s
gquatro padroes de descenso noturno da pressao arterial
definidos pela MAPA. A - Pressdo arterial sistdlica. B -
Presséo arterial diastolica

Normal Acentuado Normal Acentuado
Atenuado Ausente (Reverso) Atenuado Ausente (Reverso)

4

AOS: Apneia obstrutiva do sono

No Grafico 1 observa-se a frequéncia de AOS de acordo com o0s
padroes de DN noturno da PAS (Grafico 1A) e da PAD (Grafico 1B).
Considerando a classificacdo do DN pela PAS, nota-se uma maior
frequéncia de AOS nos pacientes com o padrdo de DN ausente (reverso)
guando comparados com os demais padroes de DN (normal, atenuado ou
acentuado). Ainda com relacdo a andlise dos padrdes de DN da PAS,
observa-se frequéncia semelhante de pacientes com e sem AOS que
apresentam DN noturno acentuado e DN atenuado. Quando avaliados
segundo o DN da PAD, a AOS mostrou-se mais frequente nos pacientes
com os padrées de DN ausente (reverso) e DN atenuado quando

comparados com os padrdes de DN normal e DN acentuado (Grafico 1B).
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Considerando os padrdes de DN relacionados a uma maior frequéncia
de individuos com AOS, e ponderando-se os principais fatores de confusdo
relacionados a avaliacdo descrita, foi realizada analise de regresséo
logistica. Na andlise de regresséao logistica, o Unico padrdo de DN da PAS
gue foi independentemente associado com a presenca de AOS foi o DN
ausente (Gréfico 2A). Tanto o DN atenuado, quanto o DN ausente (reverso)
da PAD mostraram-se independentemente associados com a presenca de
AOS, com aumento da probabilidade de AOS de 2,7 vezes e 3,5 vezes,

respectivamente (Grafico 2B).
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Grafico 2 - Andlise de regressdo para avaliar a associagao
independente dos padroes de DN com a apneia obstrutiva
do sono. A - Pressédo arterial sistdlica; B - Pressédo arterial
diastdlica. O padrdo DN Normal foi considerado o grupo de
referéncia. Modelo ajustado levou em consideracdo as
seguintes variaveis: sexo, idade, indice de massa corporal,
diabetes mellitus, estimativa da taxa de filtragdo glomerular,
0 numero de anti-hipertensivos usados e o uso de anti-
hipertensivos no periodo da noite
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Os Graficos 3 e 4 mostram as curvas Receiver Operating
Characteristic (ROC) para o padréo de DN ausente (reverso) da PAS e PAD,
respectivamente, com e sem 0 uso de dados clinicos como a presenca
subjetiva de ronco descrita pelo paciente ou alto risco de AOS avaliado pelo
guestionario de Berlim ou pelo escore NOSAS. Observa-se que a associacao
de qualquer um dos dados clinicos citados, apresenta um impacto modesto

na acuracia do uso do padrdo de DN ausente como preditor de AOS.

Gréafico 3- Curva ROC para o padrdao de descenso noturno ausente
(reverso) da pressédo arterial sistolica, isolado ou em
combinacdo com questionarios tradicionais

1.0 ~

Sensibilidade

— DN ausente
— DN ausente + ronco
— DN ausente + Berlim alto risco

—— DN ausente + NoSAS alto risco

T L L} L

0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade

DN ausente: AUC 0,762 (95% CI 0,685-0,839); DN ausente + ronco: AUC 0,804 (95%
Cl 0,734-0,875); DN ausente + alto risco de AOS avaliado pelo questionério de Berlim:
AUC 0,796 (95% CI 0,725-0,866); DN ausente + alto risco de AOS avaliado pelo
NOSAS escore: AUC 0,783 (95% CI 0,708-0,858).

DN: Descenso noturno; AUC: Area sob a curva.
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Grafico 4 - Curva ROC para o padrdo de descenso noturno ausente
(reverso) da pressdo arterial diastolica, isolado ou em
combinacdo com questionarios tradicionais
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—— DN ausente + NoSAS alto risco
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1 - Especificidade

DN ausente: AUC 0,740 (95% CI 0,660-0,820); DN ausente + ronco: AUC 0,761
(95% CI 0,683-0,838); DN ausente + alto risco de AOS avaliado pelo questionério
de Berlim: AUC 0,725 (95% CI 0,644-0,807); DN ausente + alto risco de AOS
avaliado pelo NoSAS escore: AUC 0,733 (95% CI 0,653-0,813).

DN: Descenso noturno; AUC: Area sob a curva.
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Os principais achados da avaliacao sistematica do sono em pacientes
consecutivos com indicacdo de MAPA foram: (a) aproximadamente metade
dos pacientes oriundos do centro cardiolégico terciario, base do estudo,
encaminhados para a realizagcdo da MAPA, apresentaram AOS moderada ou
importante; (b) a analise dos padrées de DN da PAS mostra que os
pacientes com DN normal apresentaram menos frequentemente o
diagnostico de AOS; (c) os pacientes com AOS apresentaram menos
frequentemente o padréo de DN normal (fisiolégico) da PAS, mas foram trés
vezes mais propensos a apresentar o padrdo de DN ausente (reverso) da
PAS, quando comparados aos individuos sem AOS. Interessante observar
gue a frequéncia de DN atenuado foi semelhante entre os grupos com e sem
AOS; (d) para a andlise do DN da PAD, os pacientes com AOS
apresentaram uma maior frequéncia dos padrdes de DN atenuado e ausente
(reverso), quando comparados aos individuos sem AOS; (e) na andlise de
regressdo, o0 padrdo de DN ausente (reverso) da PAS foi
independentemente associado com a AOS, enquanto os padrées de DN da
PAD ausente (reverso) e atenuado foram associados com a AOS, mesmo
apos a correcdo para os principais fatores de confuséo; e (f) a presenca
subjetiva de ronco ou a informacao de alto risco de AOS estabelecida pelo

guestionario de Berlim ou do escore NOSAS, promoveram impacto modesto
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na acurdcia do padrdo de DN ausente, com relacdo a sua capacidade
preditiva em identificar pacientes com AOS. De forma geral, os achados do
estudo reforcam que a andlise do padrdo de DN da PA avaliada pela MAPA
24 horas pode fornecer pistas para a identificacdo de pacientes com maior
risco de AOS.

O valor e impacto prognostico da MAPA estd bem estabelecido?’.
Diversos estudos de coorte demonstraram que a auséncia do DN fisioldgico
da PA é um marcador de lesdo de o¢rgdo alvo™® e de eventos
cardiovasculares®7%, O padrdo de DN ausente (reverso) ocorre em
aproximadamente 5% a 20% dos pacientes submetidos a MAPA e apresenta
impacto na morbidade e mortalidade cardiovascular®. Neste estudo foi
explorada a utilidade dos padrdes de DN da PA em triar pacientes com
relacdo ao risco de AOS, considerando que na pratica clinica a AOS é
frequentemente subdiagnosticada®*, e que as tradicionais ferramentas de
triagem como o questionario de Berlim ndo parecem apresentar boa
acuracia em pacientes com HAS, principalmente no grupo de hipertensos
resistentes®’ %8, A MAPA é um exame frequentemente solicitado para os
pacientes hipertensos em acompanhamento ambulatorial, e o0 uso das
informacfes disponiveis pode representar uma oportunidade para o
diagnostico da AOS. Dentre os estudos disponiveis na literatura, apenas o
estudo de Torres et al.'® avaliou a utilidade da MAPA para a triagem de
AOS. Neste estudo, 105 pacientes hipertensos foram avaliados com relacao
a capacidade de variaveis clinicas e da MAPA auxiliarem a identificacdo de

individuos com AOS moderada a importante. O modelo com a melhor
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acuracia diagnostica (AUC - 0,804) incluiu as seguintes variaveis — sexo,
obesidade, média de PA de vigilia, média de frequéncia cardiaca noturna e
PAD minima noturna. Enquanto os autores recrutaram pacientes hipertensos
com relato subjetivo de ronco, o presente estudo considerou pacientes
consecutivos com indicacdo clinica para a realizacdo da MAPA,
independentemente da presenca de fatores de risco para a AOS e
considerando os diferentes padrdes possiveis de DN da PA, evidenciando a
aplicabilidade clinica dos resultados. O padrédo de DN ausente (reverso) da
PAS foi independentemente associado com a AOS (probabilidade quatro
vezes maior de AOS), enquanto os padrdes de DN atenuado e ausente
(reverso) da PAD foram independentemente associados com a AOS com
probabilidades 2,7 x e 3,5 x maiores de AOS, respectivamente.

O fendmeno denominado “resposta ao mergulho”, caracterizado pela
reducdo da frequéncia cardiaca e elevacdo da PA apresenta papel
significativo na fisiopatologia da alteracdo do DN em individuos com AOS. O
evento respiratorio promove reducdo da pressao parcial de oxigénio,
aumento da pressdo parcial de diéxido de carbono com consequente
elevacdo das concentracfes de ions hidrogénio, culminando na ativacdo de
um arco quimiorreflexo que estimula a atividade simpatica??>. O aumento da
atividade cardiaca vagal associada a vasoconstricdo de leitos vasculares
pelo aumento da atividade simpatica provocam uma resposta pressorica
tardia apds o episédio de AOS, o que fornece base para a plausibilidade
bioloégica dos achados do estudo — associacdo do padrdo de DN ausente

(reverso) em pacientes com AOS!°!, Dados como a menor nivel de
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saturacao de oxigénio e maior tempo total com saturacdo de oxigénio < 90%
no grupo de pacientes com padrédo de DN ausente para a PAS (mas nao
para a PAD), sugerem que este grupo de individuos (AOS) apresente uma
maior taxa de hipoxemia, ativacdo simpdtica, justificando a associacéo.

A despeito destes importantes achados, os resultados do presente
estudo sugerem que parcela significativa dos pacientes com AOS apresente
o DN normal ou o DN acentuado (Gréfico 1). De fato, entre os pacientes com
AOS, 24,7% apresentavam o padrdo de DN normal da PAS enquanto 37,7%
apresentavam o mesmo padrdo para a PAD. Como explicar o fato de
namero expressivo de individuos com AOS apresentarem DN fisiologico ou
mesmo acentuado? O limitado niumero de medidas da MAPA aliado a
auséncia de sincronia entre a afericdo da PA e o evento respiratorio durante
a monitorizacdo do sono sao justificativas mais do que plausiveis para estes
achados. Shamsuzzaman et al.l°> observaram em modelo de apneia
respiratdria que a elevacdo da atividade nervosa simpatica ocorre
preponderantemente na fase final da apneia, com consequente elevacdo da
resisténcia vascular periférica e elevacdo da PA em fases mais tardias do
evento respiratorio. E plausivel supor que parte significante das medidas
noturnas ndo documentem estes fenbmenos e que casos mais graves de
AOS com centenas de eventos durante a noite possam ter repercussdes
mais facilmente detectadas pela MAPA.

O presente estudo apresenta como principais implicagdes praticas, a
capacidade de transportar para o dia a dia seus achados relativos a acuracia

do DN ausente (reverso) da PAS e PAD e do DN atenuado da PAD em
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identificar individuos com maior risco de AOS, o que potencializa 0 uso
racional de recursos de saude para um grupo mais selecionado de pacientes
provenientes de centros cardiologicos terciarios, utilizando um dado
frequentemente disponivel e pouco valorizado no dia a dia. Outro aspecto
interessante dos achados encontra suporte em evidéncia recente!®® que
mostra que um subgrupo de individuos com AOS importante (mediana do
IAH 42 eventos/hora de sono) e padrao de DN ausente (caracterizados no
estudo em questao por um “dipping ratio” = 0,9) apresentou o melhor perfil
de controle pressorico apos seis meses de tratamento com CPAP (Figura

10), reforcando a importéancia clinica deste potencial preditor de resposta ao

tratamento.
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Figura 10 - Variagdo da pressao arterial média de sono ap6s 6 meses de tratamento
com CPAP. As barras representam as medianas e intervalos interquartil.
Os grupos foram estratificados pelo padrdo circadiano da PA e pela
média da FC de sono. As variacbes foram estatisticamente diferentes
entre os grupos, p<0,001
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Dentre os aspectos que fortalecem o estudo, destaca-se a avaliacao
de casos consecutivos de pacientes com indicagdo clinica de MAPA sem o
conhecimento prévio de fatores de risco para a AOS ou de indicacdo para a
monitorizagcdo do sono, fator essencial para demonstrar a capacidade
preditora das alteracdes do DN em identificar individuos com maior risco de
AOS. Os exames analisados no estudo foram avaliados sem o
conhecimento de dados clinicos ou de resultados de exames
complementares anteriores. Outro fator que deve ser ressaltado foi a
correcdo no modelo de regressao logistica dos diferentes padroes de DN
para as principais variaveis de confuséo, incluindo o nimero de medicacdes
anti-hipertensivas e o uso de medicacdes anti-hipertensivas tomadas a noite.

Algumas limitacbes do estudo devem ser detalhadas. Em primeiro
lugar, o uso de dispositivo portatil para a avaliacdo do sono. Apesar de nao
utilizar o método padrédo ouro para o diagnostico da AOS, a polissonografia,
o estudo portatil ja foi validado®®° para uso e apresenta como uma de suas
principais vantagens a capacidade de monitorizar o sono dos pacientes em
condicBes mais proximas ao seu padrao diario real, diferentemente do que
acontece com a polissonografia realizada em laboratorios do sono. Outra
limitacdo que deve ser ressaltada é relativa ao momento da avaliacdo do
sono e da MAPA. Idealmente, ambos os estudos deveriam ser realizados no
mesmo momento a fim de atribuir eventuais alteraces do DN a ocorréncia
dos episddios de AOS. No entanto, questdes como a interferéncia da MAPA
na qualidade do sono e consequentemente na interpretacéo dos padrdes de

DN da PA, definram a opg¢édo pela realizagdo dos exames em datas
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diferentes em detrimento da andlise simultdnea. Em terceiro lugar, os
pacientes incluidos faziam uso de medicacdes anti-hipertensivas tanto no
periodo diurno quanto no periodo noturno, o que poderia ser interpretado
como um potencial causador de confusdo com relacdo a andlise dos
padrées de DN da PA. Apesar de ideal, a estratégia de inclusdo de
pacientes sem uso de medicacdes anti-hipertensivas, principalmente no
periodo noturno, ndo apresenta reflexo na realidade dos servigos terciarios
de MAPA. Como forma de avaliar uma situacdo real do dia a dia,
minimizando os potenciais efeitos do uso de anti-hipertensivos,
principalmente no periodo noturno, foi realizada andalise de regresséo
logistica ajustada para os principais fatores de confusédo, entre eles, o
namero de drogas anti-hipertensivas utilizadas além do uso desta classe de
medicacdo no periodo da noite.

Dentre as principais conquistas provenientes do projeto em questéo
deve-se ressaltar a recente publicacdo dos achados do estudo em periodico
de reconhecido impacto cientificol®* e a perspectiva de término da analise de
dados provenientes do mesmo projeto e relativos a andlise ecocardiografica
da funcéo diastélica em funcdo da presenca ou auséncia de AOS e do

padrdo de DN da PAS e PAD, avaliados pela MAPA 24 horas.
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Os principais achados deste estudo sugerem que o padrdao de DN
ausente (reverso) tanto da PAS quanto da PAD aumentam a probabilidade
de AOS em quatro vezes e 3,5 vezes, respectivamente.
Complementarmente, o padrdo de DN atenuado da PAD aumenta a
probabilidade de AOS em 2,7 vezes. Considerando o impacto modesto da
adicdo de dados clinicos provenientes do questionario de Berlim, do escore
NOSAS ou da presenca de ronco avaliada pela anamnese para a acuracia
preditiva dos padrdes de DN em identificar pacientes com AOS, pode-se
dizer, portanto, que os achados do DN da MAPA sé&o bons preditores para a

identificacdo de pacientes com AOS.



7 ANEXOS
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Anexo A - Questionéario de Berlim (Netzer et al.*)

1- Dados Pessoais: Peso: Altura:
CATEGORIA 1
2- Vocé ronca? ()Sim
() Néo
() Ndo sabe
3- Intensidade do ronco: () Tao alto quanto a respiragdo
() Tao alto quanto falar
() Mais alto que falar
() Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos
4- Frequéncia do ronco: () Quase todo dia
() 3-4 vezes por semana
() 1-2 vezes por semana
() 1-2 vezes por més
(/) Nunca ou quase nunca
5- O seu ronco incomoda outras ()Sim
pessoas? () Néo
6- Com que frequéncia suas () Quase todo dia
paradas respiratdrias foram () 3-4 vezes por semana
percebidas? () 1-2 vezes por semana
() 1-2 vezes por més
(' ) Nunca ou quase nunca
() Néo aplicavel - paciente dorme sozinho
CATEGORIA 2
7- Vocé se sente cansado ao () Quase todo dia
acordar? (' ) 3-4 vezes por semana
() 1-2 vezes por semana
() 1-2 vezes por més
() Nunca ou guase nunca
8- Vocé se sente cansado durante | () Quase todo dia
o dia? () 3-4 vezes por semana
() 1-2 vezes por semana
() 1-2 vezes por més
() Nunca ou guase nunca
9- Vocé alguma vez dormiu ()Sim
enquanto dirigia? () Néo
() Néo aplicavel
CATEGORIA 3
10- Vocé tem pressdo alta? ()Sim
() Néo
() Néo sei
PONTUAQAO DAS CATEGORIAS:
Categoria 1 € positiva com 2 ou mais respostas positivas (destacadas em negrito e sublinhadas) para as
questdes 2-6.
Categoria 2 ¢ positiva com 2 ou mais respostas positivas (destacadas em negrito e sublinhadas) para as
questdes 7-9.
Categoria 3 é positiva com 1 resposta positiva e/ou IMC > 30kg/m?,
RESULTADO FINAL: 2 ou mais categorias positivas indicam um alto risco para a ocorréncia de distirbios do
sono.
RESULTADO FINAL:
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Anexo B - Escore NoSAS (Marti-Soler et al.*®)

Critério Pontuacéo

Circunferéncia do Pescogo >40cm 4
Obesidade

IMC 225 kg/m? e < 30kg/m? 3

IMC 2 30kg/m? 5
Ronco 2
Idade >55anos 4
Homem 2

Pontuacdo maior ou igual a 8 identifica individuos com alta probabilidade de

terem apneia obstrutiva do sono (AOS).



ANEX0S - 75

Anexo C - Escala de Sonoléncia de

sonoléncia) (Johns%)

Epworth (quantifica grau de

SITUACAO GRAU
Sentado e lendo. 0 1 2 3
Asistindo TV. 0 1 2 3
Sentado em um lugar publico (cinema, igreja, sala de 0 1 5 3
espera).
Como passageiro de trem, carro ou 6nibus, andando uma 0 1 5 3
hora sem parar.
Deitando-se para descansar a tarde, quando as 0 1 5 3
circunstancias permitem.
Sentado e conversando com alguém. 0 1 2 3
Sentado calmamente ap6s o almogo (sem alcool). 0 1 2 3
Dirigindo um carro, enquanto para por alguns minutos ao 0 1 5 3
pegar um transito intenso.

Legendas:

0 - Nenhuma chance de cochilar
1- Pequena chance de cochilar
2- Moderada chance de cochilar

3- Alta chance de cochilar

VALORES > ou = 10 pontos identificam individuos com significativa sonoléncia diurna.
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Anexo D - Protocolo da avaliagéo clinica

AVALIAGAO CLINICA PROTOCOLO MAPA x SONO

DATA DA AVALIACAO: / / PACIENTE NUMERO

1- NOME:

2- REGISTRO INCOR:

3- DATA NASCIMENTO: / /

4- IDADE: (< 18 ANOS - critério de excluséo)

5- CONTATOS:

6- E-MAIL:

7- ESTADO CIVIL: ( ) Casado ou unido estavel ( ) Solteiro ( ) Separado, desquitado,
divorciado ( ) Vilvo

8- SEXO: ( ) Masculino ( ) Feminino

9- RACA:( )Branca ( )Negra ( )Parda ( )Oriental ( ) Indigena ( )Outra

10- ESCOLARIDADE: ( ) Analfabeto ( ) Léeescreve ( )EF completo ( )EF
incompleto () Ensino médio completo ( ) Ensino médio incompleto ( ) Ensino
superior completo () Ensino superior incompleto

11- OCUPACAO: ( ) Aposentado ( ) Autébnomo ( ) Desempregado ( ) Do Lar ()
Empregado de empresa privada ( ) Empresario/lempregado ( ) Estudante ()
Funcionario Publico ( ) Pequeno comerciante ( ) Profissional Liberal ( ) Outros
( ) TRABALHADOR DA NOITE/MADRUGADA - critério de excluséo

12- HISTORICO DE DOENGAS PRE- EXISTENTES

DOENCA SIM | NAO | ANO DE DIAGNOSTICO

HAS

HIPERTENSAO MALIGNA

DM

DLP

ICO

IC

IAM

ANGINA

AVC

AIT

VALVOPATIA

VASCULOPATIA PERIFERICA

IRC (Cr >2,0)

INSUFICIENCIA HEPATICA

HIPOTIREOIDISMO

HIPERURICEMIA

OBESIDADE GRAU 11 (IMC > ou = 40)

MENOPAUSA

OUTRAS
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13- ANTECEDENTES FAMILIARES:

DOENCA

SIM NAO

HAS

DM

ICO (homens <45 anos / mulheres <55 anos)

14- HABITOSE VICIOS

PACIENTE ETILISTA?

) N&o

) Sim

- NUmero de vezes por semana:
- NUmero de doses:

PACIENTE TABAGISTA?

) Néo
) Ex-tabagista
- Parou ha quanto tempo:

- Fumou por quanto tempo:

- NUmero de macos por dia:
() Tabagista

- Ha quanto tempo:

- NUmero de macos por dia:

DROGAS ILICITAS?

) N&o
) Sim
- Quais:

- Ha quanto tempo:

15- MEDICAGOES DE USO ATUAL (NOME/POSOLOGIA) ?

SIM |:| NAO |:|

BOA ADESAO? SIM |:| NAO

MEDICACAO

POSOLOGIA
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16- EXAME FISICO:

PESO (kg)

ALTURA (m)

IMC (kg/m?)

CIRCUNF. PESCOCO (cm)
CIRCUNF. ABDOMINAL (cm)
PRESSAO ARTERIAL (mmHg)

FREQUENCIA CARDIACA (bpm)

UTILIZOU A MEDICACAO HOJE? | SIM I:I NAO I:I

17- QUESTIONARIO GERAL:
- QUANTAS HORAS EM MEDIA O (A) SENHOR(A) TEM DE SONO? horas

- PROBLEMAS RELACIONADOS AO SONO?  SIM[__ | NAO[ | NAOSABE [ |

|:| INSONIA
[ ]RONCOs

[ ] MUITA SONOLENCIA DURANTE O DIA
[ ] APNEIA DO SONO
[ ]ouTrOs
- FAZ TRATAMENTO PARA O PROBLEMA DO SONO? siM [ ] NAO[ ]
SIM-> DESCREVA:

- ALGUMA VEZ UM (A) MEDICO (A) JA PERGUNTOU SE VOCE TINHA ALGUM
PROBLEMA RELACIONADO AO SONO? SIM |:| NAO |:|

- O MEDICO PEDIU ALGUM EXAME PARA INVESTIGAR?  SIM |:| NAO |:|
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