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1. INTRODUCAO

O processo de envelhecimento da nossa populacdo tem aumentado a
incidéncia e a prevaléncia das doencas cronico-degenerativas, entre elas a doencga
cardiovascular, a qual foi responsavel por cerca de 32% do total de mortes no Brasil
em 2004 (1,2).

Considerando que a hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um fator de
risco linear, independente, modificdvel e correlacionado a cerca de 40% da etiologia
do acidentes vasculares encefélicos (AVE), 25% da etiologia multifatorial da
cardiopatia isquémica, causa frequente de insuficiéncia renal cronica (IRC) e
insuficiéncia cardiaca(ICC), podemos considera-la como o centro das doencas
cardiovasculares (3, 4).

Estima-se que a prevaléncia de HAS em todo o mundo é de
aproximadamente um bilhdo de pessoas, resultando em 7,1 milhdes de mortes
anualmente, conforme o sétimo relatério do Joint National Committee on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC-7) (3). No Brasil, estima-se
uma prevaléncia de 35% na populacdo acima de 40 anos. Isso representa, em
nameros absolutos, um total de 17 milhdes de portadores de HAS, segundo
estimativa de 2004 do Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE). Estudos de
base populacional, com medidas de PA entre 160/95 mmHg, mostram prevaléncia de
12 e 20% (4,5,7) e outros estudos com HAS definida como PA>140/90mmHg,
mostram prevaléncia de 22,3% a 43,9 (6,8,9).

Nos estudos clinicos, o tratamento anti-hipertensivo esta associado a uma
reducéo de cerca de 35 a 40% na incidéncia de AVE, 20 a 25% dos infartos do
miocardio(IAM) e mais de 50% de insuficiéncia cardiaca. O impacto da reducéo da
pressao esta ligado ao risco basal do paciente, bem como a intensidade de elevacao
da presséo arterial (PA), assim, na presenca de cardiopatia isquémica ou dano de
orgédo alvo, é necessario tratar nove pacientes para prevenir uma morte (4)

Apesar de todos estes evidentes beneficios, a prevaléncia de PA superior
a 140/90mmHg na vigéncia de tratamento, definida como HAS n&o-controlada,
mantém-se elevada. Estudos clinicos e observacionais mais antigos ou mais
recentes mostram uma prevaléncia que varia de 2,9 a 50%, esta diferenca pode ser
explicada pelas caracteristicas da populacdo estudada e a variabilidade de resposta

8



ao tratamento (9,10,12,13). Mesmo no ensaio clinico de grande porte, como foi o
caso do ALLHAT, que incluiu mais de 33000 pacientes, cerca de 47% nao
apresentavam controle adequado da HAS ao final de 1 ano (11). No Brasil, apesar
das campanhas e da criacdo de um programa para controle da HAS e do diabetes
pelo Ministério da Saude, o HIPERDIA, amostra de uma cidade S&o Paulo mostrou
que apenas 39% dos individuos matriculados tinham PA < 140/90 mmHg (13). Neste
contexto da HAS néo controlada, podemos definir como tendo hipertenséo resistente
agueles pacientes que nao atingem niveis pressoricos inferiores a 140/90 mmHg na
vigéncia de tratamento com trés ou mais drogas em doses plenas, sendo uma delas
diurético (4), a prevaléncia estimada de HAS resistente varia de 15 a 20% dos casos
de HAS nao-controlada (14).

Na avaliacdo de paciente com HAS, o JNC-7 recomenda a revisao de
possiveis causas para o aumento dos niveis pressoéricos e a apnéia do sono ou
sindrome das apnéias-hipopnéias obstrutivas do sono (SAHOS) ocupa o primeiro
lugar entre nove patologias listadas (4). A SAHOS é um transtorno respiratorio do
sono do tipo obstrutivo, que envolve alteracdes sono-dependentes no nivel da faringe
e que levam desde um aumento na resisténcia das vias aéreas até apnéia e
hipoventilacdo alveolar. A apnéia é caracterizada pela auséncia do fluxo aéreo e a
hipopnéia como uma reducdo a menos de 50% do fluxo, o que resulta em
despertares evidenciados pelo eletroencefalograma ou dessaturacdo da hemoglobina
maior do que 3%, ambos com duracao de 10 segundos ou mais (15,16 17,18).

O diagnéstico da SAHOS implica na presenca dos repetidos episédios de
apnéias e hipopnéias durante o sono. A polissonografia (PSG) realizada em
laboratorio do sono monitora o estagio do sono utilizando o eletroencefalograma
(EEG), eletrooculograma (EOG), eletromiografia do mento (EMG), monitora o fluxo
aéreo oronasal, os movimentos ventilatorios téraco-abdominais e a saturacdo de
oxigénio. O numero de eventos observados na noite da PSG é dividido pelo nimero
de horas de sono para se obter o indice de apnéias/hipopnéias (IAH) e para o
diagnéstico € necessario um IAH > 5 apnéias ou hipopnéias por hora de sono
associado ao sintoma de sonoléncia diurna sendo considerada significativo quando o
IAH for maior ou igual a 10 (15,16,17,18). A Academia Americana de Medicina do
Sono classifica a gravidade da SAHOS de acordo com o AIH e a sonoléncia diurna,
assim quadros leves, quando o IAH varia de 5 a 14 episodios por hora de sono com

sonoléncia diurna ou episédios de sono involuntarios que ocorrem durante atividades
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gue requerem pouca atencdo, moderada com IAH entre 15 e 29 e discreta alteracao
da fungdo social ou ocupacional, os episodios de sono ocorrem durante atividades
que requerem alguma atencao e grave quando IAH € maior que 30 com episodios de
sono voluntario que ocorrem em atividades que requerem maior atencao (19).

Fatores genéticos, ambientais, bem como os métodos utilizados para o
diagnéstico, sdo determinantes para estimar a prevaléncia de SAHOS. Os primeiros
estudos relatavam um IAH >5 entre 3,7 e 26% da populacdo e a prevaléncia de
SAHOS estimada entre 1,2 e 7,5% (20). Outras revisdes estimam que a SAHOS
afete 9 a 15% da populacdo de meia idade, sendo mais comum em homens e
associando-se de forma independente ao IMC e ao envelhecimento (21)

No Brasil, um estudo populacional, conduzido em Sao Paulo, evidenciou
uma prevaléncia de SAHOS de 32,8% nos 1043 participantes que fizeram o
diagnéstico através da polissonografia, novamente o género masculino e o IMC
foram fatores independentes associados a SAHOS, a faixa dos 60-80 anos
apresentou um OR de 34,5. O uso de uma amostra probabilistica, o baixo indice de
recusa para realizar a polissonografia, a inclusdo de participantes mais idosos e a
alta prevaléncia de obesidade foram apontados como fatores relacionados a esta
diferenca de prevaléncia em relacdo aos demais estudos realizados em outros
paises. (20)

A alta prevaléncia de SAHOS em hipertensos ja foi demonstrada (22), mas
a associacdo entre HAS resistente e SAHOS fora relatada apenas em série de
casos, sem o devido controle dos fatores de confusdo. Em estudo controlado que a
avaliou a associacdo de SAHOS e hipertensao resistente realizado pelo grupo de
hipertensdo do HCPA, demonstrou-se uma prevaléncia de SAHOS (IAH = 10) de
71% entre casos e de 38% nos controles (23)

Nos pacientes com doenca cardiovascular, as alteracdes na regulacéo
autonOmica, que se manifestam por anormalidades na variabilidade cardiovascular,
podem estar associadas a desfechos desfavoraveis, como € o caso da insuficiéncia
cardiaca relacionada a miocardiopatia dilatada idiopatica, onde a reducdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) € um preditor de risco para morte ou
transplante (24) e no pos infarto agudo do miocardio, onde esta mesma reducao €
um indicador prognostico para complicacdes relacionadas a arritmias e morte (25,
26). No caso da variabilidade da PA, ha correlagcdo independente e direta,

diferentemente da variabilidade da frequéncia cardiaca, com dano em 6rgao alvo em
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pacientes hipertensos (27). Estudos experimentais sugerem que o efeito traumatico
da presséo intravascular na parede dos vasos esta mais associado a oscilagdo da
PA do que ao estresse laminar fixo, assim o progndstico de pacientes hipertensos
dependeria ndo apenas do nivel de PA e sim do grau e indice da variacdo da PA
(28).

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 MONITORIZACAO AMBULATORIAL DE PRESSAO ARTERIAL DE 24
HORAS

A avaliacdo da PA classifica os pacientes em diferentes categorias, com
diferentes condutas terapéuticas e implicacbes prognosticas (3). A Monitorizacao
Ambulatorial da Pressado Arterial de 24 horas (MAPA) permite avaliar o
comportamento da pressao arterial em periodos predeterminados, ou seja, de
maneira intermitente, o que nos fornece informagcbes mais acuradas do que a
afericdo tradicional de consultorio sobre a variacdo pressorica ao longo do dia,
avaliando especialmente a média, o nivel de presséo arterial, o ritmo diurno e
noturno e a variabilidade da pressao arterial(29). Estudos longitudinais em amostras
da populacéo geral bem como em hipertensos, tém demonstrado que este método de
afericdo da PA € mais preciso para o estabelecimento do prognéstico cardiovascular
e de lesdo em ¢6rgédo-alvo. (30, 31,32)

Na coorte da populacéo rural da comunidade japonesa de Ohasama, foi
avaliada a relacdo entre a medida ambulatorial da PA e a sobrevida. Foram incluidos
1332 individuos com idade = 40 anos. Durante 10,8 anos de seguimento, ocorreram
72 mortes de causa cardiovascular. A MAPA mostrou maior associacdo com o
prognéstico cardiovascular quando comparada com a medida casual, principalmente
se considerada a PA sistdlica e as afericdes realizadas durante o periodo de sono
(33).

Entre 1990 e 1993, o estudo PAMELA, avaliou 2051 individuos com idade
entre 25 e 74 anos de amostra representativa da populacdo de Monza/ltélia,
verificando a PA de consultério, MAPA e Monitorizagdo Residencial de Presséo
Arterial (MRPA). Apds 131 meses de seguimento, ocorreram 186 mortes, sendo 56
delas de origem cardiovascular. Nesta coorte italiana, houve maior associacédo entre

o risco de morte e o aumento da PA aferida através da MAPA e MRPA comparando-
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se com a medida de consultorio. Entretanto, ndo foi demonstrada diferenca na
capacidade total de predizer mortalidade, indicando que a presenca de hipertensao,
independente do método utilizado, confere aumento de risco cardiovascular (34).

Resultados semelhantes foram descritos em um estudo Dinamarqués,
envolvendo 1700 individuos de 41 e 72 anos. Ap6s um periodo médio de seguimento
de 9,5 anos, houve 174 6bitos, dos quais 63 foram de origem cardiovascular. Na
analise multivariada, o risco relativo (RR) da mortalidade cardiovascular associado
com aumentos de 10 mmHg na PA sistolica (PAS) e 5 mmHg na PA diastélica (PAD)
da MAPA foi 1,51 (IC 95%; 1,28 - 1,77) e 1,43 (IC 95%; 1,26 - 1,61),
respectivamente. Os resultados demonstraram que a medida ambulatorial da PA teve
um valor progndstico superior tanto para mortalidade cardiovascular como total, em
comparacdo a medida de consultério, apresentando uma relacdo continua e
exponencial sem delimitacao clara de ponto de corte (35).

Nos estudos que avaliaram a importancia da MAPA em hipertensos, o0 sub
estudo Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe Trial), demonstrou que a média de
pressdo arterial sistolica noturna foi o melhor preditor de eventos cardiovasculares.
Participaram deste ensaio, de 808 pacientes com idade = 60 anos e hipertensao
arterial sistélica isolada que realizaram MAPA, 98 desenvolveram eventos
cardiovasculares maiores durante o seguimento médio de 4 anos, e aqueles com
10mmHg a mais na MAPA apresentaram um RR de mortalidade cardiovascular de
1,34 (IC 1,03-1,75) (36).

Clement e colaboradores realizaram um estudo prospectivo observacional
gue envolveu 1963 pacientes hipertensos em tratamento com objetivo de avaliar a
associacao entre medida ambulatorial da PA e eventos cardiovasculares (IAM fatal e
nao-fatal, AVC). No seguimento médio de 5 anos foram observados 157 eventos
cardiovasculares e a elevagdo dos valores médios da PA sistolica e diastélica
aferidos na MAPA caracterizou-se como um fator de risco independente para essa
ocorréncia. O risco relativo para eventos cardiovasculares associado ao aumento de
um desvio padrdo na PA sistolica foi de 1,34 (IC 95%; 1,11 - 1,62), 1,30 (IC 95%;
1,08 - 1,58) e 1,27 (IC 95%; 1,07 - 1,57) na MAPA de 24 horas, nos periodos diurno e
noturno, respectivamente. Para a PA diastélica, por sua vez, os valores foram 1,21
(IC 95%; 1,01 - 1.46), 1,24 (IC 95%; 1,03 - 1,49), e 1,18 (IC 95%; 0,98 - 1,40),

respectivamente. Concluiu-se que a medida da PA pela MAPA constitui um preditor
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de risco cardiovascular mesmo apdés o ajuste dos demais fatores, inclusive da PA de
consultorio (37).

Em Dublin, o grupo de Dolan e colaboradores acompanhou uma coorte de
5292 hipertensos sem tratamento, também com o objetivo de comparar o valor
prognostico da MAPA e da PA aferida no consultério. Ocorreram 646 6bitos, dos
quais 389 foram de origem cardiovascular, durante um seguimento médio de 8,4
anos. ApOs ajuste para fatores como sexo, idade, tabagismo, diabetes mellitus,
indice de massa corporal, historia prévia de doenca cardiovascular e PA de
consultério, os valores médios mais elevados na MAPA foram preditores
independentes para mortalidade cardiovascular. O risco relativo para cada 10 mm Hg
de aumento da PA sistélica foi 1,12 (IC 95%; 1,06 - 1,18; p<0,001) para as medidas
aferidas durante o dia e 1,21 (IC 95%; 1,15 - 1,27; p<0,001) para a PA sistélica
noturna. O risco relativo para cada aumento de 5 mm Hg na PA diastélica foi 1,02 (IC
95%; 0,99 - 1,07; p=NS) no periodo diurno e 1,09 (IC 95%; 1,04 - 1,13;p<0,01) para
medidas noturnas (38).

O conjunto de evidéncias que demonstram a capacidade da MAPA em
aferir de forma mais precisa o risco cardiovascular associado ao aumento pressorico,
fez com que as diferentes Diretrizes (3,6,39) indicassem a realizagcdo da MAPA nas
seguintes situagdes: exclusao de hipertenséo do avental branco, que caracteriza-se
por niveis elevados de PA no consultorio e padrdo de MAPA normal, condicdo que
parece determinar um risco intermediario entre a normotensdo e a hipertenséo,
devendo-se manter o seguimento clinico (42, 43); na avaliacdo da hipertensédo
resistente ao tratamento; em idosos; gestantes hipertensas; em pacientes com piora
do dano em oOrgéo-alvo, apesar do controle pressdo arterial nas medidas de
consultério; durante episddios sintomaticos de hipotensdo ou hipertensdo e na
avaliacado do adequado controle da presséo arterial em pacientes com alto risco para
doenca cardiovascular (32, 40). A Diretriz Canadense destaca a MAPA e também a
MRPA como métodos ndo mais alternativos na avaliacao de hipertensos, passando a
incorpora-los no algoritmo primario do diagnéstico junto com a afericdo de consultorio
em pacientes sem diabetes e outras comorbidades com PAS e PAD entre 140 mmHg
e 179 mmHg e 90mmHg a 109 mmHg, respectivamente. Dessa maneira, abreviar-
se-ia a demora no diagnostico de HAS evitando-se a necessidade de mdltiplas visitas

para complementacao diagndstica (41).
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No caso da hipertensdo mascarada, que se apresenta com niveis
tencionais normais no consultério e elevados na MAPA, estima-se que esta condicdo
tenha uma prevaléncia de cerca de 10% dos hipertensos (43) e em alguns estudos
h& maior prevaléncia de lesbes em orgao alvo nestes pacientes (42). Nesta condicéo,
tanto a afericdo domiciliar quanto a MAPA revelam um grupo de importante
implicagd@o prognostica (44).

Na avaliacdo da HAS néo controlada, a ma-adeséo € a causa mais citada.
E uma condicdo que envolve inimeros fatores que vao desde questdes financeiras,
acesso a servicos de saude até a complexidade do esquema terapéutico, seus
efeitos adversos e ma relacdo médico paciente. O grande desafio € identificar esta
condicdo que, muitas vezes, é confundida com resisténcia ao tratamento (10). Em
analise prospectiva no ambulatério de hipertensdo do HCPA, 606 pacientes foram
avaliados e 106 apresentavam HAS n&o controlada, sendo submetidos a MAPA e
orientagcdes quanto ao tratamento. No retorno para avaliacdo, observou-se que 21
tiveram evidéncia de ma adeséao, 13 tinham fenémeno do avental branco, 9 HAS
secundaria e 18 com HAS verdadeiramente resistente, representando 3% do total
dos pacientes avaliados (45)

A ma adesdao pode ser identificada com questionarios padronizados, como
o de Morisky, composto por 4 perguntas: 1) Vocé alguma vez se esquece de tomar
seu remédio?; 2) Vocé, as vezes, € descuidado para tomar seu remédio?; 3) Quando
vocé se sente melhor, as vezes, vocé para de tomar seu remédio?; 4)As vezes, se
vocé se sente pior quando toma o remédio, vocé para de toma-lo?. Uma resposta
afirmativa a qualquer uma dessas perguntas classifica o individuo como néo-
aderente(46). A abordagem multidisciplinar tem se mostrado Gtil nesta situacdo por
melhorar a adeséo e consequentemente o controle da presséao arterial (47)

Além de auxiliar na identificacdo destas condi¢bes citadas, a MAPA
fornece informagdes ndo sO a respeito dos valores absolutos das médias de PAS e
PAD, ela permite avaliar as relacbes pressoricas de sono e vigilia e parametros de

variabilidade durante o periodo de 24 horas.
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2.1a Relacdes Pressoéricas de Sono e Vigilia

O grande numero de medidas realizada pela MAPA permite avaliar o perfil
do comportamento pressorico entre os periodos de sono e vigilia, apresentando boa
reprodutibilidade em exames consecutivos. Em geral ha descenso da presséo tanto
sistélica como diastélica durante o periodo do sono e alteracfes neste padrdo tem
implicacdes progndsticas tanto para pacientes hipertensos como normotensos (6, 48)

Ohkubo e colaboradores avaliaram uma coorte japonesa com cerca de
1500 individuos acompanhados por 9 anos e identificaram uma relacao inversa entre
a queda da presséo durante o sono e a mortalidade cardiovascular. Assim a cada 5%
de reducdo no descenso noturno, houve aumento em 20% da mortalidade
cardiovascular, independentemente da PAS e PAD nas 24 horas. Individuos que
apresentaram atenuacdo do descenso pressoérico do sono, isto € queda de menos de
10% na pressédo sistdlica ou diastolica, e, especialmente, aqueles com ascenséo
pressoérica durante o periodo de sono apresentaram maior risco cardiovascular,
independente das médias de 24 horas. Esta associacdo foi observada inclusive em
individuos normotensos (< 135/80 mmHg nas médias de 24 horas). Estes resultados
fundamentaram os valores de descenso noturno para interpretacdo da MAPA:
descenso pressorico do sono presente (queda de pelo menos 10% na PAS e PAD),
descenso pressorico ausente ou atenuado (entre 0% e 10% de descenso) e
ascensao pressorica quando existe elevacao da pressao durante o periodo do sono
(49).

O fenbmeno inverso, isto €, o descenso do sono acentuado (acima de
20%), também denominado “hiper-dipper”, foi avaliado em um estudo transversal
com 100 pacientes idosos (=260 anos) com hipertensdo sustentada, Kario e
colaboradores, identificaram que nos individuos com uma acentuacdo no descenso
pressorico hd uma maior frequéncia de dano cerebrovascular silencioso avaliado por
ressonancia magneética (50). Achado que nao foi confirmado na analise prospectiva
da coorte japonesa de Ohasama(43).

Em relagdo a variacdo circadiana da pressao arterial, a ascensao matinal
da PA tem mostrado associacao negativa sobre os desfechos cardiovasculares, com
pico de incidéncia de IAM, morte subita, acidente vascular isquémico e hemorragico
durante a manhd (6h-12h) (51) Alguns autores tem discutido que a atividade

bY

simpética alteraria as forgcas hemodindmicas, predispondo a ruptura de placas
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ateroscleroticas coronarianas vulneraveis neste periodo do dia e que a variagdo
circadiana dos préprios fatores fibrinoliticos e hemostaticos, resultando em
hipercoagulabilidade e hipofibrindlise, também contribuiria para maior vulnerabilidade
(51)

Numa coorte de 519 hipertensos idosos, o grupo de Kario de
colaboradores avaliou, desta vez, o efeito da ascensédo matinal sobre a ocorréncia de
eventos cerebrovasculares identificados por ressonancia magnética. Calcularam a
ascensao matinal subtraindo-se da média sistélica de duas horas apos o despertar a
média da pressao sistblica durante a hora que englobasse a pressdo mais baixa
durante o sono (nadir pressérico durante o sono). ApGs um seguimento médio de 41
meses ocorreram 44 AVEs, 19% no grupo com maior ascensdo matinal comparado a
7,3% do grupo controle. Os autores concluem que a ascensdo matinal elevada esta
associada a eventos cerebrovasculares independente da média da PA na MAPA,
gueda de PA noturna e prevaléncia de infarto cerebral silencioso (52).

2.1b Parametros de Variabilidade - Desvio Padrdo das Médias, Coeficiente
de Variabilidade e Taxa de Variacdo da Pressao Arterial no Tempo (“time-

rate”)

A ocorréncia de variagdes na PA foi documentada desde o século 18, mas
sua relevancia clinica foi avaliada de forma limitada pelas dificuldades técnicas em se
obter os dados. Nos anos 60 Bevan et al. relataram uma técnica de medida
ambulatorial intrarterial de PA que, por muitos anos, foi o inico método com acuracia
para avaliar a PA batimento a batimento em 24h, apesar de muito precisa,
apresentava limitacbes praticas para sua utilizacdo. O surgimento da MAPA
simplificou a maneira de avaliar a PA em 24h, sendo capaz de fornecer dados sobre
a variabilidade da PA, limitados pelo fato de ndo ser uma medida continua. Outros
dispositivos como o Portpres TM e Finapres capazes de avaliar, de forma nao
invasiva, as mudancas hemodinamicas batimento a batimento através de curvas de
pressdo obtida por avaliagdo continua de detectores infravermelhos posicionados no
dedo do paciente também permitem a avaliagdo acurada destas variacdes da PA
(53).

A variabilidade é um fenbmeno complexo que pode incluir tanto um curto

periodo (minutos ou horas) como um longo periodo, diferentes métodos foram
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propostos para sua avaliagdo, podendo restringir-se a periodos especificos do dia ou
analise espectral de como a freqiéncia de diferentes componentes contribuem para
a variacao global da PA (54). E alteracbes no padrédo da variabilidade da PA tém
implicacdes no dano em 6rgédo alvo e aumento de eventos cardiovasculares (55).

A maior parte dos estudos avaliou o comportamento da PA em periodos
especificos e recentemente outros trabalhos estdo mostrando que a variagdo que
ocorre ao longo de dias e meses também pode estar relacionada ao aumento do
risco(56)

A coorte de Bogalusa avaliou, retrospectivamente, as medidas de PA de
consultorio (4 a 8 medidas) do periodo da infancia de 1797 participantes e observou
qgue o maior desvio padrao da PA associou-se ao desenvolvimento de HAS na vida
adulta.(57) Em outra analise das medidas de consultério de pacientes hipertensos
em tratamento, também houve associacdo entre uma maior variacdo de PA e o risco
de AVC (58). A mesma associacao tem sido descrita para pacientes com DM tipol e
o desenvolvimento de nefropatia.(59)

A partir dos dados obtidos pela MAPA, diferentes métodos foram propostos
para a avaliagdo da variabilidade da PA, como o desvio padrdo das médias
pressoricas (DP), o coeficiente de variabilidade (CV) e, mais recentemente, a
variacdo da PA no tempo (indice “time-rate”).

Desvio Padrao das Médias

A relagao entre a variabilidade e complicacbes da HAS foi avaliada em
diversos estudos e atualmente ha evidéncia de que ela contribui, de forma
independente, para o desenvolvimento de dano em oOrgdo alvo e eventos
cardiovasculares.

Frattola et al, realizaram estudo longitudinal com medida de PA intrarterial
de pacientes hipertensos dividindo-os em quartis conforme a PA média e a
variabilidade, no seguimento de 7 anos aqueles com maior grau de variabilidade
avaliada pelo desvio padrdo, apresentaram maior dano de érgédo alvo, avaliado pelo
indice de massa ventricular esquerda no ecocardiograma (27).

A avaliacdo por método nao invasivo apresentou resultados similares,
Sander et al avaliaram 286 pacientes hipertensos, com mais de 55 anos, através da

MAPA com seguimento de 3 anos observando o desenvolvimento precoce de
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ateromatose nas carotidas de pacientes com variabilidade da PA sistdlica maior que
15 mmHg, na analise multivariada a variabilidade da PA sistdlica foi o melhor preditor
da progressao do espessamento da intima nas carétidas além de aumentar a chance
de eventos cardiovasculares (RR 1,87[1,08 a 3,2] p 0,01) (54).

O Ohasama Study, com desenho prospectivo, acompanhou 1542
pacientes com mais de 40 anos da zona rural japonesa e com seguimento médio de
8,5 anos, avaliou o significado progndéstico do aumento da variabilidade da PA,
mostrando que este aumento associado a reducdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca sdo preditores independentes de mortalidade cardiovascular (60). Outros
estudos com achados semelhantes corroboram para o conceito de que a
variabilidade da PA tem um papel importante na doenca cardiovascular (61).
Verdecchia et al acompanharam 2649 pacientes com HAS recentemente
diagnosticada e sem tratamento por 16 anos (média de 6 anos) e observaram maior
namero de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares em pacientes com
variabilidade da PA elevada, avaliada pelo desvio padrdo. Apos analise multivariada
a variabilidade da pressao sistélica elevada no periodo da noite esteve associada a
um excesso de risco de 51% para eventos cardiovasculares, mas perdeu sua
significancia para eventos cerebrovasculares (62).

Outros estudos, no entanto, ndo encontraram 0S mesmos resultados.
Schillaci e colegas avaliaram, em um estudo transversal com 1822 pacientes
hipertensos sem tratamento, a associacdo entre a variabilidade da PA aferida pelo
DP de medidas obtidas pela MAPA e a presenca de hipertrofia ventricular esquerda.
Apés correcdo para idade, género e média de PA de 24h ndo houve associacdo
entre a variabilidade e a massa do ventriculo esquerdo.

Diante dos diferentes achados nos estudos observacionais, a IV Diretriz
Brasileira da MAPA nao recomenda que a variabilidade analisada pelo DP das
médias pressoricas seja um parametro que deva ser utilizado na interpretacdo da
MAPA e ressalta que uma avaliacdo apropriada somente é possivel através de
registro continuo da pressao arterial (batimento a batimento) (48) O MRPA também
esta sendo estudado para avaliagdo da variabilidade da presséo arterial. No trabalho
de Kikuya e colaboradores avaliou-se o valor prognéstico da variabilidade da PA dia-
a-dia em 2455 japoneses de Ohasama que realizaram MRPA durante 26 dias. Um
aumento de mais de 1 DP na variabilidade da PA sistélica foi associado com

aumento de risco cardiovascular e mortalidade por AVC (64).
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Coeficiente de Variabilidade

Eto e colaboradores abordaram, de maneira diferenciada, a relacao
entre a variabilidade da PAS aferida pelo desvio padrdo (DP) e o coeficiente de
variacdo (CV), obtidos através da MAPA, e o risco cardiovascular, numa coorte com
106 hipertensos idosos de uma comunidade japonesa acompanhados por 3 anos. No
calculo do CV, incluiu-se no denominador a média pressérica de 24 horas e,
portando, este indice permitiria a avaliacdo da relacdo entre DP e risco
cardiovascular independentemente das médias pressoricas. O CV foi extraido a partir

da seguinte férmula:
CV= (DP/ média pressorica) x 100%

Desvio padrao superior a 15 mmHg e coeficiente de variagcdo superior a
10,6%, associaram-se significativamente com aumento de incidéncia de eventos
cardiovasculares (OR-Odds Ratio- 3,26; IC 95% 1,25 - 8,52 e OR 3,58; IC 95% 1,63 -
7,85, respectivamente). A amostra pequena, restrita a idosos e com pequeno nimero
de eventos, limita a aplicabilidade de tais resultados (65). Por outro lado, Kristensen
et al, em estudo transversal com 420 hipertensos sem tratamento, com medidas de
PA avaliadas pela MAPA, observaram uma associag&o positiva entre a variabilidade,
aferida pelo DP, e lesdo em 6rgao alvo (HVE e microalbumindria), mas ao utilizar o

coeficiente de variabilidade, ndo identificaram a mesma associacao (66).

Variacdo da Pressdo Arterial no Tempo (indice “time-rate”)

Com o objetivo de avaliar o papel da variacdo da PA no tempo, Zakopoulos
e colaboradores avaliaram, em um estudo transversal, 539 individuos e
demonstraram uma associagao independente entre a variagdo no tempo da PAS de
24 horas — calculo da primeira derivada no tempo - (time rate of blood pressure
variation) e a espessura da carétida aferida por ecografia. O indice “time-rate” foi
calculado através da seguinte formula:
R=[F|l= N-1]n]
i=1
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N-1

Onde r é a taxa de variagdo da presséao arterial no tempo e N corresponde
ao numero de medidas realizadas. Através deste calculo, busca-se avaliar o quao
rapido ou lento e em que direcao a PA varia.

Apesar de nao definir um ponto de corte a ser usado como referéncia de
normalidade, este trabalho mostra uma nova perspectiva para analise da
variabilidade da PA, utilizando-se as medidas obtidas através da MAPA como um
indicador prognaostico(28)

Mena e colaboradores acompanharam, por cerca de 3 anos, 312
individuos que realizaram MAPA, avaliando desfechos cardiovasculares como
doenca arterial coronariana, AVE e insuficiéncia cardiaca. A fim de estabelecer o
significado progndstico, propuseram neste trabalho uma comparacdo entre dois
meétodos para avaliacdo da variabilidade da PA, o desvio padrdao e um novo indice, a
variabilidade média real (VMR), que tem semelhanca com a formula proposta por
Zakopoulos. Comparando as curvas de sobrevida, apenas quando a analise foi
realizada pela VMR houve diferenca estatitstica, mesmo com o controle de outros
fatores de risco classicos(67)

Os autores concluem que ao usar o DP na avaliagcédo da variabilidade, este
reflete apenas a dispersédo das medidas em torno de um unico valor, a média da PA,
sem levar em conta a ordem em que as medidas foram obtidas, assim, individuos
podem ter o mesmo DP, mas com variagbes da PA muito diferentes, como

representado na figura (67)
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A relacdo entre o “time rate” e dano em 6rgéo alvo foi avaliada pelo mesmo
grupo da Grécia. Zakopoulos e colaboradores avaliaram 998 pacientes, dos quais
365 eram normotensos, 448 hipertensos e 185 com hipertensdo do avental branco,
observando que os maiores determinantes relacionados a hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE) foram o indice de massa corporal (IMC), a variabilidade da PAS
aferida pelo “time rate”, além do género masculino e idade (68).

A relacdo deste mesmo indice e a perda de funcéo renal, estimada pela
taxa de filtracdo glomerular (TFG), foi analisada em 803 pacientes com HAS né&o
tratada. O grupo com TFG < 60ml/min por 1,73m? apresentou maior variabilidade da
pressao arterial sistolica (PAS) nas 24 horas mesmo ap0s ajuste para os parametros
basais e valores da MAPA. No modelo de regresséo logistica fatores como idade,
sexo masculino, PAS de consultério e o “time rate” da PAS de 24horas foram fatores
independentes relacionados a perda de funcao renal (69).

Em outro trabalho, este grupo avaliou o “time rate” e a pressdo arterial
central, obtida por tonometria de aplanacdo na artéria radial e o dano em 6rgéo alvo,
aferido pelo espessamento médio intimal da caroétida; incluiram 232 hipertensos
recém diagnosticados e sem complicacdes e 241 normotensos. Fatores como idade,
género, IMC e o “time rate” das 24h associaram-se a espessamento medio intimal da
cardtida, e apds analise multivariada o “time rate” manteve associagéo independente
e superior aos fatores de risco tradicionais, bem como a medida da presséao arterial
central. (70)

A associacgao entre diferentes indices de variabilidade da presséo arterial e
o indice tornozelo braquial (ITB) foi avaliada em um estudo transversal com 425
pacientes hipertensos e demonstrou que apenas o “time rate” associou-se ao ITB
elevado, um indicativo de dano vascular subclinico. (71)

A avaliacdo da influéncia da redugdo da PA com tratamento anti-
hipertensivo na da variabilidade da PAS na MAPA aferida pelo indice “time-rate”
demonstrou que ela néo é influenciada pelo uso de amilorida e enalapril, sendo um
indicativo de que esta € uma caracteristica intrinseca de cada paciente com pressao
elevada e pode identificar fator de risco independente para eventos cardiovasculares.
(72)
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2.2 RELACAO ENTRE TRANSTORNO RESPIRATORIO DO SONO E HAS

Os primeiros estudos sobre a associacao entre HAS e disturbios do sono
datam da década de 80 (73,74). Em sua maioria eram trabalhos com desenho
transversal, com amostras pequenas, diagnosticavam a sindrome das apnéias e
hipopnéias do sono (SAHOS) sem polissonografia (PSG) e ndo controlavam para
fatores de risco como sexo, idade e obesidade, o que tornava dificil esclarecer a real
existéncia de uma associacao.

Posteriormente, foram publicados trabalhos com base populacional
controlados para sexo, idade e indice de massa corporal (IMC). Um exemplo € o
trabalho de Hla e col., de 1994, com servidores publicos do estado de Wisconsin, e
qgue avaliou a SAHOS e sua associacdo com HAS em 147 pacientes que realizaram
polissonografia e MAPA. Diagnosticou-se SAHOS em 53 pacientes (36%). No grupo
com SAHOS, 36% eram hipertensos comparados com 13% no grupo dos roncadores
sem SAHOS e 7% no grupo dos nao-roncadores sem SAHOS. Concluiu-se que
individuos com SAHOS apresentavam maior prevaléncia de HAS independente de
sexo, obesidade e idade (75). Este mesmo grupo avaliou 1060 pacientes, que
haviam realizado a PSG e MAPA, e observou uma relacao linear entre 0 aumento do
IAH e a presenca de HAS independente de fatores como idade, sexo, tabagismo,
consumo de alcool e obesidade, demonstrando um efeito tipo dose-resposta. (76)
Dentre estes pacientes, 709 tiveram um seguimento de 4 anos e apds ajuste para 0s
fatores de confusao, observou-se que aqueles com IAH entre 0,1 e 4,9 eventos/hora
apresentavam um risco 42% maior em relacdo aqueles sem apnéia, isto €, mesmo
com um IAH muito baixo, considerado normal, houve aumento do risco,
demonstrando uma relacdo causal entre SAHOS e o desenvolvimento de HAS no
seguimento. (77)

A coorte do Sleep Heart Health Study, incluiu 6132 pessoas com idade
superior a 40 anos e avaliou a relacdo entre sono e doencgas cardiovasculares.
Observou-se que a prevaléncia de HAS foi diretamente proporcional ao indice de
apnéias e hipopnéias (IAH,) controlada para potenciais fatores de confusdo como
idade e obesidade. Individuos com IAH maior que 30 eventos/hora apresentaram
razdo de chance para HAS de 1,37 (IC 95%: 1,03-1,83) em relacdo aqueles com IAH
inferior a 1,5 (78).
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Na avaliacdo transversal de 2677 pacientes encaminhados a PSG por
suspeita de SAHOS novamente observou-se associagdo entre SAHOS e HAS. A
regressao logistica multipla, ajustada para fatores de confusdo conhecidos, mostrou
que para cada ponto no IAH aumenta a chance de HAS em 1%, enquanto que a
cada reducéo de 10% na saturagdo de oxigénio noturno aumenta a probabilidade de
HAS em 13%. Assim muitos casos de HAS poderiam ser justificados pela presenca
de SAHOS (79).

Bixler e colaboradores avaliaram 741 homens e 1000 mulheres os quais
realizaram PSG e medida de PA de consultério no dia do exame e também
observaram uma relacao entre HAS e SAHOS independente de fatores como idade,
IMC, tabagismo, consumo de alcool, menopausa e reposi¢cdo hormonal. (80)

A observacdo de 393 pacientes que vinham utilizando anti-hipertensivos
dentre 1485 pacientes com SAHOS submetidos a polissonografia, mostrou que
naqueles sem controle adequado da pressédo arterial, quando comparados com
pacientes com bom controle pressoérico, a SAHOS era significativamente mais grave
(81).

Em outro estudo transversal com 41 hipertensos resistentes avaliados por
PSG e tendo SAHOS definida por IAH igual ou superior a 10 eventos/hora e sem
grupo controle, observou-se uma prevaléncia de SAHOS de 83%, 0 que é superior 0S
hipertensos em geral. (82)

Goncalves e colaboradores realizaram um estudo de caso controle com
126 pacientes, onde o0s casos apresentavam HAS resistente e os controles PA
controlada e cujo desfecho principal era a frequéncia de SAHOS, (AIH>=10), que foi
maior nos casos (71%) em relacdo aos controles (38%). A regressao logistica
mostrou que a SAHOS esta associada, de forma independente, a HAS resistente
com OR 4,8 (IC 2-11,7). (23)

Em virtude de todos estes achados evidenciando a relacdo direta e
independente entre o grau de transtorno respiratorio do sono e 0 risco para
desenvolvimento de HAS, houve inclusdo desta entidade como causa de HAS nas

diretrizes atuais. (4,6)
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2.3. CONTROLE AUTONOMICO NA HIPERTENSAO E NA SiNDROME DAS
APNEIAS E HIPOPNEIAS DO SONO — MECANISMOS DE ASSOCIACAQO

O controle rapido e preciso da regulacdo cardiovascular ocorre pela
presenca de diferentes mecanismos neurais integrados ao sistema nervoso central
(SNC), assim, regibes do cortex como a insula, controlam as funcbes
cardiovasculares durante o sono e vigilia através da modulacdo da atividade
simpatica e parassimpatica (83)

Desde os primeiros relatos sobre alguns marcadores indiretos da funcao
adrenérgica, como a FC, ja se observou que em hipertensos jovens havia um
aumento do ténus simpatico, confirmado posteriormente por dosagens diretas dos
metabalitos adrenérgicos e pela microneurografia, evidenciando a relacdo de causa-
efeito entre a magnitude da ativacéo simpatica e o aumento da pressao arterial (84)

A pressao arterial é constantemente monitorada pelo SNC através dos
barorreceptores, também denominados de mecanorreceptores por serem sensiveis
ao estiramento, anexados aos axbnios do vago e glossofaringeo e localizados no
arco aortico e bifurcacado carotidea. Além disto, o volume sanguineo também é
avaliado em por¢cbes do atrio e ventriculo. Estas vias aferentes tém suas
informacdes integradas na regido do nucleo do trato solitario, por¢cdo dorso medial
da medula espinhal, que determinard as respostas parassimpaticas e simpaticas
para o coracdo, vasos sanguineos e rins (83)

Na hipertensdo, o limiar dos barorreceptores sofre alteracbes, estando
menos sensiveis aos aumentos da PA. Em humanos este controle pode ser
estimado pelo uso de fenilefrina que evidencia especialmente a porgéo
parassimpatica do reflexo, assim, aqueles individuos com maior sensibilidade
apresentardo grande bradicardia reflexa em resposta a um aumento absoluto da PA
e a idade, bem como a maior pressao arterial média, agem de forma independente
na reducdo desta curva de resposta. A esta redugdo da sensibilidade do
barorreceptor observada na HAS, associa-se um aumento na variabilidade da PA
(85)

A porcdo simpatica do barorreflexo parece estar preservada e até
modificada para valores maiores de PA (86), o que levou a hipéteses que incluem a
possibilidade de que os reflexos decorrentes dos receptores de volume, localizados
na regido cardiopulmonar e que tonicamente tem fluxo adrenérgico, também se

encontram alterados na HAS, bem como 0s quimiorreceptores arteriais, cujo controle
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sobre o fluxo simpético esta prejudicado especialmente quando a hipertenséo
encontra-se associada a obesidade e a SAHOS.(84,87)

Alguns estudos apontam para uma origem humoral da hipertenséo, tendo
em vista a elevacdo de substancias como o angiotensina Il, leptina, insulina, que
poderiam ser um gatilho para ativacao simpética central e periférica, assim como os
fatores nutricionais e comportamentais, em especial a ingestdo de sddio e o
consumo de alcool, poderiam ser 0s responsaveis, pelo menos em parte, por esta
ativacdo adrenérgica caracteristica da hipertenséao. (84)

Na SAHOS o0s mecanismos primarios que parecem estar envolvidos no
dano ao sistema cardiovascular resultariam da hipéxia intermitente,
microdespertares, alteracdbes na pressao intratoracica, além de alteracdes
metabdlicas, inflamatérias e bioquimicas (88). InUmeros estudos tém mostrado que
as apnéias e hipopnéias associadas a desaturacdo e hipercapnia elevam o ténus
simpético. Mas a relagdo fisopatologica em SAHOS e HAS nao estd plenamente
definida.

Em modelos animais, observou-se que as apnéias do sono podem causar
HAS. Pesquisadores de Toronto desenvolveram um modelo canino que reproduz de
forma mais precisa 0 que ocorre durante a apnéia do sono. No experimento, caes
traqueostomizados sdo monitorados constantemente por telemetria através de
sensores de eletroencefalografia e eletromiografia, quando este sistema detecta que
o animal adormeceu, uma valvula fecha a tragueostomia, simulando o que ocorre
com os pacientes pelo fechamento da faringe(89). Ao atingir um estado de hipdxia,
0s animais acordam e a valvula se abre, como no paciente que desperta para
encerrar a apnéia (90). Ao longo de 3 meses estes animais foram submetidos ao
mesmo procedimento e acabaram por desenvolver HAS diurna e noturna. A fim de
confirmar que o efeito se deve as apnéias e ndo aos despertares repetidos, 0s caes
foram submetidos a despertares provocados por ruido intenso; nesse experimento,
0s animais desenvolveram HAS apenas noturna (90).

Outro grupo de Taiwan avaliou o efeito da hipoxia intermitente em ratos a
partir da monitorizagdo intra arterial da pressdo arterial. Observaram que apés o
quinto dia ha um aumento da presséo arterial média, que persistiu pelos 30 dias do
experimento, além disto, a partir do décimo dia, ha um declinio na sensibilidade

barorreflexa, mostrando que a hipdxia intermitente induz ndo s6é ao aumento da
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pressao arterial como esta associada a facilitacdo da atividade simpatica e reducgéo
na sensibilidade do barorreflexo (91).

Em humanos, um grupo de pesquisadores de Grenoble e Boston, criou um
modelo de hipdxia intermitente a fim de estudar as modificagcbes na ventilacéo,
padrdo de sono e pressao arterial. Jovens saudaveis entre 23 e 28 anos, com IMC
normal, foram submetidos a hipOxia intermitente por noites consecutivas que
variaram de 2 a 4 semanas, através da utilizacdo de uma tenda com controle de
saturacdo de O2. O trabalho mostrou que € seguro realizar este experimento e que
houve um aumento médio de 5mmHg na pressdo arterial, sem modificagcbes na
macroestrutura do sono(92) A complementacéo destes dados foi publicada em 2010
e mostrou evidéncias do aumento da ativacdo simpdética, observada pela
microneurografia, aumento da pressao arterial e aumento da resisténcia vascular.(93)

Observou-se que os portadores de SAHOS tém seu descenso pressorico
noturno alterado. Ocorre elevacao ciclica da PA, pois em cada episédio de apnéia ha
descarga simpatica devida ao despertar e a hipoxia(94). Esse aumento de atividade
simpatica, observado através de dosagens plasmaticas de norepinefrina e atividade
nervosa simpatica muscular, se prolonga na vigilia e pode justificar a HAS
sustentada durante o dia (95).

Outros trabalhos também mostraram evidéncias do aumento da atividade
simpatica através de dosagens plasmaticas e urinarias de catecolaminas, que
encontram-se elevadas nos individuos com SAHOS (96). Marrone e cols. também
avaliaram a excrecdo urindria de norepinefrina e epinefrina durante 24h em
individuos normotensos com SAHOS e individuos normotensos sem SAHOS e
novamente observaram que no grupo com SAHOS a excrecao de catecolaminas é
maior tanto durante o sono quanto na vigilia (97)

A reducdo da pressao intra pleural durante as apnéias leva a oscilagbes de
PA que estimulam constantemente os barorreceptores carotideos, que aos longo de
meses ou anos podem tornar-se dessensibilizados. Carlson e cols. observaram esta
reducdo da sensibilidade do estimulo barorreflexo e consequente elevacdo da
atividade simpatica, sendo este o possivel mecanismo do desenvolvimento de HAS
em pacientes com SAHOS (98). Estudo utilizando o CPAP (do inglés “Continuous
Positive Airway Pressure”) durante o sono, a fim de evitar o colapso da faringe e
eliminar as apnéias por manter pressao positiva continua nas vias aéreas, resultou

na reducdo da atividade simpética (99).
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Esses resultados ilustram o aumento da atividade adrenal nessa sindrome,
ja manifesta em individuos normotensos e mais evidente quando o estado
hipertensivo se instala, refletindo meses de adaptacao fisiopatoldgica a atividade
autonémica aumentada por segundos durante o sono nas repetidas apnéias (95).

Outros estudos mostram que além da ativagcdo simpatica ocorrem
alteracbes como o0 aumento da leptina, nos individuos com SAHOS hé&
hiperleptinemia em relacéo aos controles mesmo com pareamento para o peso. (100)
Alteracbes na excrecdo de sodio por ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e ativacdo simpatica estdo presentes tanto na obesidade quanto na HAS
e SAHOS, podendo ser o mecanismo comum entre estas doengas (101).

Uma extensa revisdo sobre a fisiopatologia da SAHOS cita estes
mecanismos de aumento da atividade simpatica, alteracdes no quimio e barorreflexo,
alteracées neurohumorais como aumento de angiotensina Il e aldosterona e outros
mecanismos como a alteracdo na funcdo endotelial alterando o fluxo sanguineo, mas
suas consequéncias funcionais ainda ndo estdo bem estabelecidas, mostrando a

complexidade destas interacfes, como demonstra a figura 2.(102)
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2.4 DIAGNOSTICO DA SAHOS POR MONITORES DOMICILIARES

Varios estudos tém demonstrado que SAHOS é comum nos hipertensos,
porém, na maioria dos casos essa sindrome € negligenciada pelos médicos, menos
de 10% dos pacientes com SAHOS tém sido diagnosticados exceto quando 0s
sintomas sdo muito evidentes (103).

Uma possivel explicacdo para este fato € a dificuldade na realizagdo do
teste diagnostico de SAHOS. A polissonografia noturna continua sendo o padréo-
ouro com dados de encefalograma, eletrooculograma e eletromiograma, além de
eletrocardiograma, monitorizacdo do fluxo aéreo, movimentos téraco-abdominais
saturacdo de O2 (104), porém, € um exame de alto custo, que requer colaboracéo do
paciente e necessita de laboratorio especifico (12,13). Dispositivos ambulatoriais,
gque monitoram diferentes variaveis como fluxo aéreo, movimentos ventilatorios,
ronco, freqiéncia cardiaca, oximetria de pulso e posicdo do paciente, tém sido
testados e avaliados como método diagndstico para identificar grupos diferenciados
em pacientes hipertensos, principalmente naqueles portadores de HAS resistente
(105).

O emprego destes monitores portateis de variaveis ventilatorias durante o
sono possibilita a realizacdo deste estudo sem a necessidade de permanéncia em
laboratério do sono tornado a avaliagdo menos onerosa e mais simples, em fungéo
disto a utilizacdo da Polissonografia Portatil (PSGP) no rastreamento diagnéstico da
SAHOS tem sido cada vez mais frequente, sendo descritas sensibilidade de 88 a
100% e especificidade de 79 a 88% quando comparados a polissonografia (106,107).

Um desses dispositivos, o Somnocheck, quando comparado com a PSG
obteve sensibilidade de 97% e especificidade de 100% para um IAH igual ou superior
a 10 como diagnodstico de SAHOS (108). Em revisdo sobre o emprego de monitores
portateis na identificacdo da SAHOS, pondera-se que em centros onde a PSG néo é
facilmente disponivel a utilizagdo de monitores portateis para a identificacdo de
pacientes com SAHOS pode ser atil e tornar mais precoce o diagnéstico (109,110).
Oliveira e colaboradores, do ambulatorio de hipertensdo do HCPA, realizaram um
estudo de validacdo desses dispositivos comparando-os a PSG noturna e como
diferencial aos estudos ja disponiveis, a PSG portatil foi avaliada tanto no laboratorio

do sono quanto no domicilio, em noites diferentes, com sequéncia (laboratorio
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primeiro ou domicilio primeiro) definida por randomizacéo. Encontrou-se um indice de
correlagdo com a PSG de 0.95, sensibilidade de 88% e especificidade de 85%. (111)

2.5 VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL E SAHOS

A SAHOS ja foi correlacionada a HAS (76), ICC (112,113), isquemia
miocardica (114), IAM (115), AVC (116) e complicacdes vasculares (117) os
diferentes trabalhos ja& comentados tem avaliado as alteragbes autonémicas
relacionadas a estas associagcdes na tentativa de elucidar estes mecanismos. A
variabilidade da PA é uma caracteristica intrinseca do sistema cardiovascular e
resulta de uma complexa interacdo entre mecanismos neurais centrais, periféricos,
reflexos cardiovasculares, fatores mecanicos (ex. respiracdo) e humorais
(catecolaminas, sistema renina-angiotensina, vasopressina, fatores endoteliais) e,
portanto, € uma maneira de explorar a regulacdo cardiovascular sem expor o
paciente a intervencdes invasivas, especialmente quando utilizadas medidas pelo
Finapres ou estimativas através da MAPA (118).

Alguns trabalhos pesquisaram alteracbes deste controle na SAHOS
utilizando estes métodos, como Narkiewicz et al que avaliaram a variabilidade da
PA, FC e atividade simpatica em 49 pacientes com e sem SAHOS e que néo
apresentavam outras patologias. As medidas foram realizadas durante o dia,
utilizando o Finapres. Naqueles com IAH > 20 eventos/hora (SAHOS moderada a
grave) houve maior variabilidade da pressédo sistélica. Os autores mostraram que
pacientes com SAHOS tem variabilidade cardiovascular alterada mesmo fora do
periodo do sono, que ha correlacdo entre a intensidade da SAHOS e a variabilidade
e gque estes achados independem da presenca de HAS, ICC ou outra patologia (119).

Leroy e colegas, avaliaram a variabilidade da PA, aferida pelo Finapress e
sincronizada com a PSG, em 60 normotensos com e sem apnéia do sono e que
poderiam ou ndo apresentar cardiopatia isquémica. As médias das pressdes durante
o tempo total de sono foram semelhantes entre os grupos, mas o DP da distribuicao
das variacbes da PAS e PAD foi maior no grupo com apnéia e parece estar
relacionado com a gravidade desta, bem como com a fragmentacdo do sono e nao
sofreu influencia do uso de beta blogueador, antagonista do calcio ou ambos

naqueles pacientes com doenca isquémica prévia. (120)
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Este mesmo grupo avaliou a influéncia dos niveis de presséo arterial e da
idade na variabilidade da PA durante o sono em pacientes com SAHOS, definida por
AIH > 15 eventos/hora na PSG que foi sincronizada a afericdo da presséo arterial
através do Finapress. Os 29 participantes foram divididos em 3 grupos:1) < 50 anos
com PA de consultério normal (£140/90mmHg), 2) < 50 anos com PA elevada e 3) >
50 anos com PA normal. Observou-se AlH semelhante entre 0s grupos, mas em
relacdo a PA, tanto a média como a sua variacao foi maior no grupo 2, ndo havendo
diferenca entre os normotensos do grupo 1 e 3, sugerindo que a hipertensdo tem

influéncia na variabilidade, mas a idade nao. (121)
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3. JUSTIFICATIVA PARA O PROJETO

A associacao entre SAHOS e hipertenséo arterial ja foi bem demonstrada por
evidéncia epidemiologicas e estudos de intervencdo. O mesmo ocorre com a
associagao entre a variabilidade da PA e dano em 6rgéo alvo.

Nos ultimos anos, tem-se avaliado de maneira mais detalhada a ocorréncia de
apnéia do sono em individuos com hipertensdo, mas a variabilidade da PA nestes
pacientes ndo foi estudada através de outros meétodos mais acessiveis que o0
Finapress. Assim, se a SAHOS e sua intensidade alteram a variabilidade da PA,
estes pacientes estariam sob maior risco.

O presente estudo investiga se a variabilidade da PA, aferida por dois
meétodos - desvio padrdo e “time-rate” — obtidos pela MAPA se correlaciona com

SAHOS em pacientes com hipertensao arterial.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar se a presenca ou a intensidade da SAHOS se associa com
variabilidade da presséo arterial avaliada por monitorizacdo ambulatorial da presséo
arterial (MAPA) em pacientes hipertensos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Determinar se a presenca ou a intensidade da SAHOS se associa com
variabilidade da presséao arterial aferida pelo desvio padrao da pressao arterial

aferida pela MAPA em pacientes hipertensos.

4.2.1 Determinar se a presenca ou a intensidade da SAHOS se associa com
variabilidade da presséao arterial aferida pelo indice “time-rate” da pressao arterial

aferida pela MAPA em pacientes hipertensos.
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Abstract
Background The risk of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) for the

development of hypertension and cardiovascular disease may be intermediate by
influence over autonomic cardiovascular regulation. This study investigated if OSAS
influences blood pressure (BP) variability.

Methods In a cross-sectional study, patients with hypertension underwent level IlI
polysomnography by means of a home portable monitor to detect OSAS, (apnea-
hypopnea index (AHI) 210). BP variability was assessed by the time rate index (the
first derivative of BP over time) and standard deviation (SD) of BP measured by 24-h
ambulatory blood pressure measurement (ABPM). The association between OSAS,

AHI and blood pressure variability was tested by univariate and multivariate methods.

Results: Patients with OSAS (n = 57) were older, had higher blood pressure, and
longer duration of hypertension than patients without OSAS (n = 50). There was no
consistent association between the diagnosis of OSAS and BP variability assessed
by the time-rate index and SD both in the univariate and after adjustment for age,
BMI and the respective BP. There was no significant correlation between AIH and the
indexes of BP variability in a multiple linear regression model controlling for age, BMI

and the corresponding BP.

Conclusion OSAS does not influence blood pressure variability in patients with

hypertension.

Key words: blood pressure variability; hypertension; obstructive sleep apnea
syndrome
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is the most common sleep disorder
(1) and is associated with heart failure (1,3) myocardial ischemia (4), stroke (5),
metabolic syndrome(6) and hypertension (7,8). Evidences show that OSAS and
hypertension often co-exist not only because they have common risk factors (age,
sedentary life style, obesity), but because OSAS contributes to the genesis of
hypertension (9). The mechanisms underlining such association are not completely
understood, but may rely on abnormalities of the autonomic cardiovascular regulation
(9). Abnormalities in autonomic cardiovascular regulation may lead to higher blood
pressure variability (10,11), a condition that may also play a role in vascular damage
independently of blood pressure levels (12). The potential influence of OSAS over
blood pressure variability could be another link between this condition and the
incidence of cardiovascular disease.

To the best of our knowledge, there is only one study that apparently has
investigated the association between OSAS, hypertension and BP variability (15). In
this study all 29 patients had OSAS, and the exposure variables were age (less or
more than 50 years) and the presence of hypertension (yes or no). Hypertension was
associated with higher BP variability during the episodes of apnea. The design of this
study precluded to evaluate the influence of OSAS over BP variability. The influence
of OSAS over BP variability in patients with hypertension was therefore not
investigated to date.

The precise evaluation of blood pressure variability can be assessed only by
intra-arterial measurement (16,17,18). BP measured by Ambulatory Blood Pressure
measurement (ABPM) allowed to estimate BP variability by various methods, such as

the standard deviation (SD) of 24-hour SBP and DBP and the coefficient of variability
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(19,20). The time rate index (the first derivative of SBP over time) is a novel method
of assessing the blood pressure variability that has been superior to other indexes in
the evaluation of the association of BP variability and increase cardiovascular events
(21), increased common carotid artery intima-media thickness (22,23), increment in
the left ventricular mass(24), impaired renal function(25) and the Ankle Brachial
Index (17).

This study aims to investigate the association between BP variability assessed by
the standard deviation (SD) of 24-hour SBP and by the time-rate index, and the
diagnostic of OSAS and the apnea-hyponea index(AHI) in patients with hypertension.

METHODS

Patients for this study came from two studies conducted in Hypertension Clinic of
the Division of Cardiology of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre,
RS, Brazil) (8, 25 ). In brief, adult patients with hypertension, with age between 40 to
70 years and body mass index (BMI) between 25 to 40kg/m® were invited to
participate. Individuals whit clinical events in the previous 6 months ( coronary artery
disease, heart failure class Il NYHA or higher, cerebrovascular disease, renal failure),
pulmonary disease being treated with bronchodilators, corticosteroids, or oxygen, and
patients with suspicion of secondary hypertension, pregnant women, and individuals
not able to perform the tests, were excluded. The study was approved by the Ethics
Committee of our Institution, which is accredited by the Office of Human Research
Protections as an Institutional Review Board, and all patients signed a written
informed consent for participation.

The 24-h ambulatory BP monitoring (ABPM) was done using a fully automatic
device (SpacelLabs 90207, SpacelLabs Redmond, WA) programmed to take readings

every 15 min from 7:00 AM to 11:00 PM and every 20 min from 11:00 PM to 7:00 AM.
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Only patients with at least 70% of valid measurements were included. Blood pressure
variability was calculated by the standard deviation of mean (SD) of 24 hours systolic
and diastolic blood pressure and by the rate of change of SBP and DPB over time
(time rate index) defined as the first derivative values of blood pressures by time.
Details of calculation of this index can be found elsewhere (71).

Office BP was measured according to standard guidelines and office
hypertension was defined as BP = 140/90mmHg; 24-h ABPM hypertension was
defined as BP = 130/80mmHg.

Patients underwent full night unattended, type 3 portable monitoring, using a
device validated in our laboratory (Somnocheck; Weinmann GmbH; Hamburg,
Germany) (27). The device has a position sensor, pressure transducer, and pulse
oximeter, and was adjusted to the subject’s chest using a belt, and nasal cannula was
used to record airflow and snoring. This evaluation was performed at the patient’s
domicile during the usual sleep, mostly between 11:00 PM and 7:00 AM. An
experienced board-certified sleep physician analyzed all recordings, and those with
<6 h of artifact-free tracings were excluded. Apneas were defined as reductions of
tidal volume and/or airflow <10% of baseline for 210 s. Hypopneas were defined as
reductions of tidal volume and/or airflow<50% of baseline for = 10 s, accompanied by
at least 3% desaturation or at a least six-beat-per-minute increase in heart rate for 2 s
in the 10 s following the event, indicating autonomic arousal. Apnea-hyponea index
(AHI) was calculated as the number of apneas and hypopneas divided by number of
hours of artifact-free recording.

The American Academy of Sleep Medicine categorized the severity of OSAS as

mild (AHI=5 to 15 events/h), moderate (AHI=15 to 30 events/h) and severe AHI > 30
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events/h (28). For the current analysis, we defined the presence of OSAS by AHI = 10
events/h (29).

STATISTICS

Variability measured by the different indexes and by periods of ABP
measurements (24 h, daily and nightly) and other continuous variables, in patients
with and without OSAS, were compared by Student t test for independent samples.
This comparison was repeated in an analysis of covariance (ANCOVA) adjusting for
age, body mass index (BMI) and the corresponding blood pressure. Multiple linear
regression models, adjusting for age, body mass index (BMI) and the corresponding
blood pressure, were used to explore the association between AHI and BP measured
at the different periods of monitoring.

The SPSS, version 14 for Window; Chicago, IL, was used for statistical analyses.

RESULTS

Table 1 shows the characteristics of the patients with and without OSAS. As
expected, patients with OSAS were older, and had higher BMI and office systolic
blood pressure, as well as higher mean blood pressure on 24h ABPM and longer
duration of hypertension.

Table 2 presents the comparison of the indexes of BP variation by the presence
of OSAS. The only index that was statistically higher in patients with OSAS was the
SD of systolic BP during sleep. With adjustment for confounding (table 3) the overall
pattern was similar, but only the SD of diastolic blood pressure during sleep was
significantly higher in patients with OSAS.

There was no significant correlation between AIH and the indexes of BP
variability in the multiple linear regression model controlling for age, BMI and the

corresponding blood pressure.
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DISCUSSION

In this cross-sectional study of patients with hypertension, classified by the
presence or absence of the diagnosis of OSAS, we did not identify a consistent
association between the diagnosis of OSAS and BP variability assessed by the time-
rate index and by the SD of 24-hBP. There was not also any association between the
AHI and any index of blood pressure variability. To the best of our knowledge, this is
the first study comparing these indexes in hypertensive patients with and without
OSAS.

The rationale for our investigation was the hypothesis that episodes of apnea-
hyponea could interfere with sympathetic regulation (14, 30, 31). This influence is the
probable mechanism linking OSAS with hypertension. We hypothesized that the
influence over sympathetic regulation or other mechanism would determine
modification in BP variability. Nonetheless, there was no consistent association
between SD of 24h BP and OSAS both in the univariate and multivariate analyses.
The crude association of SD of nightly systolic BP and of the adjusted nightly
diastolic BP may be due to chance, since there was no consistent trend of
association in other periods and with the time-rate index. The possibility that the
association could be restricted to the nighttime period cannot be excluded in face of a
potential beta error. On the other side, variability assessed by the time-rate index
was not associated with OSAS in any period of BP measurement. Since this index
has been more consistently associated with evidence of end-organ damage than the
SD of the mean (71-25), it is unlikely that the diagnosis of OSAS influences relevantly
the BP variability in patients that already are hypertensive.

Some limitations of our investigation should be addressed. The more important

was the indirect evaluation of BP variability and not by intra-arterial measurement or
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by Finapres. The indirect methods, however, have been able to identify abnormalities
of BP variability in a high range of cardiovascular disease (62,23,24,25), and it is
unlikely that a relevant influence of OSAS over BP variability assessed by ABPM has
been missed. The influence of OSAS over BP variability in normotensive individuals
was not investigated and may differ from the findings in patients with hypertension.

In conclusion, in patients with hypertension, OSAS increases blood pressure
variability evaluated by the SD deviation of BP measured by ABP monitoring during
the nightly time period. This may be another mechanism linking OSAS to

cardiovascular disease.
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Table 1 — Characteristics of the population with and without OSAS

Variables With OSAS  Without OSAS P
(n=57) (n=50)

Women 32 (46.4) 37 (53.6) 0.07
Age (years) 60.5+6.8 56.6 + 7.6 0.006
BMI (kg/m2) 30+£4.0 28.23+35 0.02
Systolic BP in Office (mmHg) 1555+ 19.6 1455+ 24.1 0.02
Diastolic BP in Office (mmHg) 89 +13.7 87.2+15.1 0.6
Hypertension on 24-h ABPM 40(60.6) 26(39.4) 0.07
24-hour SBP (mmHgQ) 139.6 + 22.0 131.9+16.8 0.04
24-hour DBP (mmHg) 83.4+13.8 80.2 + 10.6 0.1
AHI (episodes/h) 23.1+12.8 46+29 <0.001
Diabetes Mellitus 16 (28.1) 6 (12.0) 0.05
Duration of hypertension (years) 18.3+£6.6 15.1+£6.6 0.01
Antihypertensive drugs 3.3+x0.9 29+1.0 0.04

Data are presented as No. (%) or mean +SD
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Table 2 — Distribution (mean = SD) of the indexes of blood pressure variability
evaluated by the two methods by periods of ABP monitoring

Variables With OSAS Without P
(n=57) OSAS
(n=50)
Time Rate SBP 24h (mmHg/min) 0.64+0.1 0.62+0.1 0.68
Time Rate SBP Day (mmHg/min) 0.78+0.2 0.77+0.2 0.93
Time Rate SBP Sleep (mmHg/min) 0.51+0.2 0.45+0.2 0.18
Time Rate DBP 24h (mmHg/min) 0.51+01 0.49+0.1 0.42
Time Rate DBP Day (mmHg/min) 0.60+0.1 0.58+0.1 0.66
Time Rate DBP Sleep (mmHg/min) 042+0.1 0.39+0.1 0.24
SD Systolic BP 24h (mmHg) 156+4.4 16.1+3.9 0.6
SD Systolic BP Day (mmHg) 146+4.0 144+43 0.8
SD Systolic BP Sleep (mmHg) 120140 10.3+2.9 0.02
SD Diastolic BP 24h (mmHg) 11.5+3.0 11.5+25 0.99
SD Diastolic BP Day (mmHg) 10.1+£25 10.1+£27 0.86
SD Diastolic BP Sleep (mmHgQ) 10.1 + 6.7 8.3+2.1 0.07

SD - standard deviation
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Table 3. Distribution (mean * SE) of the indexes of blood pressure variability
evaluated by the two methods by periods of ABP monitoring, adjusted for age, BMI

and the respective blood pressure

Variables OSAS Without P
(n=57) OSAS
(n=50)
Time Rate 24h SBP (mmHg/min) 0.62+0.02 0.64+0.02 0.65
Time Rate Daytime SBP (mmHg/min) 0.75+0.03 0.79+0.03 0.54
Time Rate Sleep SBP (mmHg/min) 0.49+0.02 0.47+0.03 0.55
Time Rate 24h DBP (mmHg/min) 0.51+0.02 0.50+0.02 0.81
Time Rate Daytime DBP (mmHg/min) 0.59+0.02 0.60+£0.02 0.85
Time Rate Sleep DBP (mmHg/min) 0.42+0.02 0.38+0.02 0.07
SD Systolic BP 24h (mmHg) 15.4+0.5 16.3+0.5 0.26
SD Systolic BP Day (mmHg) 14.3+0.5 146+0.5 0.71
SD Systolic BP Sleep (mmHg) 11.7+£04 10.6+0.5 0.14
SD Diastolic BP 24h (mmHg) 11.4+0.3 11.6+0.3 0.79
SD Diastolic BP Daytime (mmHgQ) 10+£0.3 10.2+£0.3 0.72
SD Diastolic BP Sleep (mmHgQ) 10.4+ 0.7 8.0+0.7 0.02

+ Std. Error
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Resumo

Introducédo: O desenvolvimento de hipertensdo arterial e doenga cardiovascular
relacionado a sindrome das apnéia obstrutiva do sono (SAOS) parece estar
relacionado a alteragGes sobre a regulacdo autondémica cardiovascular. Este estudo
investigou se a SAOS influéncia a variabilidade da presséao arterial (PA).

Métodos: Estudo transversal, com pacientes hipertensos que foram submetidos a
polissonografia nivel Ill, por meio de um monitor portatii de uso domiciliar para
detectar SAOS (indice de apnéia-hipopnéia (IAH) = 10). A variabilidade da PA foi
avaliada pela taxa de variacdo da presséao arterial no tempo (indice “time rate” - a
primeira derivada da pressao arterial ao longo do tempo) e desvio padrao (DP) da
PA obtidos dos dados da monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA).
Andlises univariadas e multivariadas foram utilizadas para testar a associagao entre

a SAOS, IAH e variabilidade da pressao arterial.

Resultados: Os pacientes com SAOS (n = 57) eram mais velhos, apresentavam
presséao arterial mais elevada e maior duracéo da hipertensdo do que pacientes sem
SAOS (n = 50). Nao houve nenhuma associacdo consistente entre o diagndéstico de
SAOS e variabilidade da PA aferida pelo DP e pela taxa de variagcdo da PA no
tempo, tanto na analise univariada como apés o ajuste para idade, IMC e respectiva
medida de PA na MAPA. N&o houve correlacéo significativa entre o AlH e os indices
de variabilidade da PA em um modelo de regresséo linear multipla, controlando para
idade, IMC e PA correspondente.

Conclusao: SAOS néo influencou a variabilidade da presséo arterial, aferida por

estes métodos, em pacientes com hipertensao.

Palavras-chave: variabilidade da pressao arterial, hipertensdo, sindrome da apnéia

obstrutiva do sono
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INTRODUCAO

A sindrome das apneias obstrutivas do sono (SAOS) é o disturbio do sono
mais comum (1) e esta associado a insuficiéncia cardiaca (2, 3), isquemia
miocardica (4), acidente vascular cerebral (5), sindrome metabdlica (6) e hipertensao
(7,8) . Evidéncias mostram que a SAOS e hipertensdo muitas vezes co-existem nao
s6 por apresentarem fatores de risco comuns (ex. idade e obesidade), mas porque a
SAHOS contribui para a génese da hipertensédo arterial (9). Os mecanismos
subjacentes a tal associacdo ndo estdo plenamente esclarecidos, mas parecem
relacionar-se a anormalidades da regulacdo autondmica cardiovascular (9). Tais
alteracdes podem levar a uma maior variabilidade da presséo arterial (10,11), uma
condicdo que também desempenha um papel no dano vascular, independentemente
dos niveis absolutos de pressao arterial(12). A potencial influéncia da SAOS sobre a
variabilidade da pressao arterial pode ser um elo entre esta condicao e a incidéncia
de doencas cardiovasculares.

Um estudo aparentemente investigou a associacdo entre a SAOS,
hipertenséo arterial e variabilidade da PA (15). Neste estudo, todos os 29 pacientes
apresentavam SAOS, e as variaveis de exposi¢do foram: idade (inferior ou superior
a 50 anos) e a presenca de hipertensédo arterial (sim ou nao). A hipertenséo foi
associada a uma maior variabilidade da PA durante os episédios de apnéia. O
dsenho deste estudo impossibilitou avaliar a influéncia da SAOS sobre a
variabilidade da PA. A influéncia da SAOS sobre a variabilidade da PA em pacientes
com hipertensao nao foi, portanto, completamente elucidada até o momento.

A avaliacdo precisa da variabilidade da pressdo arterial s6 pode ser feita
através da medida intra-arterial (16,17,18). A pressao arterial avaliada pela MAPA
permitie estimar a variabilidade da PA através de varios métodos, tais como o desvio
padrao (DP) da PAS e PAD de 24 horas e do coeficiente de variagédo (19,20). A taxa
de variacdo da pressao arterial no tempo (a primeira derivada da PA ao longo do
tempo) € um novo método de avaliacdo da variabilidade da presséo arterial que foi
superior a outros indices na avaliacdo da associacdo da variabilidade da PA e o
aumento de eventos cardiovasculares (21), aumento da espessura médio-intimal da
carotida comum (22,23), crescimento da massa ventricular esquerda (24),

insuficiéncia renal (25) e o indice tornozelo braquial (17).
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Este estudo tem como objetivo investigar a associagao entre a variabilidade
da presséo arterial avaliada pelo desvio-padréo (DP) da PA de 24 horas e pela taxa
de variacédo da presséo arterial no tempo(“time rate”), e o diagnostico da SAOS bem

como o indice de apnéia hipopnéia (IAH) em pacientes com hipertenséao.

METODOS

Os pacientes deste estudo sdo oriundos de dois estudos realizados no
Ambulatério de Hipertensdo da Divisdo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (Porto Alegre, RS, Brasil) (8, 25). Em resumo, pacientes hipertensos,
com idade entre 40 e 70 anos e indice de massa corporal (IMC) entre 25 a 40kg/m2
foram convidados a participar. Individuos com eventos clinicos nos ultimos seis
meses (doencga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca classe Il da NYHA ou
superior, doenca cerebrovascular, insuficiéncia renal), doenca pulmonar em
tratamento com broncodilatadores, corticoides, ou oxigénio, e 0s pacientes com
suspeita de hipertensdo secundaria, gestantes e individuos incapazes de realizar os
testes, foram excluidos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da nossa
instituicdo, que € credenciado pelo Instituto de Pesquisa com Seres Humanos
Protecées como Institutional Review Board, e todos 0s pacientes assinaram termo
de consentimento informado.

A monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) foi realizada por um
dispositivo automatico (SpacelLabs 90207, SpaceLabs Redmond, WA), programado
para fazer leituras a cada 15 min 07h00 — 23h00 e a cada 20 minutos a partir de
23h00-7h00. Somente os pacientes com pelo menos 70% das medidas validas
foram incluidos. A variabilidade da presséao arterial foi calculada pelo desvio padréao
da média (DP) de 24 horas da presséao arterial sistdlica e diastdlica e pela taxa de
variacdo da PAS e da PAD ao longo do tempo (taxa de variagdo da pressao arterial
no tempo — indice “time rate”), definidos como os valores da primeira derivada da
pressédo arterial pelo tempo . Detalhes do célculo desse indice pode ser encontrado
em estudo prévios (18).

A pressédo arterial de consultério foi avaliada de acordo com as diretrizes
padréo e definida hipertenséo de consultério como PA = 140/90 mmHg e hipertensao
na MAPA como PA = 130/80mmHg.
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Os pacientes foram submetidos polissonografia portati em seu préprio
domicilio, durante o sono habitual, em geral das 23h00 as 7h00, usando um
dispositivo validado em nosso laboratério (Somnocheck; Weinmann GmbH,
Hamburgo, Alemanha) (27). O aparelho possui um sensor de posicéo, transdutor de
pressdo e oximetro de pulso e é ajustado ao peito do paciente utilizando um cinto e
cateter nasal para registrar o fluxo de ar. Um médico experiente na avaliagdo de
polissonografia avaliou todas as gravacdes, e aqueles com menos de 6 h de
tracados artefato-livre foram excluidos. As apnéias foram definidas como reducdes
do volume corrente e / ou fluxo aéreo menor que 10% do valor basal por mais de 10
segundos (s). Hipopnéias foram definidas como reducdes do volume corrente e / ou
fluxo aéreo a menos de <50% do basal por mais de 10 s, acompanhados por pelo
menos 3% de dessaturacdo ou um aumento de frequencia cardiaca de pelo menos
seis batidas por minuto durante 2 s nos 10 s apds o evento, indicando excitacao
autonémica. O indice de apneias e hipopnéias (IAH) foi calculado como o nimero de
apnéias e hipopnéias dividido pelo numero de horas de sono.

A Academia Americana de Medicina do Sono classifica a intensidade da
SAOS em leve (IAH =5 a 15 eventos / h), moderada (IAH = 15 a 30 eventos / h) e
grave IAH> 30 eventos / h (28). Para a andlise atual, a presenca de SAOS foi
definida pelo IAH = 10 eventos / h (29).

ESTATISTICA

A variabilidade aferida pelos diferentes indices e por periodos de avaliacdo da
MAPA (24 h, diurno e noturno) e outras variaveis continuas, em pacientes com e
sem SAQOS, foram comparadas pelo teste t de Student para amostras
independentes. Esta comparacdo foi repetida em uma analise de covariancia
(ANCOVA) com ajuste para idade, indice de massa corporal (IMC) e a pressao
arterial correspondente. Modelos de regresséo linear multipla, ajustando para idade,
indice de massa corporal (IMC) e a presséao arterial correspondente, foram utilizados
para explorar a associacao entre o IAH e a PA avaliada nos diferentes periodos de
acompanhamento.

O SPSS, versao 14 para Windows, Chicago, IL, foi utilizado para analises

estatisticas.
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RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes com e sem SAOS.
Obervamos que os pacientes com SAOS eram mais velhos e tinham maior IMC e
pressdo arterial sistolica de consultorio, bem como aumento da pressao arterial
média nas 24h na MAPA e maior tempo de diagnostico de hipertenséo.
A Tabela 2 apresenta a comparacao dos indices de variacdo da PA pela presenca
de SAOS. O unico indice que foi estatisticamente significativos em pacientes com
SAOS foi o DP da PAS no sono. Com o ajuste para fatores de confusao (tabela 3) o
padrdo geral é semelhante, mas apenas SD de pressao arterial diastolica durante o
sSono foi significativamente maior nos pacientes com SAOS.
N&o houve correlacéo significativa entre as AIH e os indices de variabilidade da PA
no modelo de regressdo linear mdltipla, controlando para idade, IMC e pressao

arterial correspondente.

DISCUSSAO

Neste estudo transversal de pacientes com hipertensédo, classificados pela
presenca ou auséncia do diagnostico de SAOS, ndo identificamos uma associacao
consistente entre o diagnostico da SAOS e variabilidade da PA avaliada pelo “time-
rate” e pelo desvio padrao da PA de 24h. Nao houve também nenhuma associacao
entre o IAH e qualquer indice de variabilidade da pressao arterial. Este é o primeiro
estudo a comparar esses indices em pacientes hipertensos com e sem SAOS.

A justificativa para a nossa investigacdo foi a hipotese de que episddios de
apnéia/hipopnéia poderia interferir com a regulacdo simpatica (14,30,31). Essa
influéncia é o provavel mecanismo ligando SAOS com hipertensdo. Nossa hipétese
€ gue a influéncia sobre a ténus simpatico ou outro mecanismo poderia determinar
alteracdo na variabilidade da PA. No entanto, ndo houve associagao consistente
entre o DP da PA de 24h e SAOS tanto na analise univariada como na multivariada.
A associacao bruta do DP noturno da PA sistdlica e da diastolica apos ajuste, pode
ser devido ao acaso, ja que ndo houve tendéncia consistente de associacdo em
outros periodos e com o “time rate”. A possibilidade de que a associacdo poderia ser
restrita ao periodo noturno ndo pode ser excluida diante de um erro beta potencial.
Por outro lado, a variabilidade avaliada pelo “time rate” ndo foi associada com SAOS
em qualquer periodo da afericdo da PA. Uma vez que este indice tem sido mais

consistentemente associado com a evidéncia de dano em 6rgao alvo do que o DP
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da média (18-25), é improvavel que o diagnostico de SAOS influencie de forma
relevante a variabilidade da PA em pacientes que ja sao hipertensos.

Algumas limitacdes da nossa investigacdo devem ser abordadas. O mais
importante foi a avaliacdo indireta da variabilidade da PA e ndo por meio intra-
arterial ou por Finapress. Os métodos indiretos, no entanto, tém sido capazes de
identificar alteragdes da variabilidade da PA em diversas doencas cardiovasculares
(20,23,24,25), e é improvavel que uma influéncia relevante da SAOS sobre BP
variabilidade, avaliada pela MAPA, ndo tenha sido identificada. A influéncia da
SAOQOS sobre a variabilidade da PA em individuos normotensos, como grupo controle,
nao foi investigada e pode ser diferente dos achados em pacientes com hipertenséo.

Em conclusdo, a SAOS néo influencia a variabilidade da presséo arterial

avaliada por indices calculados a partir da MAPA em pacientes com hipertenséao.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo com e sem SAOS

Variaveis Com SAQOS Sem SAOS P
(n=57) (n=50)

Mulheres 32 (46.4) 37 (53.6) 0.07
Idade (anos) 60.5+6.8 56.6 £ 7.6 0.006
IMC (kg/m?) 30+4.0 28.23+3.5 0.02
PA Sistolica consultério (mmHg) 155.5+19.6 1455 +24.1 0.02
PA Diastdlica consultério (mmHg) 89 +13.7 87.2+15.1 0.6
Hipertensdo na MAPA 24-h 40(60.6) 26(39.4) 0.07
PAS 24-h (mmHgQ) 139.6 + 22.0 131.9+16.8 0.04
PAD 24-h (mmHgQ) 83.4+13.8 80.2 £ 10.6 0.1
IAH (episodes/h) 23.1+£12.8 4629 <0.001
Diabetes Mellitus 16 (28.1) 6 (12.0) 0.05
Tempo de hipertensdo (anos) 18.3+6.6 15.1+6.6 0.01
Antihipertensivos (n°) 3.3+£0.9 2910 0.04

Dados séo apresentados em No. (%) ou mediatDP
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Tabela 2 - Distribuicdo (média £ DP) dos indices de variabilidade da presséo arterial

avaliada pelos dois métodos, por periodos da MAPA

Variaveis Com SAOS  Sem SAOS P
(n=57) (n=50)

Time Rate PAS 24h (mmHg/min) 0.64+0.1 0.62+0.1 0.68
Time Rate PAS Dia (mmHg/min) 0.78+0.2 0.77+0.2 0.93
Time Rate PAS Sono (mmHg/min) 0.51+0.2 0.45+0.2 0.18
Time Rate PAD 24h (mmHg/min) 0.51+01 0.49+0.1 0.42
Time Rate PAD Dia (mmHg/min) 0.60+0.1 0.58+0.1 0.66
Time Rate PAD Sono (mmHg/min) 042+0.1 0.39+0.1 0.24
DP PA Sistolica 24h (mmHQg) 156+4.4 16.1+3.9 0.6
DP PA Sistélica Dia (mmHQ) 146+4.0 144+43 0.8
DP PA Sistélica Sono (mmHg) 120+£4.0 10.3+x29 0.02
DP PA Diastolica 24h (mmHg) 11.5+3.0 11.5+25 0.99
DP PA Diastolica Dia (mmHgQ) 10.1+£25 10.1+£27 0.86
DP PA Diastolica Sono (mmHg) 10.1£6.7 8.3x21 0.07

DP — desvio padréo
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Tabela 3 - Distribuicdo (média + EP) dos indices de variabilidade da presséo arterial
avaliada pelos dois métodos, por periodos da MAPA, ajustado para idade, IMC e

respectiva medida de pressao arterial

Variaveis Com SAOS Sem SAOQOS P
(n=57) (n=50)

Time Rate PAS 24h (mmHg/min) 0.62+0.02 0.64+0.02 0.65
Time Rate PAS Dia (mmHg/min) 0.75+0.03 0.79+0.03 0.54
Time Rate PAS Sono (mmHg/min) 0.49+0.02 0.47x0.03 0.55
Time Rate PAD 24h (mmHg/min) 0.51+0.02 0.50+0.02 0.81
Time Rate PAD Dia (mmHg/min) 0.59+0.02 0.60+£0.02 0.85
Time Rate PAD Sono (mmHg/min) 0.42+0.02 0.38+0.02 0.07
DP PA Sistolica 24h (mmHQg) 15.4+0.5 16.3+0.5 0.26
DP PA Sistélica Dia (mmHQ) 14.3+0.5 146+0.5 0.71
DP PA Sistélica Sono (mmHg) 11.7+£04 10.6+0.5 0.14
DP PA Diastolica 24h (mmHg) 11.4+0.3 11.6+0.3 0.79
DP PA Diastolica Dia (mmHgQ) 10+£0.3 10.2+£0.3 0.72
DP PA Diastolica Sono (mmHg) 10.4 £ 0.7 8.0+0.7 0.02

+ Std. Error
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