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RESUMO

Base teorica: Na apneia obstrutiva do sono (AOS) ocorrem obstrugdes totais ou
subtotais da faringe, levando a despertares e/ou hipoxemia. Atinge principalmente
pessoas acima de 70 anos. Causa despertares que contribuem para sonoléncia e
diminuicdo da qualidade de vida. Nos despertares, ocorrem mudangas no controle
autonémico. Individuos com dor possuem uma estimulacdo simpatica constante durante
0 sono e episddios frequentes de excitacdo e despertar. Pacientes com dor e apneia
apresentam reducdo da modulacdo vagal. O presente estudo avalia a atividade do
sistema nervoso autondmico por meio de pardmetros cardiacos, sonoléncia, dimensdes
de dor com gravidade da apneia obstrutiva do sono em idosos.

Meétodos: Estudo transversal com individuos de ambos os sexos, com idade entre 65 a
80 anos, fisicamente independentes, com e sem dor crénica. A amostra foi dividida em
dois grupos de acordo com a gravidade da AOS determinada pelo indice de apneia-
hipopneia (IAH) obtido por polissonografia portatil (IAH <15 / hora e IAH> 15 / hora).
Questionarios validados foram empregados para avaliar a dor e sonoléncia. Para avaliar
a modulacdo simpatica, utilizou-se andlise espectral, avaliada durante 10 minutos de
descanso, seguidos por 10 minutos de estimulacdo simpatica com Stroop Color test.
Resultados: Cinquenta e oito individuos, com idades entre 71 + 4 anos, 40% homens,
foram incluidos. Ndo foram observadas diferencas significativas em qualquer escala de
dor ou sonoléncia entre grupos de gravidade da AOS. Os individuos com IAH> 15
mostraram atenuada resposta simpética ao estresse em comparagdo a individuos com
IAH <15, apenas na presenca de presenca de dor cronica. Individuos com queixa de dor,
mas com IAH <15 tiveram uma resposta simpatica normal.

Conclusdo: ldosos com apneia, moderada a grave possuem atenuada reatividade

simpaética ao estresse mental na presenca de dor cronica.

Palavras chave: Apneia obstrutiva do sono, dor, sistema nervoso autondmico,

variabilidade da frequéncia cardiaca.



ABSTRACT

Background: In obstructive sleep apnea (OSA) occurs total or subtotal obstruction of
the pharynx, leading to arousals and / or hypoxemia. Mainly affects people over 70
years. Awakenings contributing to cause drowsiness and decreased quality of life. In
awakenings, changes occur in the autonomic control. People with pain have a constant
sympathetic stimulation during sleep and frequent episodes of excitement and
awakening. Patients with pain and apnea have reduced vagal modulation. This study
evaluates the activity of the autonomic nervous system, drowsiness, score dimensions
with severity of obstructive sleep apnea in the elderly.

Methods: This cross-sectional study included individuals of both sexes, aged 65 to 80
years, physically independent, with and without chronic pain. The sample was divided
in two groups according to OSA severity determined by the apnea-hypopnea index
(AHI) obtained by out-of-center polysomnography (AHI< 15/hour and AHI>15/hour).
Validated questionnaires were employed to assess pain and sleepiness. To assess
sympathetic modulation, heart rate spectral analysis was evaluated during 10 minutes of
rest, followed by 10 minutes of sympathetic stimulation with the Stroop Color Test.
Results: Fifty-eight subjects, aged 71+4 years, 40% men, were included. No significant
differences were seen in any scale of pain or sleepiness between OSA severity groups.
Individuals with AHI>15 showed attenuated sympathetic response to stress compared to
individuals with AHI<15, only in the presence of presence of chronic pain. Individuals
reporting pain but with AHI<15 had a normal sympathetic response.

Conclusion: Elderly subjects with moderate to severe sleep apnea present attenuated
sympathetic reactivity to mental stress in the presence of chronic pain.

Key words: obstructive sleep apnea, pain, autonomic nervous system, heart rate

variability.



LISTA DE FIGURAS DA DISSERTACAO

=

Figura 1 - Modelo esquematizado de estratégia de busca

2. Figura 2 - Marco tedrico esquematizado

3. Figura 3 - Desenho esquematico da faringe na respiragdo normal e na apneia

obstrutiva do sono

4. Figura 4 - Imagem de ressonancia magnética adaptada de um paciente sem e

com apneia grave.

5. Figura5- Dados de prevaléncia da apneia obstrutiva do sono

LISTA DE FIGURAS DO ARTIGO:
1. Figura 1. Delta from rest to stimulation by Stroop Color test of heart rate variability
2. Figure 2. Low frequency (LF) to high frequency (HF) ratio at rest (A) and during

stimulus by Stroop test. Delta of the LF/HF ratio in both apnea-hypopnea index

groups.



LISTA DE TABELAS DO ARTIGO

1. Table 1 - Characteristics of patients

2. Table 2 - Assessment of pain

3. Table 3 - Binary logistic regression



LISTA DE ABREVIATURAS

© © N o g~ w D P

L T T e T e e e e e S
© O N O 00 N~ W N B O

VFC — Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
AOS/OSA - Apneia obstrutiva do sono

SCT - Stroop Color Test

SNA — Sistema Nervoso Autonémico

EEG — Eletroencefalograma

AHI/IAH — indice de apneia e hipopneia
TRS — Transtornos respiratdérios do sono
IDR — indice de disturbio respiratorio

PSG — Polissonografia

. IMC — indice de massa corporal

. CPAP — Continuous positive airway pressure
. LF — frequéncia baixa/low frequency

. HF — frequéncia alta/hight frequency

. PT — poténcia total

. LF/HF — razéo entre low e hight frequeny

. FM - fibromialgia

. Nu — unidades normalizadas

. LTF — Long term facilitation

. HRV — Heart rate variability

10



SUMARIO

2T 0 0 Lo 6
ADSTTACT ..uuctuteereesreetsestsse e ess b es s s b s R R SRR R R RS RE 7
Lista de figuras da diSSEITACAD .....ureeeeereereemeeeeereesesseesseeses s s s ssssse s ss s asssanees 8
Lista de fIguras d0 artig0: ... meereereereireesseessesesse e sessse s bbb s 8
Lista de tabelas dO @rtiZ0 ... eeeereieisessssesssesssees s sesssss s sssssssss s sssess s s sssss s sseses 9
LiSTa A€ ADIEVIATUTAS ...curiureereeereereeusetseeseeeesse st s sssse s ssss bbb bbb 10
INTRODUGAQ wceeeseeeeevsssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssseses 12
REVISAO DA LITERATURA .....oouuvrmvvermrmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 14
ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMAGCOES ....oooooocceveeeeeesssisrrrnen 14
Modelo esquematizado de estratégia de DUSCA ......couueereeereeeneernnerseeseessees s seessessessssssees 15

1Y EVG ool veTod g ool =XYo LRT=D o0 E=Un 7 U (o 00 PP 16
ApPNEia ODSIIULIVA QO SONIO c.uceuieeeeeeeeeereeseessensees s sess s sesssss s s s ssesssess s ssss s sssess s sssssseses 18
Diagndstico da apneia dO SONO ... sess s sssse s ss s ssssss s s sasssssess 20
Epidemiologia da apneia dO SOMNO ... cceeeeeeeseesssesseesseesseessesssessssessessssesssesssssssssssessssssessssssees 22
Tratamento para apNeia dO SOMNO ... —————————— 24

L0 TS0 o Lo (o1 Us U031 o JE T OO 27
Mortalidade e apneia obStrutiva dO SONO .....eeeeeermerreessees s ssessseesseesseesssssessssssees 28
Mortalidade em idosos e apneia obstrutiva do SONO0......ine e 28
DIOR ceeeeeceretreemreesseeeseeesseesseessee s e ss e s s e e s8R R SRR R R R RSB R AR R 31
SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO.......ooooeesssseeeeeeeesssssssssseessssssssssssessssssssssssssssssssssssssesssssssssssessssssses 34
A medula adrenal e 0 SiStemMa SIMPALICO: ...veeereeerreereeseereesree et sssess s seeeans 35

0S 1eCePLOTES COLINATZICOS .uurrurrrmreerrerrersreesseeeseessseesssssseessessesssess s sssssss s sssessssssssesssesssessssssssessessaees 36

0S TECEPLOTES AUTENETZICOS ccuurerrerriesreesseetseeeseessessseessees s bbb bbb bbb s b bbb sa s 36
Sistema nervoso autondmico, dor € apNeia A0 SONO ......oercereeerreenneereessseesneesees s seesssesssssesasees 37
Variabilidade de frequéncia Cardiata ... e reesneeeseeseseesseesssesssessseessssssssssssssssessssssssssseens 39
Funcio autondmica cardiaca e envelNeCimento .......oeonnnenrennensensessesnessesssssesssssesssesssssseans 40
Estresse mental € StrOOP COLOT LESE ... sserseessees s seessesssesssessssesssesssessseessesssssasesssesssees 41
JUSTIFICATIV Ao eeeeereereessessseessees s ssesss s ssss s sssass s s snnes 42
L0021 20010 T O 43
OBJETIVO GERAL ....eteeeeeeeeseeseessessesssesssesssesssssssse s ssssssssesssesssasssesssessssssssssssesssesssssssssssasssessssssssesasessness 43
OBJETIVOS ESPECIFICOS.....oooossicssveeseeesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssee 43
REFERENCIAS DA DISSERTAGAQ ......cvvoveeeeessssssseeeesssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssss 44

11



INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono é caracterizada por repetidas obstrucbes da
faringe. Pode correr uma obstrucéo total e ou subtotal da faringe, nesse caso hipopneia.
Ambas levam a despertares e/ou hipoxemia.l As principais consequéncias das apneias
sdo as cardiovasculares.?

A prevaléncia da apneia obstrutiva do sono aumenta com a idade.® Ela ocorre
em até 1/3 da populagdo, atingindo principalmente pessoas acima de 70 anos.*

Na apneia do sono ocorrem despertares durante a noite e segundos antes do
acordar ocorre um surto de estimulacdo do sistema nervoso simpatico. Os episddios de
despertares contribuem para sonoléncia e diminuicdo da qualidade de vida. Por sua alta
prevaléncia e pela gravidade das suas consequéncias, as apneias do sono séo
consideradas um problema de sadde publica. >®

Esses eventos de excitacdo sdo caracterizados por mudancas de atividade do
sistema reticular ascendente, demonstradas através de eletroencefalograma (EEG).
Nesse sistema ocorrem ativacgdes e alteragdes concomitantes de parametros fisioldgicos
do controle autondmico. A ativacdo cardiaca e do sistema nervoso autdbnomo diferem
com as fases do sono, e mesmo o tdnus parassimpatico predominando durante estagios
profundos,”® pode existir uma hiperreatividade do simpéatico em individuos com AOS .°
A intensificacdo da atividade do sistema simpatico ocasiona aumento na sensibilidade e
diminuig&ono limiar do individuo a dor. 1% 1!

Estudos polissonograficos mostram que individuos com dor possuem uma
estimulacdo simpatica constante durante o sono e episddios frequentes de excitacédo e
despertar.1? 13

O sono ndo restaurador ocorre em 76 a 90% dos pacientes com dor, quando
comparado com 10 a 30% em sujeitos normais.** A privacdo das fases profundas do
sono em voluntarios jovens saudaveis resultou em queixas semelhantes quando
comparados aos pacientes com dor.*® Com excecéo de dor misculo esquelética difusa e
de pontos sensiveis, 0s sintomas de pacientes com apneia obstrutiva do sono, sdo
similares aos da fibromialgia e aos que possuem dor crénica. *® " Pacientes com dor e

apneia apresentam reducdo da modulacdo vagal (parassimpética) em repouso e reducao

12



da resposta simpatica ao estresse, 0 que explica os sintomas multissistémicos como a
fadiga excessiva quando colocados em situagGes de estresse.!?

Sendo apneia do sono frequente na populacdo idosa, pode haver aumento de
quadros dolorosos e diminuicdo do limiar de dor. O presente estudo avalia a atividade
do sistema nervoso autondmico por meio de parametros cardiovasculares, frequéncia e
intensidade de dor com gravidade da apneia obstrutiva do sono em idosos.

A estrutura dessa dissertacdo segue as normas do Programa de P6s graduacgdo
em Medicina: Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.
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REVISAO DA LITERATURA

ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Esta revisdo da literatura estd focada nos aspectos relacionados a apneia
obstrutiva do sono, dor e sistema nervoso autondmico. Também s&o alvo de interesse o
teste de “Stroop Color test”, variabilidade da frequéncia cardiaca, questionarios de dor e
catastrofismo e idosos. A estratégia de busca envolveu as seguintes bases de dados:
LILACS, SciELO, PubMed e banco de teses da CAPES, no periodo de 1960 a 2015.
Foram realizadas buscas através dos termos “ apneia do sono” (AOS) , “dor” , « sistema
nervoso autondmico”(SNA), “variabilidade da frequéncia cardiaca” (VFC)e seus

respectivos significados em inglés.

14



MODELO ESQUEMATIZADO DE ESTRATEGIA DE BUSCA

1. Apneia obstrutiva do sono
2. Dor
3. Sistema Nervoso Autondmico
. Variabilidade da frequéncia cardiaca

FE
£ B E

Fonte: A autora (2015)




MARCO TEORICO ESQUEMATIZADO

Estado sono vigilia Modulacao da dor

\ J

Vias neurais e endocrinas
SNA

Restricao
do sono

Parassimpatico

T

\
Simpatico
™~

Variabilidade da frequéncia cardiaca
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APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Burwell e cols. em 1956 descreveram um paciente obeso e sonolento,
denominando seu problema como “sindrome pickwickiana” devido a semelhanga do
paciente com Joe, um personagem sonolento do livro de Charles Dickens escrito em
1836 — The Pickwick Papers.'® Esse termo descrevia inicialmente os individuos
portadores de uma sindrome respiratéria depois denominada sindrome de
hipoventilagio-obesidade.®

Na década de 60, esses pacientes pickwickianos foram submetidos a
monitorizacdo do sono, uma forma incipiente de polissonografia. Esses exames
mostraram que a sonoléncia excessiva diurna era devida as noites agitadas por
interrupces repetidas na respiracdo durante o sono, resultando em hipoxemia e
despertares.?°

Durante um simpdsio realizado na Italia, em 1972, um neurologista pesquisador
do sono, iniciou discussdes sobre problemas respiratdrios relacionados ao sono. Essas
pesquisas evoluiram e o problema passou a ser denominado de “apneia do sono”. %

Na apneia obstrutiva do sono (AOS) ocorre oclusdo repetitiva, total (apneia) ou
parcial (hipopneia), da via aérea superior durante o sono, causando despertar para o
retorno ventilatério (Figura 3). Como consequéncia, essas obstrucfes resultam em
dessaturagdo de oxigénio®? e despertares breves.?

O colapso das paredes da faringe (Figura 4) ocorre devido a complacéncia destes
tecidos durante o sono. Os mecanismos que contribuem para o colapso da via aérea
superior incluem: 1) reducdo da atividade dos musculos abdutores da faringe na
transicdo da vigilia para o sono?*; 2) luz da faringe diminuida; 3) diminuicdo do
volume de reserva expiratoria pulmonar?®; 4) instabilidade do controle ventilatorio?’; 5)
deslocamento de liquidos das pernas em direc3o a regido do pescogo no dectbito. 2

As causas anatdmicas da apneia do sono afeta também criangas com sindromes
craniofaciais. Um exemplo, é a sindrome de Pierre Robin, na qual ocorre uma
hipoplasia do terco médio da face em criangas com craniossinostose e glossoptose em
criangas, fazendo com que ocorra uma obstrucdo das vias aéreas a varios niveis. Nesses
casos, 0 tratamento inclui ventilagdo com pressdo positiva e nos casos refratarios, a

traqueostomia. 2°
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Fluxo aéreo
Lingua

Passagem
nasal

Palato mole
Uvula

Respiragao Normal

Figura 3. Desenho esquematico da faringe na respiracdo normal e
na apneia obstrutiva do sono. %

Apneico

Normal

Palato __} Nasofaringe
n'10Ie ‘ [ Retropalatal
Lingua ~——— -

Via aérea-————-_— ?_‘ ' 1 ! . Retroglossal
Mandibula—"§ - Hipofaringe

Gordura subcutanea

Figura 4. Adaptada de Dempsey etal 2010 ! : Imagem de ressonancia magnética
adaptada de um paciente sem e com apneia grave. Depo6sitos de gordura sdo vistos em
branco sobre a imagem. No paciente com apneia, a via aérea superior € menor, tanto na
regido retropalatal e retroglossal; o palato mole € mais longo e o tamanho da lingua é

maior; a quantidade de gordura subcutanea € maior.
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DIAGNOSTICO DA APNEIA DO SONO

A polissonografia é o exame padrdo para o diagnéstico da apneia do sono.° Esse
€ um exame complexo, com alto custo e os laboratorios do sono onde o paciente deve
passar a noite sdo limitados.

Para identificar casos de risco e com indicagéo para polissonografia utilizam-se
questionarios validados. Os principais sdo: 1) escala de sonoléncia de Epworth3!; 2)
questionario de Berlin®? e 3) STOP-BANG®,

A escala de sonoléncia de Epworth3+3%36:37 ¢ 3 mais utilizada em estudos para
quantificar esse sintoma nem sempre presente na apneia do sono, mas indicativo de
disturbio do sono. A escala alcan¢a valor méximo de 24, sendo considerados anormais
valores acima de 10.

O STOP-BANG classifica pacientes com risco para apneia do sono com trés
itens positivos das oito questdes do instrumento. A sensibilidade do STOP-BANG é de
84% para predizer AIH>5, 93% para AIH>15 e 100% para AHI>30. Devido a alta
sensibilidade, o questionario ¢ efetivo no rastreamento de pacientes com apneia.® 3

O Questionario de Berlim é um método simples e validado para diagnosticar
AOS na populacdo em geral e, recentemente, foi também validado em pacientes com
doencas cardiovasculares. 3

As apneias e hipopneias do sono se enquadram dentro dos transtornos
respiratorios do sono (TRS). A apneia é definida como a total interrup¢do do fluxo
aéreo para os pulmdes por pelo menos 10 segundos e hipopneia como a reducdo de
cerca de 50% do fluxo acompanhada de dessaturacdo de oxigénio maior que 3% e/ou de
evidéncia de despertares no eletroencefalograma. 3

A gravidade da apneia do sono pode ser classificada de acordo com o indice de
apneia e hipopneia (IAH). Obtém-se o IAH dividindo o nimero total de episddios de
apneias e hipopneias pelo nimero de horas totais de sono. O indice de disturbios
respiratorios (IDR), contabiliza os episodios de apneia (adicionando RERAS por hora de
sono para o 1AH). %2

Conforme a Academia Americana de Medicina do Sono considera-se o IAH ou

IDR normal quando menor que 5 eventos/hora. Se o IAH ou IDR estiver entre 5 e 15
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eventos/h, o caso serd considerado leve; IAH ou IDR maior que 15 e menor que 30
eventos/h, moderado; e acima de 30 eventos/h, grave. 3

As apneias do sono sdo classificadas como sindromes na Classificacdo
Internacional dos Transtornos do Sono. A sindrome da apneia obstrutiva do sono
compreende 0s sinais e sintomas aliados a presenca significante de apneias e hipopneias
durante o sono. Os critérios para diagnostico da sindrome, segundo a Academia
Americana do Sono estdo expostos no Quadro 1.

Quadro 1 — Critérios diagnosticos para a sindrome da apneia obstrutiva do sono no
adulto
Critérios (A+ B + D) ou (C + D)

A) No minimo uma das seguintes queixas:

Episodios involuntarios de sono durante a vigilia
Sonoléncia excessiva diurna (SED)

Sono néo reparador

Fadiga

Insdnia

Acordar com pausas respiratérias, engasgos ou asfixia

Relato de ronco alto e/ou pausas respiratorias no sono por observador

B) Polissonografia (PSG): cinco ou mais eventos respiratérios detectaveis (apneias
e/lou hipopneias e/ou despertares esforco respiratorio-relacionados)/hora de sono.

Evidéncia de esforco respiratorio durante todo ou parte de cada evento.

C) PSG: 15 ou mais eventos respiratorios detectaveis (apneias e/ou hipopneias e/ou
despertares relacionados a esforco respiratorio)/hora de sono. Evidéncia de esforco
respiratdrio durante todo ou parte de cada evento.

D) O disturbio ndo pode ser mais bem explicado por outro disturbio do sono, doengas

médicas ou neuroldgicas, uso de medicagdes ou disturbio por uso de substancias.
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EPIDEMIOLOGIA DA APNEIA DO SONO
A primeira tentativa de levantamento da prevaléncia de apneia do sono em uma

populagéo foi realizada por Peretz Lavie, em 1980. Em estudo com 1502 trabalhadores
industriais de Israel, relatou a prevaléncia de 5% de sonoléncia excessiva diurna. O
autor interpretou que 1,5% da amostra poderia sofrer de apneia do sono. Entretanto, foi
utilizado apenas questionarios para avaliagdo da apneia do sono. 4°

Os primeiros dados baseados em polissonografia vieram do estudo de Young e
cols. publicados em 1993 no The New England Journal of Medicine.** Seiscentas e duas
pessoas, homens e mulheres de 30 a 60 anos, da coorte de Wisconsin (Wisconsin Sleep
Cohort Study) foram avaliadas. Sexo masculino e obesidade foram preditores
significativos de apneia do sono. Nessa amostra, o indice de apneia-hipopneia > 5
eventos/hora foi encontrado em taxas surpreendentes, 24% em homens e 9% em
mulheres. No entanto, os autores consideraram que doenca existia apenas se houvesse
sonoléncia e acrescentaram trés perguntas sobre esse sintoma como critério diagnostico.
Com isso, a prevaléncia caiu para 4% em homens e 2% em mulheres. Esse dado ainda
hoje é repetido na maioria dos estudos sobre apneia, tendo sido citado mais de 5800
vezes na base Scopus.

Bixler e cols., em 2001,%? estudaram 1000 mulheres e 741 homens. Utilizando
IAH > 10 eventos/hora e sintomatologia diurna (sonoléncia diurna, hipertensdao ou
outras complicacGes cardiovasculares) os autores encontraram prevaléncia de apneia do
sono em 3,9% dos homens e 1,2% das mulheres.

Em 2004, foram publicados trés estudos sobre a prevaléncia da apneia do sono.
Cada um deles ofereceu dados sobre diferentes populagdes do mundo.

Na Espanha, Durén e cols. avaliaram 2148 individuos com idade entre 30 e 70
anos. indice de apneia-hipopneia > 5 eventos/hora foi prevalente em 26% dos homens e
28% das mulheres. A prevaléncia de apneia do sono foi de 19% em homens e 15% em
mulheres quando utilizado o critério de indice de apneia-hipopneia > 10 eventos/hora.
Ao utilizarem IAH > 10 associado a sonoléncia excessiva diurna, a prevaléncia caiu
para 3,4% em homens e 3% em mulheres. Este estudo € o Unico a demonstrar maior
prevaléncia de OSA em mulheres do que em homens. As mulheres também

apresentavam mais sonoléncia do que homens.*?
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Na india, Udwadia e cols. realizaram polissonografia em 250 homens entre 35 e
65 anos. A prevaléncia de indice de apneia-hipopneia > 5 foi de 19,5%. Utilizando
sintomas de sonoléncia essa prevaléncia caiu para 7,5%. *

Na Coreia, Kim e cols. avaliaram 457 homens e mulheres entre 40 e 69 anos.
indice de apneia-hipopneia > 5 foi prevalente em 27% dos homens e 16% das mulheres.
Ao associarem IAH > 5 e sonoléncia excessiva diurna a prevaléncia diminuiu para 4,5%
em homens e 3,2% em mulheres.*

Em 2010, Tufik e cols.* publicaram o primeiro estudo epidemioldgico aplicado
numa populacdo selecionada com base na demografia. Os autores avaliaram a
prevaléncia de apneia do sono utilizando polissonografia em laboratorio. O estudo
incluiu 1042 pessoas dos diversos bairros da cidade de S&o Paulo com 20 a 80 anos,
média de 42 anos.

Os resultados novamente surpreenderam e os autores tiveram o trabalho rejeitado
em muitas revistas de peso. Como ndo se exigiu a presenga de sonoléncia para o
diagndstico, a exemplo de Young et al., a prevaléncia de apneia realmente parece
inaceitavel. Um terco da populacdo ou 32,8%, apresentaram indice de apneia-hipopneia
> 5. Mais impressionante ainda, IAH > 5 ocorreu em 96% dos homens e 94% das
mulheres com idade entre 70 e 80 anos. A prevaléncia de IAH > 15 foi 24.8% em
homens e 9,6% em mulheres.

Essa alta prevaléncia é a maior entre todos os estudos até hoje.*®#’ Os autores
justificam essa diferenca devido a diferentes metodologias aplicadas, diminuicdo das
perdas, propor¢cfes maiores de indice de massa corporal (IMC), ponto de corte diferente
no IAH e inclusdo de pessoas com mais de 70 anos. Outro aspecto importante é a alta
prevaléncia de obesidade.

Em 2013, Young e cols.®® publicaram novos dados, agora de 1520 individuos
examinados entre 2007 e 2010. Esse estudo atualizou os dados do estudo de 1993%,
coletados entre 1988 e 1993. A faixa etéria dos servidores publicos do Winsconsin
Sleep Cohort Study era inicialmente entre 30 e 60 anos, passando no segundo relato
para 30 a 70 anos. A prevaléncia de IAH > 5 e sonoléncia excessiva diurna cresceu de 4
para 14% em homens e de 2 para 12% em mulheres. Usando critério de IAH > 15 a
prevaléncia ficou em 13% para homens e 6% para mulheres. Os autores observaram
aumento na prevaléncia da apneia do sono de 14 a 55% dependendo dos subgrupos
analisados. A principal causa para isso € a obesidade que quadruplicou nos EUA entre

0s anos 80, quando foram colhidos os dados do primeiro estudo e o século XXI.
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Como visto acima, estudos de prevaléncia da apneia do sono tém ampla faixa de
resultados utilizando o critério diagnostico de IAH > 5, 14 a 27% entre homens ¢ 9 a
28% entre mulheres. Ao utilizarem como critério IAH > 5 + sintomas os dados variam
entre 3,4 e 13% entre homens e entre 1,2 e 6% entre as mulheres. Nota-se nos estudos
mais recentes de Tufik e Young aumento substancial da prevaléncia da apneia do sono,
devido ao aumento de peso e idade da populacao.

Analisando-se a figura 5, com os dados de prevaléncia do estudo de S&o Paulo,
nota-se que, acima dos 70 anos, 95% das pessoas apresentam IAH>5. A maioria sdo
casos de apneia leve (IAH entre 5 e 15/h). *

Percentagem de pessoas com apneia do sono (IAH>5)

100 \w@,\
80
60
40

20

— Homens
20-29 anos 30-39 anos
Mulheres

40-49 anos
50-59 anos

60-69 anos
70-80 anos

Figura 5, criada a partir de dados do estudo de Tufik et. al

TRATAMENTO PARA APNEIA DO SONO

Reducdo do peso corporal através de dieta € uma maneira efetiva de reduzir a
gravidade da apneia do sono,*® o ronco e melhorar a qualidade do sono. Mudangas no
estilo de vida, habitos alimentares saudaveis e atividades fisicas beneficiam pacientes
com apneia do sono.>® > Em casos de obesidade morbida, reducio de peso através de
cirurgia bariatrica. Entre os diferentes tipos de perda de peso, a cirurgia bariatrica € a
Unica alternativa com resultados sustentados.>® A cirurgia bariatrica é indicada quando o
indice de massa corporal é acima de 40 kg / m2 ou superior a 35 kg / m2 com uma
comorbidade. Sindrome de apnéia do sono é considerada uma comorbidade para a

indicacio de cirurgia de reducéo de peso. 5
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Abordagens cirurgicas para tratamento da apneia do sono também trazem
beneficios aos pacientes. Técnicas para avanco mandibular® %% e tonsilectomia em
casos das apneias serem geradas por hipertrofia tonsilar mostram-se efetivas para
reducio de IAH.%" %8 Traqueostomia também pode ser realizada em alguns casos.>®

O uso de aparelhos de pressdo positiva continua na via aérea (continuous positive
airway pressure — CPAP) foi introduzido em 1981 para o tratamento de pacientes com
apneia do sono e atualmente é o tratamento mais eficaz e de menor risco para a apneia
do sono.%1 O aparelho consiste num rotor de pequenas dimensdes que gera pressio aérea
continua. Uma mascara aplicada sobre o nariz garante que a pressdo do ar inspirado
mantenha aberta a faringe. A pressdo € ajustada individualmente para manter a faringe
permeédvel e eliminar eventos respiratérios como apneias e hipopneias, ronco e
dessaturacdo da hemoglobina, durante todas as fases do sono e em qualquer posicdo
corporal. 816263 A eficacia do CPAP foi testada em diversos estudos. Este tratamento s6
é eficaz se o doente aderir, mas a falta de adesdo varia entre 10 e 50% dos casos. As
causas de abandono do tratamento com CPAP estédo ligadas a dificuldades de adaptacgéo,
alto custo do aparelho, intolerancia a pressdes elevadas e efeitos secundarios como boca
seca, rinite e dor mandibular.®*

O equipamento deve ser usado todas as noites. Mesmo com adesdo parcial o
CPAP reduz a sonoléncia, melhora qualidade de vida, sintomas neurocognitivos,®® e
pressdo arterial®” % A terapia com CPAP também melhora a vitalidade, aspectos
sociais e salide mental.”® Ap6s o tratamento com CPAP, pacientes com AOS tiveram
aumento nos estagio N3, N4 e no REM do sono.” 2 CPAP também pode ser associado
com significativos beneficios econdmicos reduzindo os gastos com cuidados de satde.”

Alternativa para tratamento de pacientes com apneia do sono € o uso de aparelho
removivel oral para o avango da mandibula.” ™ Foi demonstrado que o avango
mandibular, proporcionado pelo aparelho intraoral é capaz de reduzir significativamente
a gravidade da apneia do sono.’®"’

Em estudo de Anandam e cols.”® foram acompanhados pacientes com apneia do
sono grave por aproximadamente 6 anos. Para 0s pacientes sem adesdo ao tratamento
com CPAP foi indicado o aparelho de avan¢o mandibular. Apds o seguimento do estudo
os autores descreveram que o aparelho intraoral foi efetivo na reducdo do risco de
eventos cardiovasculares fatais nesses pacientes com apneia do sono grave.

No estudo de Taranto et al., sabendo que pacientes AOS grave ndo se queixam

de sonoléncia diurna excessiva possivelmente devido ao aumento do SNS. Os autores
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testaram a hipotese de que pacientes com AQS, sem sonoléncia, teriam maior VLF.
Para isso, utilizaram pacientes com AQOS grave, com e sem sonoléncia. Observaram que,
os individuos sem sonoléncia e com AOS grave, possui uma maior VFC, dessa forma,

uma melhor ativagdo do SNA quando comparados a individuos com sonoléncia.”
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O SONO DO IDOSO

O grupo de pesquisa que mais consistentemente pesquisou sobre transtornos do
sono em idosos € o da Universidade da Califérnia em San Diego. Em 1982, Kripke e
colaboradores relataram que as queixas comuns, consideradas antes como “tipicas” do
idoso, como insdnia, sonoléncia e perambulacdes noturnas, estdo associadas a duas
condi¢des médicas trataveis: a apneia do sono e 0s movimentos periddicos, acometendo
cada um deles de 20 a 30% dos idos0s.2% Os autores consideram “irracional e perigosa”
a ampla prescricdo de hipndticos para idosos, devido a possiveis interagdes com esses
transtornos do sono. Eles concluem que sdo necessarios testes clinicos para definir quais
tratamentos sdo eficazes em longo prazo e quais sdo custo-efetivos. A prevaléncia de
apneia do sono aumenta apds a menopausa, aproximando o risco homens e mulheres
idosas em termos de TRS.8!

Pesquisas tém relacionado apneia do sono e deméncia. O grupo de San Diego
investigou 235 idosos institucionalizados e confirmou os dados sobre apneia do sono,
do ponto de vista de satde publica. Confirmando a universalidade dos TRS em idosos,
0s autores encontraram IAH > 5/h em 70% dos idosos. Mais importante, o IAH se
correlacionou com os escores de deméncia nesses idosos. Apesar de ndo demonstrarem
causalidade, os autores reforcam a hipétese de que apneia do sono por causar hipoxemia
transitoria pode afetar as funcdes mentais. O estudo hipotetizou que a AOS causa
distirbio na funcdo cerebral, principalmente nas estruturas corticais e subcorticais.®2
Mais tarde, esses autores mostraram que o tratamento da AOS com CPAP melhora a
cognicao de idosos com Alzheimer.2

A queixa mais comum entre os adultos idosos refere-se a dificuldade de iniciar ou
manter o0 sono, 0 que resulta em sono insuficiente, aumento de quedas, dificuldade de
concentracio e memdria e diminuicdo global da qualidade de vida.* Noctdria é causa
frequentemente negligenciada de disttrbio do sono em pessoas idosas.®®

No idoso, a associacdo entre TRS e hipertensdo noturna, aferida por MAPA de 24
horas esta bem estabelecida. Em 69 idosos, com média de idade de 74,9 anos e média de
IAH de 13/h, um terco dos participantes tiveram IAH >15, indicando TRS moderado a

grave. Nesses a associacio com hipertensdo noturna foi significativa.®®
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O primeiro estudo que objetivou saber o género com maiores queixa de dor, foi
em 1997. Verificaram que mulheres tem mais dor que homem, demonstrando a
influencia do sexo no limiar de dor em humanos por sensacdo algica induzida por
estimulo térmico, elétrico e mecanico. Concluiram, portanto, que mulheres tem maior

atividade em regides cerebrais envolvidas com vias nociceptivas.®’

MORTALIDADE E APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Em ampla revisdo da literatura foram encontrados mais de 60 estudos que
avaliam mortalidade e apneia do sono desde 1988 até dezembro de 2014. A maioria
desses estudos demonstra associacdo entre gravidade da apneia do sono e morte por
todas as causas. Terapia com CPAP reduz o risco de mortalidade por infarto agudo do
miocardio®, acidente vascular cerebral® e insuficiéncia cardiaca.®

Individuos com apneia do sono grave sem tratamento tiveram 4 vezes maior
risco de ocorréncia de evento cardiovascular comparado com pacientes tratados com
aparelho de avanco mandibular. ®* Esses individuos tiveram diminuicdo de
sobrevivéncia logo no primeiro ano de seguimento.

Mortalidade teve aumento de até sete vezes em mulheres com apneia do sono
do sono grave ndo tratada em relagio as que usam CPAP.% Neste estudo a média de
idade do grupo com apneia do sono grave ndo tratada era 64 anos. As mulheres tiveram
aumento da mortalidade a partir do primeiro ano de seguimento.

No estudo de Marin e cols.%, incidéncia de 6bitos ocorreu com individuos com

apneia grave nao tratada, alcancando 3% em trés anos,

MORTALIDADE EM IDOSOS E APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Entre 1988 e 2014 foram publicados nove estudos de coorte avaliando relacdo
entre mortalidade de idosos e apneia do sono. Outros dois estudos avaliaram individuos
de todas as faixas etarias e descreveram a parte também os dados especificamente em
idosos.

O primeiro relato sobre mortalidade e apneia do sono, publicado por Bliwise e

cols.®* em 1988, analisou doze anos de seguimento de 198 idosos, com média de idade
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de 67 anos. Os resultados do estudo demonstraram relacdo pouco consistente entre
apneia do sono e mortalidade. A maioria faleceu até os 3 anos de seguimento.

Em 1989, Ancoli-Israel e cols. ® analisaram os dados de 233 idosos
acompanhados entre 1984 e 1988, 82 homens e 151 mulheres. A mediana de idade para
homens foi 83 anos e para mulheres 79 anos. Homens comecaram a falecer antes dos 2
anos. Mulheres com indice de apneia-hipopneia do sono entre 30 e 50 eventos por hora
(26%) faleceram antes de 2 anos de seguimento. E mulheres com IAH > 50 faleceram
ainda antes do primeiro ano

Em 1995, Mant e cols.®® recrutaram 163 idosos acima de 75 anos sem deméncia
de um complexo de residentes aposentados em Sydney, Austrélia, para realizar
polissonografia. A média de idade dos idosos foi 82 anos. Vinte e sete por cento dos
idosos com indice de apneia-hipopneia >15 e 22% dos idosos com indice de apneia-
hipopneia <15 faleceram até os 4 anos de seguimento. O indice de apneia-hipopneia nao
foi um preditor de mortalidade nesta populacéo de idosos sem deméncia.

Em 1996, Ancoli-Israel e cols.®” analisaram dados de 426 individuos com idade
entre 65 e 95 anos de San Diego, Estados Unidos. Nessa coorte de 9,5 anos, 121
faleceram, 99 homens e 92 mulheres. A média de idade dos idosos foi de 73 anos.
Idosos com indice de apneia-hipopneia >30 viveram em média 8 anos, e idosos com
indice de apneia-hipopneia <30 viveram em meédia 10 anos. A sobrevivéncia de idosos
com indice de apneia-hipopneia >30 comecou a diminuir aos 5 anos de seguimento
comparado a idosos com indice de apneia-hipopneia <30. Idosos com indice de apneia-
hipopneia >30 eventos por hora tiveram taxa de mortalidade significantemente maior
que os demais com indice de apneia-hipopneia <30.

Noda e cols.® avaliaram 148 pessoas, 136 homens e 12 mulheres, entre 17 e 78
anos. O periodo de seguimento foi aproximadamente 10 anos. A média de idade dos
idosos incluidos no estudo foi de 71 anos. A média de sobrevida deles foi de 3,9 anos.
Eles relataram hipertensdo como unica variavel significativamente associada com
menor sobrevida em pacientes de meia idade, mas ndo em individuos acima de 65 anos.
indice de apneia-hipopneia n&o foi preditor de mortalidade nessa coorte.

Marti e cols.®®, em 2002, relataram os dados de sobrevivéncia de uma coorte de
444 pacientes com apneia do sono entre 1982 e 1992. Os autores compararam a relagéo
com mortalidade por todas as causas relacionada a apneia do sono. O tratamento com
cirurgia, perda de peso ou CPAP reduziu a mortalidade por todas as causas. Em

comparacdo com dados da populagdo geral, mortalidade foi significativamente maior

29



em pacientes ndo tratados. Em pacientes com menos de 60 anos, apneia ndo tratada teve
risco maior do que nos mais idosos.

Ancoli-lsrael e cols.'® analisaram entre 1985 e 1989 os dados de 353 idosos, dos
quais 32% tinham insuficiéncia cardiaca. A média de idade foi de 69 anos. Apés 17,5
anos de seguimento, os autores observaram 86% de dbitos. ldosos com apneia do sono
central associado a insuficiéncia cardiaca tiveram tempo de sobrevida em media 2,7
anos comparado a 4 anos de sobrevida em idosos apenas com insuficiéncia cardiaca. Na
analise de sobrevivéncia, pacientes com insuficiéncia cardiaca associada a apneia do
sono central tiveram menor taxa de sobrevivéncia do que pacientes apenas com
insuficiéncia cardiaca ou apneia central.

Em 2009, Lavie e cols.?! analisaram os dados de 611 idosos acompanhados por 5
anos. A média de idade foi de 73 anos. Treze por cento dos idosos faleceram até o final
do seguimento de 5 anos. Idosos com apneia do sono moderada tiveram mais baixa taxa
de mortalidade do que idosos pareados da coorte populacional. Essa vantagem de
sobrevivéncia foi mostrada principalmente em idosos com indice de apneia-hipopneia
entre 20 e 40 eventos por hora.

Gooneratne e cols.'%? seguiram por 13,8 anos 289 idosos com e sem sonoléncia
excessiva diurna. A média de idade foi de 78 anos. Sobrevivéncia comegou a se
diferenciar entre casos e controles no sexto ano de seguimento. Poucos casos tinham
apneia do sono grave. indice de apneia-hipopneia > 20 associada a sonoléncia aumentou
2,3 vezes o risco de mortalidade.

Em 2011, Johansson e cols.1% analisaram apds 6 anos de acompanhamento 0s
dados de 331 idosos entre 71 e 87 anos. A media de idade foi de 78 anos. Ao final,
faleceram 47 individuos. Ndo houve diferencas na mortalidade dentre os diferentes
graus de apneia do sono ou sem apneia do sono. Idosos acima de 75 anos com apneia do
sono, segundo os autores, podem nao ter associagdo com mortalidade. 47

No artigo de Martinez-Garcia e cols.'®, os autores avaliaram uma coorte de
pacientes idosos em 1998 e 2009. A media de idade foi de 71 anos. No total foram
estudados 939 idosos e morreram 190. Destes, 100 morreram de causas
cardiovasculares. A razdo de risco para mortalidade foi de 2,25 (IC: 1,41-3,61) para
individuos nédo tratados com CPAP. Aumento da mortalidade ocorreu em todos o0s
grupos desde o primeiro ano, alcangando 10% em trés anos.

Nestes 11 estudos analisados, se observou que 5 ndo demonstraram associacao

entre mortalidade e apneia do sono em idosos. Alguns demonstram até mesmo uma
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vantagem de sobrevivéncia que idosos possam ter sobre individuos de meia idade.
Provavelmente isso foi devido ao insuficiente tamanho das amostras e numero de
eventos observados. A maioria desses estudos também tinham outras limitagdes como:
estudo de natureza retrospectiva, maior nimero de individuos do sexo feminino, falta de
controle para tratamentos prévios/atuais e para comorbidades como doencas
cardiovasculares. Nao existem estudos utilizando técnicas de meta-analise para avaliar
essa relagdo em idosos.

Continua sendo uma questdo controversa se a apneia do sono em idosos
representa uma entidade clinica distinta do que a observada em adultos de meia idade.
Os dados sobre morbidade e mortalidade atribuivel a apneia obstrutiva do sono em
adultos mais velhos tém sido inconsistentes, com alguns estudos que concluem o

aumento do risco, enquanto outros relatam pouca ou nenhuma associacao.

DOR

Atualmente, para a International Association for the Study of Pain,'% o conceito
da dor se refere a uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ou nao
a danos teciduais. Além de ser um incomodo para, possui impacto social e econdmico.
108

Na raiz dorsal, encontram-se as fibras sensoriais ndo-mielinizadas (que levam
impulsos nociceptivos) e as fibras aferentes mielinizadas. Tendo em conta que
estimulos nocivos sdo difundidos por todas as fibras sensoriais, quer sejam néo-
mielinizados quer sejam mielinizadas, essas sensacGes necessitam ser moduladas ao
nivel da medula espinal. Este processo consiste na teoria do portdo, publicada em 1965,
na revista Science. A modulacdo da dor ocorre em nivel do corno posterior da
medula.%®

Estudos demonstram que a plasticidade cerebral desempenha papel fundamental
na dor, como a dor fantasma. Nesse caso 0 sistema nervoso responde mesmo ndo
existindo impulsos periféricos dos nociceptores ou da medula. 4

Estimulo nocivo, seja ele mecénico, térmico ou quimico, é detectado pelo
sistema nervoso. Nesse momento, transdutores especializados alteram mudangas neurais
ou inflamatérias, amplificando ou inibindo. " Ocorre um acumulo de substancias

algogénicas. A informacdo dolorosa, através das fibras nociceptivas A delta e C, véo
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para o corno posterior da medula, até chegar a formacéao reticular, tdlamo, substancia
cinzenta periaquedutal, sistema limbico e cortex cerebral.

A dor pode ser aguda ou cronica. A primeira pode ser vista apenas como sintoma
protetivo. Ja a dor crénica € definida como disfuncdo ou processo patolégico, ou acao
de neuroplasticidade “mal adaptada”. '® De acordo com o Colégio Americano de
Reumatologia, dor cronica é definida como a dor que tem a duracéo de pelo menos trés
meses. 1%

E importante a descricio de algumas defini¢Bes correlacionadas a dor e suas
formas de percepcéo:

e Nociceptor: receptor periférico que responde a estimulos nocivos.
e Limiar a dor: a menor intensidade de estimulo que permite ao individuo
perceber a dor.

e Alodinia: dor que surge como resultado de estimulagdo ndo-nociva sobre a
pele normal.

e Hiperalgesia: aumento da resposta dolorosa produzida por um estimulo
nocivo.

e Hiperalgesia primaria: hiperalgesia na regido da lesdo tecidual.

e Hiperalgesia secundéria: hiperalgesia na regido que circunda a lesdo tecidual.
e Analgesia: reducao ou anulagdo da dor.

e Hiperestesia: sensibilidade aumentada a estimulagao.

e Neuralgia ou nevralgia: dor localizada eu uma regido inervada por nervo
especifico ou grupo de nervos.1%

Estimulos mecéanicos, térmicos ou quimicos intensos, potencialmente lesivos,
sendo aplicados ao organismo, ativam 0s nociceptores, informando agressao. Por meio
de vias ascendentes do corno anterior da medula, causa despolarizacdo de células
corticais no sistema nervoso central, 195110

Existem trés classes de nociceptores: 0s mecanoceptores, que Sao sensiveis a
estimulos mecéanicos; os termoceptores, sensiveis a estimulos térmicos; e o0s
nociceptores polimodais, que respondem a estimulos mecénicos, térmicos e quimicos.
108

Em um estudo de meta-andlise, foi visto que dor musculoesquelética crénica em
uma amostra brasileira variou de 14,1% para 85,5%. ! A Associacdo Internacional

para o Estudo da Dor encontrou taxas de prevaléncia que variam de 10,1% a 55,2%. 112
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A alta prevaléncia de dor cronica no Brasil, o colocou como um dos paises mais
afetados por este problema.*®

Dentro dos mecanismos da dor, existe a sensibilizagdo central. Isso envolve
estruturas de captacdo dos estimulos, conducao e modulacédo desencadeada por impulsos
sensoriais veiculados pelas fibras amielinicas C, e ocorre quando ha uma inflamacéo
e/ou danos nervosos, levando a modificacdes na resposta do sistema nervoso. E uma
forma de neuroplasticidade, observado em uma lesdo cutanea, articulagdes, musculos e
visceras inflamados.*

Essas fibras encontram-se no corno dorsal da medula espinhal e produzem
potenciais excitatorios pds-sinapticos lentos. As fibras A de baixo limiar de
excitabilidade produzem potenciais excitatorios pés-sindpticos que duram alguns
milissegundos, ao passo que os aferentes de pequeno calibre produzem potenciais lentos
que podem durar até 20 segundos. 4

O sistema simpatico é mediado por neurotransmissores, as catecolaminas,
liberadas pela glandula supra-renal. S&o elas: noradrenalina, adrenalina e dopamina. As
catecolaminas sofrem transformacdes metabdlicas que pode ser por metilacéo através da
catecol-O-metiltransferase ou por desaminacdo oxidativa através da monoamino-
oxidase (MAQ). Essas substancias sdo enzimas. Quando ocorre transformagdo de
catecolamina por metilago, a catecolamina é catalisada pela COMT. 11°

O gene da COMT tem polimorfismos. As mutacdes da COMT, podem tanto
aumentar como reduzir a atividade da enzima. Por exemplo, a mutacdo A forma da
enzima com menor afinidade por catecolaminas permite o acimulo destes
neurotransmissores e tornam o SNA hiperadrenérgico. E isso estd associado a
hipersensibilidade a dor. 116

A modificacdo da resposta do sistema nervoso central leva a: aumento de
respostas inflamatdrias, diminuicdo do limiar nociceptivo e aumento de inflamacdo dos
locais ndo inflamados. As respostas a estimulos aplicadas ao tecido ndo inflamado em
torno da zona inflamada indicam que a sensibilidade dos neur6nios da medula espinhal
é reforcada para que uma nova entrada de dor ative o neurdnio. ApoOs essa
sensibilizagdo, aumenta o nimero de neurbnios para responder a estimulacdo de um
tecido inflamado. Esse fendmeno pode persistir por semanas.*’

A informacdo sobre o dano tecidual ¢ conduzida por neurbnios de projecédo
através de cinco vias ascendentes principais

1. Trato espinotalamico.
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2. Trato espinorreticular.
3. Trato espinomesencefalico.
4. Trato espinocervical.
5. Trato espinohipotalamico.!*®

Em 1934, Copperman e colegas iniciaram o0s estudo de que a interrupcdo do
sono poderia ter efeitos diretos sobre nocicepcdo. Perceberam que através da provagdo
de 60 horas de sono, os individuos tiveram uma diminuicdo do limiar de dor.'!® Mais
tarde, 30 anos depois, Moldovsky e colaboradores demosntraram que a dor e 0s
disttirbios do sono eram um ciclo vicioso, ou seja, um influenciava no outro.'?

Germanowics e colaboradores demostraram em seu estudo que os sintomas
dolorosos dos pacientes com fibromialgia pode estar relacionado com a quantidade
reduzida de ondas delta durante o sono, secundaria a fragmentacdo do sono,
demonstrando que existe associacdo entre apneia obstrutiva do sono e a sindrome
fibromialgica.1?! 122

Um artigo publicado recentemente mostrou que existe uma relagdo entre o
numero de tender points em pacientes com e sem apneia obstrutiva do sono. Foi testado
em 31 mulheres com apneia e 31 mulheres saudaveis. Os escores de dor foram de
73.95 £ 18.09 em pacientes com SAOHS, e 84.18 + 24.31 no grupo controle, obtendo

uma diferenca significativa entre os grupos.?

SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO

O sistema nervoso autondmico é o principal sistema de regulacdo dos 6rgaos,
sendo entdo responsavel pela manutencdo de fungdes involuntarias essenciais, tais como
sinais vitais. Equilibra a funcéo de todos os érgéos internos, como a frequéncia cardiaca,
motilidade intestinal, miccdo, e atividade sexual. E um sistema de rapida resposta e
intensidade de inicio e dissipacdo de acdo. E ativado por centros localizados na medula
espinhal, cérebro, tronco, hipotdlamo e tdlamo. Estes centros tambeém recebem a entrada
do sistema limbico e outras regides do cérebro. 1t/

Os ndcleos autondmicos estdo localizados no tronco cerebral e estdo perto do
sistema ascendente, envolvido no processamento de sono!?*. Portanto, a atividade

simpética pode desempenhar um papel ruim na dor induzida pelo sono. 1%
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O sistema autonémico periférico € dividido em dois ramos: simpatico e
parassimpatico. Estas duas divisdes tém agBes antagdnicas e realizam a homeostase,
permanentemente exercidas sobre o coragdo. A influéncia tonica resulta em um balanco
vago-simpatico basal, as vezes com predominancia simpatica, as vezes parassimpatica
ou equilibrio entre as duas. Essas acOes sdo mediadas por neurotransmissores. As
catecolaminas sd8o 0s neurotransmissores simpaticos (noradrenalina, adrenalina e
dopamina).1?

A atividade simpatica é facilitadora, isto é, aumenta a frequéncia cardiaca,
diminui tempo de conducdo atrioventricular, aumenta contratilidade do tecido e das
fibras miocérdicas. J& a atividade parassimpatica, exerce efeitos inibidores, fornecendo
estabilidade eletrofisioldgica ao coracdo.!?

No sistema nervoso simpatico, os neurdnios pré-ganglionares estdo na medula
espinhal. Esses mesmos neurdnios, porém do parassimpatico ficam no tronco encefalico
e na medula. Os neurbnios pés-ganglionares, do sistema simpético ficam nos ganglios
paravertebrais. Os do parassimpatico, estdo no nucleo motor dorsal do nervo
vago(secretor) e no ntcleo ambiguo(visceromotor).'?” A diferenca entre as fibras dos
neuronios pré e pds ganglionares, sdo que a primeira sdo mielinizadas, e a outra ndo-
mielinizadas. Os pré-ganglionares simpaticos controlam a funcdo autondmica
ipsilateral, com excecéo do intestino e visceras pélvicas. 1*°

No simpatico (téraco-lombar), as fibras simpéticas saem da medula e fazem
sinapses com ganglios simpaticos e inervam vasos sanguineos, glandulas e érgdos. As
fibras pré e p6s ganglionares fazem sinapse num ganglio antes de atingirem o 6rgao
alvo. As pré ganglionares ou colinérgicas liberam acetilcolina no ganglio autonémico.
As fibras pos-ganglionares parassimpaticas sdo colinérgicas e adrenérgicas (liberam

noradrenalina ou adrenalina). ¥

A MEDULA ADRENAL E 0 SISTEMA SIMPATICO:

As medulas das adrenais, acionadas pelo simpatico, estimulam producdo de
neurotransmissores, liberados na corrente sanguinea, garantindo respostas rapidas e
generalizadas. A adrenalina e noradrenalina e os 6rgdos, sdo estimulados pelo sistema
simpético e agem ao mesmo tempo. A estimulagdo pela acetilcolina dura mais que a

estimulagdo adrenérgica. *°
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OS RECEPTORES COLINERGICOS
S80 0s muscarinicos e nicotinicos. O primeiro, sdo classificados em

M1,M2,M3,M4 e M5. Os nicotinicos sdo divididos em N1 e N2. Diferem um do outro

quanto a estimulagéo, portanto com respostas distintas. ¥

OS RECEPTORES ADRENERGICOS:
O receptor 02 ou receptor pré-ganglionar, inibe a funcdo da noradrenalina. A

noradrenalina produz vasoconstri¢do, contribuindo no aumento da pressdo arterial. Os
receptores B1, normalmente se localizam no coragdo, aumentam a frequéncia cardiaca e

o inotropismo. 1%
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SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO, DOR E APNEIA DO SONO

A causa da excitagdo simpatica cronica em OSA ndo é conhecida, embora a
pressdo arterial seja elevada em muitos destes pacientes. Sabe-se que 0s picos de
atividade simpatica sdo desencadeados por hipoxia e ativagdo dos quimiorreceptores
adrticos. Como essa ativacdo ocorre em grande parte do tempo durante a noite, ela
permanece assim alterada durante o dia. Em um estudo, com um modelo animal, a
hipdxia cronica intermitente demonstrou um aumento da pressao arterial pela atividade
quimiorreflexa, o aumento da pressdo arterial e hipocapnia. No estudo, observaram que
a atividade do nervo simpético foi maior em pacientes com SAOS em comparagdo com
individuos controle. As respostas a hipoxia foram maiores em OSA (p <0,001). As
respostas simpaticas a estimulacdo quimiorreflexa hipéxico sdo reforcadas em OSA e
pode normalizar em parte seguindo o tratamento com CPAP.*?®

Evidéncias acumuladas ao longo dos anos tem demonstrado que disfuncao
autondmica é frequente em individuos com dor. Bengtsson e colabradores publicou o
primeiro estudo, em 1988, que era um estudo controlado do bloqueio do ganglio
estrelado. Tal bloqueio melhorou a dor relatada regional e a sensibilidade.*?®

Wang et al., testou a hipotese de que a analise espectral dos indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca, tais como alta frequéncia (HF), baixa frequéncia
(LF), estéo correlacionados com a severidade de disturbios do sono. Foram selecionados
288 amostras com registros de sinais no eletrocardiograma. Esse estudo mostrou que 0s
indices de controle autonémico cardiaco sdo correlacionados com a gravidade dos
disturbios do sono. Em ambos os sexos, a modulagdo vagal aumenta enquanto diminui a
modulagio simpatica da vigilia para o sono.!*

Embora existam medidas mais diretas da atividade autonémica, a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) tornou-se uma ferramenta amplamente utilizada devido a
sua facilidade de aplicacdo. Além disso, a média do intervalo RR derivado do
eletrocardiograma (ECG), o espectro de tempo HRV de poténcia fornece informacoes
sobre a modulagdo parassimpética (vagal) e simpética da frequéncia cardiaca. Os
componentes de alta frequéncia (HF) (0.15- 0,40 Hz) é de origem parassimpaética e
baixa frequéncia (LF) (0.04- 0,15 Hz) reflete uma combinacdo de ambas as atividades
simpaético e parassimpatico. A raz&o entre a poténcia de baixa para alta-frequéncia (R =
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LF / HF) tem sido amplamente utilizado para representar o equilibrio entre a atividade
simpética e vagal.**!

No entanto, o cuidado deve ser exercido quando as alteragcbes na VFC
representam mudancas nas atividades vagal e simpatica. Por exemplo, um aumento na
LHR que ocorre concomitantemente com uma reducdo de HF devido ao aumento
simultaneo da atividade simpética e diminuicdo da atividade vagal, ou uma diminuicéo
da atividade vagal. Por outro lado, um aumento na LHR sem que ocorra uma redugéo
correspondente HFP sugere um aumento na atividade simpatica cardiaca.*?

A energia de alta frequéncia estd intimamente associada com a modulagédo
respiratdria de frequéncia cardiaca, conhecida como arritmia sinusal respiratéria (RSA).
O fato de que tanto o volume corrente e frequéncia de respiracdo pode ser altamente
variavel dentro de um determinado individuo em momentos diferentes, introduz
algumas complicacbes na interpretacdo de HFP como uma medida de atividade do
parassimpatico. Os meios tradicionais, através do qual os pesquisadores tém procurado
contornar a influéncia de confusdo da respiracdo tem sido a de controlar a respiragéo
padrdo. A respiracdo € controlada voluntariamente a uma dada taxa e / ou a
profundidade, enquanto as respostas em RSA a varias intervengdes farmacologicas que
afetam balanco simpéatico sdo medidas. As alteracfes em RSA deve ser determinado
apenas com a frequéncia e volume respiratorio controlado. Além disso, este tipo de
controle voluntario do padrdo de respiracdo ndo é possivel durante o sono, quando a
nivel de ventilacdo e padrdo de respiracdo pode mudar consideravelmente com varios
estagios do sono.*3

Em individuos com disturbios do sono, o padrdo ventilatério pode passar por
mudancas temporais ainda maiores como episddios de apnéia e hipopneia durante a
noite. Sendo assim, os padrdes ventilatorios podem influenciar LFP e HFP, e também
interferir na frequéncia muito baixa (VLF, <0,04 Hz). Estes efeitos podem complicar a
interpretacdo das medidas espectrais tradicionais de HFP e LHR como indices de
regulacdo autondmica. 3

Dessa forma, diversos estudos concordam com o conceito de que os individuos
com dor tém uma deficiente resposta simpatica a diferentes tipos de estresse. Sobre as
bases dessa evidéncia apresentada pode-se seguramente afirmar que os pacientes com
fibromialgia exibem disautonomia quando estudados por meio da analise da

variabilidade da frequéncia cardiaca e/ou o teste de inclinagdo.'*> 1%
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As disfungdes do SNA podem explicar as diversas manifestacGes clinicas da
fibromialgia. Tem sido sugerido que o sistema nervoso simpatico hiperativo de
pacientes com fibromialgia torna-se incapaz de responder a diferentes estressores,
explicando assim a fadiga constante e a rigidez matinal. 1%

O controle autondmico cardiaco esta ligado a FC, a qual sofre oscilacdes
batimento a batimento. Esse mecanismo de controle ocorre através de vias aferentes
medulares e vagais, onde a informacao que atinge o sistema nervoso central € modulada
e volta ao coracdo através das fibras eferentes vagais rapidas e eferentes simpaticas
lentas. Como a dissipacdo da norepinefrina liberada nas terminacfes simpaticas é mais
lenta que a da acetilcolina nas terminagfes vagais, essa diferenca na velocidade de
transmissdo nas vias colinérgicas e adrenérgicas resultardo em desigualdades na
frequéncia de modulacio desses dois sistemas no nd sinoatrial.**” As oscilages da FC
dentro de um padrdo de normalidade é o resultado dessa interacdo que proporciona a
VFC. 1%

A diminuicdo na VFC é um fator prognostico para o aparecimento de eventos
cardiacos em individuos aparentemente sadios **°, em portadores de cardiopatias'*° e
também nos portadores de HAS, havendo indicios de que essa reducdo esteja

relacionada a aumento da atividade simpatica ou a diminuicio da atividade vagal.'*

VARIABILIDADE DE FREQUENCIA CARDIACA

Disfuncdes na modulacdo autondmica cardiaca, avaliadas pela variabilidade da
Frequéncia Cardiaca (VFC), sdo associadas a doencas cardiovasculares e a doencas do
sono. As analises espectrais das oscilacbes em curto prazo que afetam a frequéncia
cardiaca(intervalo R-R do eletrocardiograma) fornecem indices do balanco da
modulac&o cardiaca entre o simpético e parassimpatico.

A anélise da VFC consiste na medida das variac@es sucessivas dos intervalos RR
normais coletados através do eletrocardiograma, de forma simples, ndo invasiva e com
baixo custo.** A VFC pode ser analisada em periodos de curta duragdo (5 a 30
minutos) ou de longa duragdo (24 horas), realizados em repouso ou durante manobras
de estimulacdo simpatica (estresse fisico ou mental) e respiratorias.’** As variagGes de
RR podem ser estudadas atraves de metodos no dominio do tempo, no dominio da

frequéncia e por métodos ndo lineares.
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Os métodos no dominio do tempo avaliam basicamente dispersdo em torno da
média dos RR normais, durante o periodo de tempo escolhido.* Estes sdo os indices
mais comumente utilizados: SDNN (desvio padrdo dos RR normais expresso em ms);
SDANN (desvio padrdo das médias dos RR normais, a cada cinco minutos eexpresso
em ms); RMSSD, mesmo em longa duracéo esta fortemente correlacionado com o vago
(raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre RR normais adjacentes
expresso em ms) e pPNN50 (porcentagem da diferenca entre RR adjacentes superior a 50
ms). Os indices SDNN e SDANN , quando obtidos em registros de longa duracéo, sdo
considerados indices mistos que refletem a modulagdo autonémica global, sem permitir
a individualizagdo dos ramos autonémicos. 148149

A andlise no dominio da frequéncia utiliza algoritmos matematicos para
decompor os componentes de frequéncia da série temporal de intervalos RR.
Habitualmente, séo utilizados tanto a Transformacdo Rapida de Fourier como modelo
autorregressivo paramétrico.14°

Os principais componentes de frequéncia utilizados sdo 0s seguintes: poténcia
espectral total (PT) - 0,003 a 0,5 Hz; muito baixa frequéncia (VLF) -0,003 a 0,04 Hz;
baixa frequéncia (LF) - 0,04 e 0,15 Hz; alta frequéncia (HF) -0,15 a 0,5 Hz. A relacdo
LF/HF costuma ser utilizada para caracterizar o balan¢o simpato-vagal sobre o coracao.
148,149,150

A densidade da poténcia espectral habitualmente é expressa em valores
absolutos de (ms?Hz) e em unidades normalizadas (nu), representando o valor de cada
um desses componentes em relacdo a poténcia total menos o componente de VLF. Sdo
calculados por meio das seguintes formulas:

HF (nu)=HF/(PT-VLF)x100;

LF (nu)=LF/(PT-VLF)x100.

Isto permite reduzir os efeitos de eventual perda na série temporal refletida pelos
componentes de VLF, %

FUNGAO AUTONOMICA CARDIACA E ENVELHECIMENTO

O envelhecimento altera mecanismos neuro-humorais que controlam o sistema
cardiovascular. Estudos demonstram reducdo na atividade parassimpatica e aumento na

atividade simpatica sobre o nodo sinoatrial durante o envelhecimento.47:148
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Fauvel et al. 1*° | por 5 anos, fizeram um estudo com individuos entre 18 e 55
anos utilizando andlise espectral da frequéncia cardiaca. Avaliaram que houve
diminuicdo na sensibilidade barorreflexa por ano de estudo. Dessa forma, concluiram
que ha& queda na atividade autonémica com o passar dos anos. Isso pode alterar a VFC ,
interferindo de forma negativa no sistema cardiovascular. Tsuji et al. verificou que a
VFC reduzida é indicador de eventos cardiovasculares em pessoas de meia-idade.t*

A VFC pode ser utilizada como indicador de disfungdo cardiovascular. O
envelhecimento altera o sistema parassimpatico e simpatico. Ocorre reducdo da VFC,

maior balango simpatovagal (LF/HF), indicando aumento simpatico.'>!1%2

ESTRESSE MENTAL E STROOP COLOR TEST

O Sistema nervoso autbnomo tem uma grande relacdo com a atencdo. Em um
estudo, foi avaliada a relacdo entre funcdo cognitiva e frequéncia cardiaca. Foi visto que
o estado de atencdo mantida é acompanhado por uma desaceleragdo cardiaca.*>® Estudos
com bloqueios farmacol6gicos, mostraram que essa desaceleracdo da frequéncia
cardiaca, é mediada por neurotransmissores colinérgicos vagais. ** O sistema
cardiovascular participa das respostas em situacGes de estresse, com aumento da
frequéncia cardiaca, débito cardiaco e pressio arterial. 1>

A versdo inicial do teste de Stroop, iniciou em 1935 por John Ridley Stroop.
Nesse teste, o individuo enxerga palavras coloridas impressas em tinta colorida ndo
coincidente. O teste verifica a funcdo cognitiva, de forma que o individuo precise
alternar entre modos de resposta em conflito.*>® Atualmente, esse teste é feito com um
power point no computador, onde mostradas telas sucessivas de cores, com outra cor
escrita, dita em voz alta. O teste estimula respostas cardiovasculares, mas ainda ndo é

provado que ele seja capaz de predizer respostas terapéuticas ou guiar intervencdes.*>
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JUSTIFICATIVA

Conhecer como a apneia obstrutiva influencia a variabilidade da frequéncia
cardiaca é importante para se promover aprimoramento do tratamento dessa doenca.
Distarbios do sono sdo frequentes em doencas caracterizadas por presencga de dor, na
abordagem de pacientes com manifestacfes dolorosas e disturbios do sono, o tratamento
deve enfocar ndo apenas o alivio da dor, mas também diagndstico e tratamento dos
distarbios do sono.

Cerca de um terco da populagdo apresentara algum tipo de dor crénica durante a
vida. A medida que vivemos mais, cresce o nimero de pessoas com dores na coluna,
articulacbes, doencas reumaticas, cancer, degeneracbes ou inflamacGes nos oOrgaos
internos e outros problemas que podem provocar dores cronicas.

Apneia do sono aumenta a morbimortalidade por doenca cardiovascular e por
cancer e causa hiperatividade do simpatico. A variabilidade da frequéncia cardiaca é um
método com adequada acuréacia para deteccdo de hiperatividade do simpatico.

Dessa forma, estudar a relacdo entre apneia do sono, dor e hiperatividade do
simpatico medida pela variabilidade da frequéncia cardiaca se justifica na busca de

menor morbimortalidade e melhor qualidade de vida e desempenho fisico para o idoso.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Verificar a atividade do sistema nervoso autonémico cardiaco, presenca,
frequéncia e intensidade de dor, sonoléncia e gravidade da apneia obstrutiva do sono em

idosos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar em idosos com apneia do sono relevante e nao relevante :
Catastrofizacdo da dor avaliada por questionario “pensamento catastrofico”.
Dor cronica avaliada pela “escala de perfil da dor cronica”.

Sonoléncia avaliada pela “ escala de sonoléncia de Epworth”
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Abstract

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by total or subtotal
obstruction of the pharynx during sleep, causing repeated awakenings with concomitant
hyperactivity of the sympathetic system. Aging increases rates of chronic pain that may
be related with the elevated prevalence of OSA in this age group. The intensification of
the sympathetic system activity causes a decrease in sensitivity and not the individual
threshold to pain.

Objective: To assess associations among sympathetic modulation, dimensions of pain,
sleepiness, and severity of obstructive sleep apnea in the elderly.

Methods: This cross-sectional study included individuals of both sexes, aged 65 to 80
years, physically independent, with and without chronic pain. The sample was divided
in two groups according to OSA severity determined by the apnea-hypopnea index
(AHI) obtained by out-of-center polysomnography (AHI< 15/hour and AHI>15/hour).
Validated questionnaires were employed to assess pain and sleepiness. To assess
sympathetic modulation, heart rate spectral analysis was evaluated during 10 minutes of
rest, followed by 10 minutes of sympathetic stimulation with the Stroop Color.

Results: Fifty-eight subjects, aged 71+4 years, 40% men, were included. No significant
differences were seen in any scale of pain or sleepiness between OSA severity groups.
Individuals with AHI>15 showed attenuated sympathetic response to stress compared to
individuals with AHI<15, only in the presence of presence of chronic pain. Individuals
reporting pain but with AHI<15 had a normal sympathetic response.

Conclusion: Elderly subjects with moderate to severe sleep apnea present attenuated

sympathetic reactivity to mental stress in the presence of chronic pain.



INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by repeated obstructions of the
pharynx during sleep. The obstruction may be total, in apnea or subtotal, in hypopnea.
Both events lead to awakenings and hypoxemia during sleep.! The main consequences
of apneas are cardiovascular.?

Each apnea ends with an awakening. Repeated arousals cause diurnal
drowsiness and decreased quality of life. Drowsiness has been linked to hyperactivity of
the sympathetic nervous system.® Upon nocturnal awakening, there is a surge of activity
in the ascending reticular system, demonstrated by the presence of alpha waves in the
electroencephalogram, and stimulation of the sympathetic nervous system,
demonstrated by increased heart rate and blood pressure.  >®

Non-restorative sleep occurs in 76 to 90% of patients with chronic pain
compared with 10 to 30% in individuals without pain.” Deprivation of slow wave sleep
reduces pain threshold in young volunteers.® Individuals with chronic pain show
episodes of arousal and awakening and increased sympathetic stimulation during sleep.®
Sympathetic hyperactivity has been implicated in pain mechanisms.’® OSA may be a
link with fibromyalgia by activating the sympathetic and lowering the threshold for
pain.21 1112 patients with OSA may have functional somatic symptoms similar to those
observed in fibromyalgia.**

The prevalence of OSA increases with age.’™> ¢ 17 Apnea-hypopnea index
(AHI)> 5 occurs in up to 1/3 of the population, reaching almost every people over 70
years.'® For its high prevalence and the severity of its consequences, OSA is considered
a public health problem. * 20 In the same way, prevalence of chronic pain tends to
increase with aging reaching a prevalence of 25% to 50% after 55 years of age.* 2% 22

It is plausible, therefore, to hypothesize that the increase in prevalence of pain
in the elderly could be related to the high prevalence of OSA. To our knowledge, this is
the first study to evaluate the link between the cardiac autonomic nervous system,
dimensions of pain, sleepiness and severity of obstructive sleep apnea in the elderly

individuals.



METHODS

Study design

This is a cross-sectional study nested in the randomized clinical trial ORACLE
approved by the institutional Ethics Committee in Research under number 140069; and
registered at clinicaltrials.gov as NCT02325089. The research followed the guidelines
and regulatory standards for research involving human beings, Resolution No. 466/12 of
the National Health Council and the Good Clinical Practices.

To include a volunteer in the ORACLE study, we read and explained the Term
of Informed Consent, approved by the ethics committee, which was signed by the
volunteer and the researcher in case of acceptance. The patient could withdraw from the
study at any time without harming your current or future medical treatment. The study
was completely free to volunteers. Adverse event reports and the progress of the study
would be sent to the Ethics Committee.

Participants

We recruited individuals of both sexes, aged 65 and 80, physically independent,
with 100 points in the Barthel's scale.?®

The initial recruitment was done by telephone, from a database provided by the
Basic Health Unit affiliated to the university hospital. During the call the inclusion and
exclusion criteria were verified. Eligible individuals were invited to attend the Clinical
Research Center for further screening. Exclusion criteria were: being treated for sleep
apnea; self-reported terminal illness; serious chronic diseases; use of cardiac
pacemakers; locomotor disability or communication; participation in another clinical
trial; dental impossibility. After signing the informed consent, the participants received
the polysomnography monitor and were instructed on how to perform the sleep
monitoring  at home. All carried out the pain symptoms questionnaires, Epworth
sleepiness scale and measures of heart rate variability.

Out-of-center polysomnography

The polysomnography was done with portable type Il polysomnography
monitors, Embletta Gold 11l (Embla, Broomfield, Colorado, USA) or SomnoCheck
Effort (Weinmann, Hamburg, Germany). Sensors used were: 1) chest and abdominal
effort, 2) oximetry, 3) nasal airflow 4) position. A nasal cannula connected to a pressure

transducer within the monitor was used to record air flow and snoring. The pulse



oximeter with finger probe recorded the oxygen saturation and heart rate. The studies
were conducted at home during usual bedtime of each participant, mostly between
23:00 and 7:00 a.m.. Printed instructions and a mobile phone number were provided in
case questions arise at the time of device placement. Subjects received a sleep diary to
record bedtime, quality of sleep, medications. They were also instructed on how to use
the equipment and how to change the location of the sensor case occurred discomfort. In
case of technical failure or recordings with duration shorter than four hours, the

monitoring was repeated.

The recordings were downloaded from the device the next day and stored on a
computer. An experienced scorer, according to standard rules, analyzed the record in
five-minute epochs. Apneas, hypopneas, RERAS, and apnea-hypopnea index were
defined according to the regulations of AASM.?* Apnea was defined as a reduction in
airflow below 10% of baseline airflow for longer than 10 seconds. Hypopnea was
defined as an airflow reduction below 50% of baseline for longer than 10 seconds,
accompanied by a drop of 3% or more in oxygen saturation or increase of six beats per
minute in heart rate for at least 2 seconds in the 10 seconds following the event,

indicating an autonomic arousal.

Sleep diary information and body position were used to exclude the epochs
where wakefulness could be inferred indirectly, eg, individual standing, shifting
position, elevated heart rate, irregular breathing. The AHI was defined as the total
number of apneas and hypopneas divided by the number of hours of artifact-free
recording. Only individuals with AHI>15 were considered with relevant OSA.

Heart rate variability

For the analysis of heart rate variability, participants underwent 30 minutes of
electrocardiogram recording (ECG) with a digital recorder EEG SEER Light (GE
Medical Systems Information Technologies). The data were analyzed using a MARS

8000 analyzer (GE Medical Systems Information Technologies).

The individuals rested calmly in the supine position, in a quiet and dark room for
10 minutes. After that, the participants underwent during 10-minute of mental stress by
the Stroop Test.?> The Stroop Color and Word Test requires to switch attention between

two dimensions of the stimulus (color and word) in accordance with the instruction.



When technical problems arose or reliable data were not obtained at rest, measurements
were repeated.

The name of a color was presented in a screen with a color different from the
color of the word. For example, the word 'blue’ was written in a red screen, and the
participant was asked to name the color screen, instead of the word color. Our group has

validated this test as a way to produce sympathetic activation.*

The researcher performing the heart rate variability measurements was blind to
the apnea-hypopnea index of the volunteer. The characteristics of heart rate variability
were calculated using the time and frequency indices in the time domain using 5-minute
segments, as recommended by the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology.?® The following variables were
used: 1) Low Frequency (0.04 to 0.15 Hz); 2) High frequency (0.15-0.5 Hz); 3) spectral
components expressed in normalized units; 4) the ratio between low and high

frequency.?’

Epworth Sleepiness Scale

The Epworth sleepiness scale?® 2° consists of eight soporific situations to which a
person responds with the likelihood of falling asleep in scores from 0 (never) to 3 (high
chance), reaching a maximum of 24. The scores are considered abnormal when greater
than 10.

Pain Catastrophizing Scale

This scale including thoughts and feelings that relate to the pain evaluates the so-called
catastrophic thoughts. Psychological factors such as somatization, helplessness and
catastrophism, can exacerbate chronic pain, these aspects are questioned on the scale.
The self-administered questionnaire comprises 13 questions. The individuals respond
the degree in which they are affected by a thought or feeling, with a score of 0-5 points.
Whether or not feeling pain at the time of the interview, the answers should be related to

pain.3% 3132 \We used the version adapted for Brazil.*

Profile of chronic pain



The instrument consists of 15 questions; four related to the severity of pain
(from 0, no pain, to 10, maximum pain), six related to interference of pain in
functionality (from O, never interferes, to 6, interferes daily) and five related to the
emotional aspects of pain (depression, irritability and anxiety, from 0, never, to 5,

often). This scale was validated in Portuguese.®*

Statistical analysis

Data were analyzed using SPSS v.18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Values
were expressed as meanzstandard deviation, median [interquartile range], or n (%). The
sample was divided in two groups at median AHI. Comparisons between groups were
made by independent samples t test; correlations by Spearman’s rho. Binary logistic
regression was employed to control for confouders. In all analyses, findings with
P<0.05 of alpha error were considered significant. The cutoff point for chronic pain

profile used was 5, with respect to frequency of pain ranging 0-10.

Results

Fifty-eight subjects participated in the study (Table 1). The median AHI of the total
sample was 11 [25-75 quartiles: 4-20] events/hour.
Table 2 shows the results of the pain scales. There was no significant difference in any

subscale between both groups.



Table 1. Characteristics of patients

All patients  AHI<15 AHI>15 P
(n=58) (n=35) (n=23)

Male, n (%) 23 (40) 15 (43) 8 (35) 0.3
Age, years 71+4 7145 70+3 0.2
Anthropometric characteristics
Body mass index kg/m? 28+3 28+3 29+3 0.8
Blood pressure

Systolic (mmHgQ) 125+12 125+13 125+10 0.9

Diastolic (mmHg) 70+9 68+7 7410 0.1
Out-of-center polysomnography
Apnea-hypopnea-index (events/hour) 1515 6+4 29+15 -
Hypertension, n (%) 48 (83) 29 (83) 19 (83) 0.6
Diabetes, n (%) 4 (7) 2(9) 2 (6) 0.5
Data are presented as mean * standard deviation or percentage.

Table 2. Assessment of pain.

Assessment scale All patients  AHI<15 AHI>15 P
(n=58) (n=35) (n=23)

Catastrophizing

Total score 9+12 6+12 11+12 0.2

Rumination 3+4 2+4 4+4 0.1

Magnification 2+3 143 2+3 0.4

Helplessness 4+5 3+5 5+6 0.2

Chronic pain profile

Severity 8+10 6+8 11+12 0.9

Interference with functionality 416 36 56 0.1

Emotional interference 58 4+8 6+8 0.3

Data are presented as mean + standard deviation.



Correlations between AHI and pain and sleepiness scales were non-significant.
Exceptions were the questions referring to "average pain intensity”" (p = 0.01), and "the
pain interferes in the home chores” (P= 0.049).

Figure 1 shows, for both groups of AHI, the delta between measurements
performed at rest and during stimulation by Stroop Color test of low (A) and high
frequency of heart rate variability (B). The graph clearly depicts that the change in the
normalized high and low frequencies from rest to stimulus by Stroop (delta) was non-
significant only in the low frequency of the cases with AHI>15. Individuals with
AHI>15 present lower sympathetic activation compared to the other participants,
although the difference did not reach significance. The drop in vagal activity,
demonstrated by the delta of high frequency from rest to stimulation by Stroop was

virtually identical in both AHI groups.
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Figure 1. Delta from rest to stimulation by Stroop Color test between measurements of
of low (A) and high frequency of heart rate variability (B). P values at the top of figure
are for differences between apnea-hypopnea index groups; P values at the bottom are

for deltas, estimated by paired t test.
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Figure 2. Low frequency (LF) to high frequency (HF) ratio at rest (A) and during
stimulus by Stroop test (B) in both apnea-hypopnea index groups. Delta of the LF/HF
ratio in both apnea-hypopnea index groups (C). P values at the top of figure are for
differences between apnea-hypopnea index groups; P values above the bars are for

deltas, estimated by paired t test.

Individuals with AHI>15 have a LF/HF ratio at rest similar to the ones with
AHI<15. Subjects with AHI>15 showed a response from rest to stimulus that was
marginally significant, while those with AHI<15 showed an ample and significant
response (Figure 2).

In binary logistic analysis, to predict AHI>15, controlling for sex, pain, and
sleepiness in three separate models we observed that only pain among these three
variables makes the model and its R square significant (Table 3). Presence of pain
increases almost four times the odds for AHI>15, while delta LF has a protective effect.

The greater the increase in low frequency, the lower the odds for AHI>15.

10



Table 3. Binary logistic regression

Dependent Odds ratio Nagelkerke
variable Regressors (95% CI) P value R Square
AHI>15 Univariate
Delta LF 0.18 (0.02-1.80) 0.14 0.05
Presence of pain  2.59 (0.83-8.13) 0.10 0.06
Multivariate
Model 1 Delta LF 0.11 (0.01-1.36) 0.09 0.16
Presence of pain  3.80 (1.09-13.2) 0.04
Model 2 Delta LF 0.14 (0.01-1.57) 0.11 0.08
Male sex, 1 0.34(0.17-1.84) 0.56
Model 3 Delta LF 0-18 (0.02-1.78) 0.14 0.05
ESS>10 0.77 (0.12-4.81) 0.78

CI: confidence interval; Significant values are shown in bold typeface.

DISCUSSION

This study is, to the best of our knowledge, the first to evaluate the effect of
obstructive sleep apnea on activity of the cardiac autonomic system in the elderly,
controlling for the effect of pain. Previous studies have analyzed activity of the
peripheral autonomic system in OSA # and in patients with and without pain *° but not
in elderly, and not including all three variables in the model.

Our main finding is the absent sympathetic response to stimulation by the
Stroop test, indicated by a non-significant change in delta LF, in the participants with
AHI> 15 (Figure 1A). We attribute this phenomenon, most likely, to a maximal
sympathetic activity at rest, making the system incapable to respond with further
activity during the standing plus Stroop test. *°

Another important finding is that neither delta LF nor report of pain change
significantly the odds to predict AHI>15 in the univariate model. However, when both

11



variables are included in the bivariate model, they significantly explain 16% of the odds
for AHI>15 (Table 3). Although delta LF lowers the probability of AHI>15 it does not
reach significance, while, report of pain increases almost four times the odds for
AHI>15 and this is significant only when delta LF is included. This could be interpreted
as an additive effect of pain and OSA on sympathetic hyperactivity.

Our findings are in agreement with Martinez-Lavin et al. that suggested
sympathetic hyperactivity as an explanation for fibromyalgia. They consider
fibromyalgia a sympathetically maintained neuropathic pain syndrome.®® These same
authors have found in a previous study that there is a close relationship between
fibromyalgia and related disorders with cardiovascular disorders, especially
dysautonomia.

The pattern observed by Martinez-Lavin et al. involves not only a baseline
sympathetic hyperactivity, but also hypotension due to inadequate or insufficient
sympathetic responses to stimuli, such as to stand in the upright position.®* This
supports our assumption of a maximal sympathetic activity at rest in our elderly
volunteers with AHI>15.

The lack of sympathetic activation in patients with AHI>15 may be due to
chronic sympathetic excitement since sympathetic activity peaks at each apnea triggered
by hypoxic activation of carotid chemoreceptors. Carotid body long-term facilitation

may cause the hyperactivity at night to be maintained during the day®.

In 2003, Gold et al. found in patients with sleep-disordered breathing a set of
symptoms not related exclusively to breathing difficulties. They reported that patients
with mild sleep apnea have more often orthostatic intolerance, although not significant,
and significantly more headaches.*’

Orthostatic intolerance bears relationship to chronic fatigue syndrome and has
been related to fiboromyalgia. Stewart et al. speculated that the dysautonomic changes in
orthostatic intolerance and chronic fatigue syndrome are due to changes in
microvascular reactivity leading to venous pooling in the dependent limbs, increasing
the pain.®® Félix and Fontenele®® attributed symptoms of orthostatic intolerance seen in
most patients with fibromyalgia as a consequence of sympathetic hyperactivity.

Blagestad et al. studied the relationship between sleep disorders and chronic pain
in the elderly. The group with chronic pain had significantly more time spent in bed and
slept less than the control group. However, the duration of sleep and time spent in each

12



sleep stage did not differ between the two groups. They conclude that the quality of
sleep in people with chronic pain is characterized by difficulties in the sleep-wake
transition and a lower intensity of the deep restorative sleep.®® In our out-of-center
polysomnography protocol only ventilatory variables were monitored, not including
sleep stages. Nevertheless, the number of respiratory events is closely related to the
number of arousals, making the sleep of people with AHI>15 more fragmented and less
restorative than that of people without apneas.

Ziegler et al. studied the effect of CPAP on sympathetic nerve activity in
patients with AHI>15, who underwent polysomnography on three occasions with the
use of 24-h Holter at home. They observed that CPAP treatment decreased the blood
pressure and associated sympathetic activation with the AHI.*!

Aging changes neurohumoral mechanisms that control the cardiovascular
system. reduction in parasympathetic activity in sinoatrial node and increased
sympathetic activity of the heart have been demonstrated.*>*3 In future studies, it would
be interesting to compare the autonomic activity in young and old adults, so to confirm
that the activation deficit with AHI>15 is age-specific. Our results are hypothesis-

generating in terms of the role of aging on the findings.

Our study consisted of a small sample, with only 17 individuals reporting pain.
The number was lower than anticipated, probably due to the criteria required for
inclusion in the ORACLE project. In future studies with a larger sample and different
exclusion criteria it will be possible obtain a more accurate depiction of the role of pain
in the autonomic nervous system dysfunction.

In the present study, there was a selection bias, although small. We excluded
individuals with poor oral status because the sample was being selected for the
ORACLE study that required good dental conditions for the use of mandibular
advancement oral appliance. Among 3950 individuals screened, 209 were excluded due
to dental problems. Thus, excluding individuals who might have a different level of
self-care as well as chronic diseases may have caused the exclusion of individuals with

the worst OSA and pain condition.

Using the Stroop Color Test could be considered a limitation. Many studies use
the tilt-test as sympathetic activating factor, rather than the Stroop Color Test. The tilt-

test was the default in previous studies of our group.***>#¢ However, our experience
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with sympathetic activation by the Stroop test has shown similar results with both types
of stimulus, without the drawbacks of the tilt test. After the rest period in the supine
position to the baseline measurement, the subjects moved to the standing position to
perform the Stroop for 10 minutes. Thus, it ensured the activation of the sympathetic
system both by change of position as the psychological stress. Additionally, an operator
accompanied the testing pointing errors, what made the experience tenser. Although
there are more direct measures of autonomic activity, heart rate variability has become

widely used tool because of its ease of application.

In conclusion, patients with moderate to severe OSA have lack of sympathetic
response to stress. The concomitance of pain increases the odds of more severe OSA.
Further research with large number of subjects and use of CPAP to revert OSA is on-

going in our group to clarify many of the questions raised by these preliminary results.
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ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

As perguntas se referem ao seu modo de vida habitual, nos tempos atuais. Ainda
gue vocé desconheca ou nao tenha passado por essas situacoes, tente imaginar
como elas poderiam o afetar. Marque a op¢édo que melhor descreve sua chance
de cochilar.

0 — Nunca cochilaria.

1 — Chance pequena de cochilar.

2 — Chance média de cochilar.

3 — Chance alta de cochilar.

1- Sentado e lendo { ) Nenhuma chance
{ ) Pouca chance

{ ) Chance média

{ ) Grande chance

L e =]

2 — Assistindo TV { ) Nenhuma chance
{ ) Pouca chance

{ ) Chance média

{ ) Grande chance

T P —

3- Sentado em um lugar publico, por ex. sala de espera, | ( ) Nenhuma chance
igreja { ) Pouca chance

{ ) Chance média

{ ) Grande chance

e = — =

4 — Como passageiro de trem, carro ou omibus andando | { ) Nenhuma chance
uma hora sem parar { ) Pouca chance
{ ) Chance média

{ ) Grande chance

=]

5 — Deitando-se para descansar a tarde, quando as { ) Nenhuma chance
circunsiancias permitem { ) Pouca chance
{ ) Chance média

{ ) Grande chance

= — =

6 — Sentado ou conversando com alguém { ) Nenhuma chance
{ ) Pouca chance

{ ) Chance média

{ ) Grande chance

= = — =

7 — Sentado calmamente, apds almogo sem alcool { ) Nenhuma chance
{ ) Pouca chance

{ ) Chance média

{ ) Grande chance

T P —

B —Se vocé tver carro, enquanto para por alguns { ) Nenhuma chance
minutos, no trinsito intenso { ) Pouca chance

{ ) Chance média

{ ) Grande chance

o P —




Nome: No banco:

Data: Entrevistador: Testagem:
‘ Escala de Pensamento Catastrofico sobre a Dor ﬂ
Instrucgoes:

Listamos 13 declaracoes que descrevem diferentes pensamentos e sentimentos que podem lhe aparecer
na cabega quando sente dor. Indique o GRAU destes pensamentos e sentimentos quando esta com dor

~ 0 1 2 3 4
1 A . o
pretzcupagao d,urante todo o tempo com a Minima leve  Moderada Intensa Muito intensa
duracao da dor e
. < . 0 1 2 3 4
2 ntimen n . L
O se .tl © t? de ndo poder prosseguir Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
(continuar) é
. . , ~ 0 1 2 3 4
3.0 §ent|mento ,que ador e terrivel e que ndo Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
vai melhorar é
. . , A 0 1 2 3 4
4 O t t d h | , o
Nsen |_men_ o_qtfe a dor e horrivel € que voce Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
nao vai resistir e
~ . 0 1 2 3 4
> 0 pe’nsar:nento de ndo poder mais estar com Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
alguém e
6 0O medo que a dor pode se tornar ainda pior é 0 1 2 3 4
Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
7 O pensamento sobre outros episddios de dor é 0 1 2 3 4
Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
8 0O desejo profundo que a dor desapareca € 0 1 2 3 4
Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
9 O sentimento de ndo conseguir tirar a dor do 0 1 2 3 4
pensamento é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
10 O pensamento que ainda podera doer mais é 0 1 2 3 4
Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
11 O pensamento que a dor é grave porque ela 0 1 2 3 4
ndo quer parar é Minimo leve Moderado Intenso Muito intenso
12 O pensamento de que ndo ha nada para fazer 0 1 2 3 4
para diminuir a intensidade da dor é Minimo leve  Moderado Intenso Muito intenso
13 A preocupacdo que alguma coisa ruim pode 0 1 2 3 4

acontecer por causa da dor é Minima leve Moderada Intensa Muito intensa



Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:

’ Escala para Avaliar a Capacidade Funcional de Pacientes com Dor Ero"nm

Estas perguntas avaliam as conseqiiéncias da dor que vem sentindo, para respondé-las considere
o0 que ocorre NA MAIOR PARTE DO TEMPO DOS ULTIMOS 6 MESES.

FREQUENCIA E INTENSIDADE DA DOR (range 0 a 30)

1. A freqiéncia que sentiu algum tipo de dor

o 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que Uma vez ao Duas vezes Uma vez por Varias vezes Diariamente
uma vez ao més por més semana durante a
més semana
2. A média da intensidade da dor
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

| .5 | 1I.5I 2.5I 3.5 | 4.5I 5?5 | 6I.5I 7.5I 8I.5 |

nenhuma dor dor insuportavel

3. Com que frequéncia sentiu dor intensa que durou de 1 hora ou mais

o 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que Uma vez ao  Duas vezes Uma vez por Varias vezes Diariamente
uma vez ao més por més semana durante a
més semana

4. Quantifique a dor deste periodo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

|
| !5 | 1I.5I 2.5| 3. .5 | 6.5 | 7?5 | 8I.5 |

nenhuma dor dor insuportavel

INTERFERENCIA DA DOR NAS ATIVIDADES (range O a 36)

5. A dor interfere nas atividades de lazer

0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 Uma vez Duas vezes Uma vez Varias vezes Diariamente
vez ao més ao més por més por semana durante a
semana
6. A dor interfere nas atividades do lar
0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 Uma vez Duas vezes Uma vez Varias vezes Diariamente
vez ao més ao més por més por semana durante a
semana
7. A dor interfere nos relacionamentos
0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 Uma vez Duas vezes Uma vez Varias vezes Diariamente
vez ao més ao més por més por semana durante a

se€mana



Nome: No banco:
Data: Entrevistador: Testagem:

8. A dor interfere nos objetivos pessoais

0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 Uma vez Duas vezes Uma vez Varias vezes Diariamente
vez ao més ao més por més por semana durante a
semana
9. A dor interfere no auto-cuidado
(1] 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 Uma vez Duas vezes Uma vez Varias vezes Diariamente
vez ao més ao més por més por semana durante a
semana

10. A dor interfere na organizacdo do pensamento, resolugcdo de problemas, concentragdo ou memoria.

0 1 2 3 4 5 6
Nunca Menos que 1 Uma vez Duas vezes Uma vez Varias vezes Diariamente
vez ao més ao més por més por semana durante a
semana

EFEITO DA DOR NAS EMOGOES (range 0 a 25)

11. A dor faz vocé se sentir triste ou deprimido (a)

0 1 2 3 4 5
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqlientemente Extremamente freqliente
nunca

12. A dor faz vocé se sentir tenso (a), ansioso (a) ou nervoso (a)

o 1 2 3 4 5
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqientemente Extremamente freqliente
nunca

13. A dor faz vocé se sentir irritado (a) [bravo(a)]

o 1 2 3 4 5
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqientemente Extremamente freqliente
nunca

14. A dor faz vocé se sentir isolado (a) e sozinho (a)

o 1 2 3 4 5
Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqientemente Extremamente freqliente
nunca

15. A dor tem diminuido sua vontade de aproveitar a vida
0 1 2 3 4 5

Nunca Quase As vezes Quase sempre Freqlientemente Extremamente freqlente

nunca



CONSIDERACOES FINAIS

Apneia do sono aflige parcela significativa e heterogénea da populacéo,
principalmente idosos. Pacientes com dor crbnica e apneia do sono apresentam
hiperativagdo do sistema simpético o que poderia afetar o limiar de dor. O tratamento da
apneia do sono podera se tornar parte importante do cuidado aos pacientes com o
sintoma dor. Profissionais da salde deverdo abordar o individuo com dor como um

potencial caso apneia.



