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RESUMO

Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial em Portadores de Doencga
Pulmonar Obstrutiva Crénica com Dessaturagéo no Sono.

Introducdo: A hipoxemia no periodo de sono pode alterar a pressao arterial por
mecanismo de ativacdo simpética. Poucos estudos mostram as variagbes da
pressdo arterial em pacientes portadores de doenca pulmonar obstrutiva crbnica
(DPOC) e dessaturacdo no sono nao causada por apnéia.

Objetivos: Analisar variacbes da pressdo arterial em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica e dessaturacdo no sono, nao causada por apnéia.
Métodos: Treze pacientes com DPOC foram submetidos a espirometria, gasometria
arterial, polissonografia e MAPA de 24 horas para avaliar as variacfes pressoricas.
Quatorze pacientes nao portadores de DPOC ( grupo controle), foram submetidos a
espirometria, oximetria diurna, noturna e monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial de 24 horas. As analises da pressdo arterial foram feitas tanto na vigilia
guanto no sono. Os dois grupos foram constituidos por pacientes sem antecedentes
hipertensivos e ndo portadores de hipertensdo de consultorio.

Resultados: Os dois grupos eram semelhantes em relacdo a idade, altura, peso e
indice de massa corporal. Houve diferenca significativa (p < 0,05) entre os valores
pressoéricos nos periodos de descenso do sono, vigilia, sono, 24 horas e matutino.
Observou-se descenso do sono atenuado no grupo DPOC: 4,38% e 6,0%,
respectivamente para valores sistélicos e diastdlicos, enquanto o grupo controle
apresentou descenso fisioldgico de 14,0 % e 16,21%. As médias sistélicas em vigilia
foram maiores no grupo DPOC do que no grupo controle: PAS= 132,69+12,61
mmHg no grupo DPOC e PAS=120,29+10,20 mmHg no grupo controle(P=0,009).
Em vigilia ndo foram observadas diferencas significativas nas médias de PAD. No
periodo de sono, os valores de PAS se mostraram maiores no grupo DPOC com
valores médios de; PAS= 126,46+10,76 mmHg e PAD= 70,77+6,92 mmHg.No grupo
controle; médias de PAS=103,86+13,6 mmHg(P=0,0001) e PAD= 62,14+10,07
mmHg (P=0,016). Os valores médios aferidos em 24 horas demonstraram diferenca
significativa apenas em PAS (P=0,002) entre os dois grupos; com PAS =
131,15+£11,53 mmHg e PAD= 74,62+7,30 mmHg.No grupo controle as médias de
24horas foram; PAS=116,79+10,18 mmHg e PAD= 71,00£10,17 mmHg . No periodo



matutino, os valores médios de PAS e PAD foram estatisticamente maiores no grupo
DPOC, com PAS=138,85+13,10mmHg e PAD=81,58+10,78mmHg.No grupo controle
PAS=113,93+9,35 mmHg(P=0,0001) e PAD=67,36+11,53 mmHg( P=0,004) .
Conclusdes: Os resultados da pressao arterial sistélica e diastélica se mostraram
maiores no grupo DPOC do que no grupo controle. A significancia desta afirmacao
ocorreu em todos os periodos aferidos, exceto em niveis diastélicos na vigilia,
valores maximos de PAD no sono e média de PAD nas 24horas. Neste estudo,
pode-se concluir, entdo, que o grupo portador de DPOC com dessaturagdo no sono
possui niveis de pressao arterial maiores que o grupo controle.

Palavras-chave: Monitorizagdo Ambulatorial da Pressédo Arterial, Descenso do

sono, Doenca pulmonar obstrutiva cronica, Dessaturacdo no sono.



ABSTRACT

Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Patients with Chronic Obstructive

Pulmonary Disease with Sleep Desaturation

Introduction: The hypoxemia during the sleep period can, by a sympathetic
activation mechanism, change the blood pressure. Few studies show the alterations
of the blood pressure, during the sleep period, in chronic obstructive pulmonary
disease patients that do not have sleep apnea, but do desaturate during this period.
Objective: To analyze the arterial pressure variation in chronic obstructive
pulmonary diseased patients that have nocturnal desaturation, not caused by apnea.
Methods: Thirteen chronic obstructive pulmonary diseased patients were submitted
to spirometry, arterial gasometry, polysomnography and a 24-hour Ambulatory Blood
Pressure Monitoring (ABPM) to evaluate the pressure variations. Fourteen patients
who do not have the chronic obstructive pulmonary disease were submitted to
spirometry, to oxymetry and to a 24-hour arterial pressure ambulatory monitoring.
The arterial pressure analyses were made both in vigil and in sleep time. Both groups
consisted of patients without hypertensive antecedents.

Results: The two groups were similar in terms of age, height, weight and body mass
index. There was a significant difference (p < 0,05) among the pressure parameters
in the vigil, sleep, 24-hour and sleep “dipper” periods. There was a drop in the sleep
“dipper” in COPD group: 4.38% and 6.0% respectively for systolic and diastolic
values, while the control group showed physiological sleep “dipper” of 14.0% and
16.21%.The average systolic in vigil were higher in COPD group than in the control
group: SBP = 132.69 + 12.61 mmHg in COPD group and SBP= 120.29 = 10.20
mmHg in the control group, with P = 0009. There were no significant differences in
mean DBP in vigil. During sleep period, the average SBP were higher in COPD
group than in the control group, with values of SBP= 126.46 + 10.76 mmHg and
DBP= 70.77 £ 6.92 mmHg in COPD group and SBP = 103.86 + 13.6 mmHg and
DBP=62.14 mm Hg in the control group with P= 0.0001 in SBP and P= 0016 in DBP.
The average values measured in 24 hours showed significant difference only in SBP
(P = 0002) among the two groups: COPD group with SBP= 131.15 + 11.53 mm Hg
and DBP= 74.62 + 7.30 mmHg, and control group with averages of 116.79 + 10.18
mmHg in SBP and 71.00 = 10.17 mmHg in diastolic blood pressure. In the morning



period, the average values of SBP and DBP were statistically higher in the COPD
group, as SBP = 138.85 + 13.10 mmHg and DBP = 81.58 + 10.78 mmHg in COPD
group and SBP = 113.93 + 9.35 mmHg and DBP = 67.36 + 11.53 mmHg in the
control group (P = 0.0001 for SBP and P = 0.004 for DBP).

Conclusion: The systolic and diastolic arterial pressure results were higher in the
COPD group than in the control group. The significance of this statement has
occurred during all the surveyed periods, except in the vigil and in the 24 hours for
the diastolic pressure levels. In this study, it can be concluded that the COPD carrier
group with nocturnal desaturation has arterial pressure levels higher than the control
group.

Keywords: Ambulatory Blood Pressure Monitoring. Sleep Dipper. Chronic

Obstructive Pulmonary Disease. Sleep Desaturation.
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A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é atualmente a quarta
causa de mortalidade, cuja principal complicagdo correlaciona-se a eventos
cardiovasculares™?3. Dados recentes de Sin D.D. et al. demonstram que, no periodo
de cinco anos, 48% das internacdes de pacientes com DPOC ocorreram por
complicagOes cardiovasculares e que, independente do género, idade e presenca de
tabagismo, a DPOC duplica o risco cardiovascular*?. Os fatores que relacionam a
DPOC aos eventos cardiovasculares ainda ndo estdo totalmente esclarecidos.
Estudos demonstram que a inflamacao sistémica crénica e distlrbios da regulacao
neuro-humoral possam estar envolvidos®’, tais estudos sugerem que pacientes
portadores de DPOC cursam com disautonomia, caracterizada por hiperatividade
simpatica e reducédo do ténus vagal.

A Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) € doenca de alta prevaléncia na
populacdo mundial®®. A prevaléncia de HAS aumenta com a elevacdo da faixa
etaria’. Na faixa etaria entre 60 e 69 anos, mais de 50% é acometida por HAS. Na
faixa etaria acima de 70 anos, a prevaléncia de HAS aumenta para 75%. A
mortalidade por doenca cardiovascular aumenta com a elevacdo da presséao
arterial®*°.

A literatura que correlaciona niveis pressoricos em individuos portadores
de DPOC™*? evidencia a necessidade de novos estudos para elucidacdo das
variaveis pressoricas na vigéncia de dessaturagdo no sono e, sobretudo, as
repercussdes em o6rgdos-alvo. A Monitorizagdo Ambulatorial da Pressédo Arterial
(MAPA) é o método diagndstico que permite essa analise, possibilitando o
conhecimento do perfil de variacdo da presséo arterial em vigilia e no sono***.

O objetivo deste estudo € avaliar a pressédo arterial nas 24 horas,
mediante analise das variaveis da MAPA, nos pacientes com DPOC com

dessaturagéo no sono, ndo causada por apnéia.
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2.1. Monitorizacdo Ambulatorial da Pressédo Arterial — MAPA (Histérico)

Em 1733, o Reverendo Stephen Hales® observou a caracteristica
oscilatoria da coluna sanguinea, ao introduzir uma canula de vidro na artéria de uma
égua. Este fato evidenciou a variabilidade da presséo arterial.

Em 1898, Hill L.** registrou a variacdo circadiana, onde descreveu a
variabilidade diurna e reducéo tensional no sono.

Em 1905, foi descrito método para afericdo tensional, por Riva-Rocci'®,
baseado na ausculta das fases dos ruidos de Korotkoff (fase 1 - aparecimento do
som correspondente ao pulso palpavel; fase 2 - sons mais prolongados e suaves;
fase 3 - sons mais audiveis e rudes; fase 4 - sons mais abafados e fase 5, em que
h& desaparecimento dos sons). Em comparacéo a afericdo da presséao intra-arterial,
0 método baseado nos sons de Korotkoff demonstra valores mais baixos da pressao
arterial sistélica e mais elevados da presséo diastélica’®.

Em 1960, Hinman A.T. et al.®® desenvolveram método ndo invasivo
ambulatorial. Em 1966, Perloff D. et al.'’ correlacionaram, pela primeira vez, dados
de MAPA e lesdes de orgaos-alvo.

Ao final dos anos 1970, surgiu o primeiro sistema portatil, automatico e
nao-invasivo. Estudos visando a aplicabilidade da técnica de MAPA tém sido

desenvolvidos, com novos conceitos sobre a aplicacéo desta tecnologia'®***"*°.

2.2. Conceitos Basicos

Com a finalidade de melhor avaliar a PA, novos meétodos surgiram
decorrentes da evolucéo tecnoldgica'®*®?°: Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo
Arterial (MAPA) e Monitorizacdo Residencial da Pressao Arterial (MRPA). A MRPA é
método de maior duracdo (5 dias consecutivos), que apresenta como principal
limitacdo a dificuldade de medidas durante o sono, motivo pelo qual optou-se, neste
estudo, pela MAPA, como método de avaliacdo pressorica nas 24 horas.

A MAPA® consiste em método ndo-invasivo e automatico de afericdo da
PA, que permite o registro indireto e intermitente da presséo arterial no decorrer de
24 horas, enquanto o paciente realiza suas atividades habituais na vigilia e durante o

sono. E util em situages nas quais devem ser avaliados os niveis tensionais como:
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hipertensdo arterial episddica, hipotensdo arterial (principalmente se sintomética),
hipertensédo resistente ao tratamento, avaliagdo da eficacia de terapéutica anti-
hipertensiva e hipertensdo do jaleco branco. Este método € superior a medida
casual da pressao arterial em predizer eventos cardiovasculares, conforme

1321 " Consiste no Unico

evidéncias obtidas com estudos de desfechos clinicos
método nao-invasivo que permite avaliacdo da pressao arterial durante o sono. O
nome “Holter” de Pressdo deve ser evitado, pois este método € utilizado para

analise de variaveis eletrocardiograficas nas 24 horas.
2.3. Principais Indicagbes para o uso da MAPA

De acordo com as IV Diretrizes para uso da MAPA®, consideram-se
Graus de Recomendacéo e Niveis de Evidéncia:

Quanto aos Graus de Recomendacéo, sao subdivididos em classes:

| — Quando ha consenso sobre a indicagéo

lla — Quando ha divergéncia sobre a indicacdo, mas a maioria aprova.

IIb — Quando existe divergéncia sobre a indicacdo, com divisdo de
opinides.

Il — Quando o método nao for aplicavel ou existir consenso na contra-
indicacgao.

Quanto aos Niveis de Evidéncia, diferenciam-se em:

A : Grandes ensaios clinicos aleat6rios e meta-anélises.

B : Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C : Relatos e séries de casos.

D : Publica¢gGes baseadas em consensos e opinides de especialistas

2.3.1. Quanto as Indicacdes do uso da MAPA™

» Suspeita de Hipertensdo do Avental Branco (Grau de Recomendacéao |
— Nivel de Evidéncia B).
» Avaliacdo de eficAcia terapéutica anti-hipertensiva (Grau de

recomendacao lla — Nivel de Evidéncia B).
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a) Quando a pressao arterial casual permanecer elevada apesar da
otimizacdo do tratamento anti-hipertensivo para diagnostico de
Hipertensdo Arterial Resistente (Grau de Recomendacéo lla — Nivel de
Evidéncia B).

b) Quando a pressao arterial casual estiver controlada e houver indicios
da persisténcia (Grau de Recomendacéao Ilb - Nivel de Evidéncia B) ou
progressdo (Grau de Recomendacdo | — Nivel de Evidéncia B) de

lesdes de érgdos-alvo.

» Avaliacdo de normotensos com lesbes de oOrgaos-alvo (Grau de
Recomendacéo b — Nivel de Evidéncia D).

» Avaliagdo de sintomas, principalmente hipotensdo (Grau de
Recomendagéo | — Nivel de Evidéncia D).

2.4.  Principais Vantagens para o uso da MAPA®#?

» Obtencdo de multiplas medidas nas 24 horas.

= Avaliacdo da presséao arterial durante as atividades cotidianas.

» Avaliagédo da pressao arterial durante o sono.

» Avaliacédo do padrao circadiano da presséo arterial.

» Avaliagdo das médias, cargas pressoricas e variabilidade da presséo
arterial.

» |dentificacdo de reacao de “alarme”.

» Atenuacéao do efeito placebo.

» Avaliagéao do efeito anti-hipertensivo nas 24 horas.

» Possibilidade de estratificacao de risco.

2.5. Afericdo Pressoérica por Métodos Auscultatorios e Oscilométricos

A variacdo pressorica é continua e decorre da interacdo de diversos
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fatores: ambientais, comportamentais e neuro-humorais Os pacientes

hipertensos possuem maior amplitude na variabilidade dos niveis tensionais.
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Durante a vigilia, observam-se niveis tensionais maiores do que no sono, porém,
existem condi¢cBes em que o descenso do sono pode ser inexistente ou até mesmo
apresentar padr&o inverso (elevacéo tensional em periodo correspondente a sono)?’.
A afericdo da presséo arterial no consultorio esta sujeita a varios fatores indutores
de erro, ndo espelhando a variabilidade pressérica real®?>.

O registro dos niveis pressoricos pode ser feito por método direto (intra-

arterial) e indireto, o qual pode ser de dois tipos:
2.5.1. Meétodo Auscultatorio

Permanece como aceitavel para medida em consultérios (correspondente
aos ruidos de Korotkoff), apesar da possibilidade de subestimar a presséo sistélica
em 5 a 20 mmHg e superestimar a diastélica em 12 a 20 mmHg, por erros

decorrentes do tamanho incorreto do manguito®.

2.5.2. Método Oscilométrico?®

O proprio manguito pressurizado funciona como meio de deteccdo do
sinal, isto €, o sinal oscilométrico aumenta a medida que a pressdo no manguito se
reduz, possibilitando a passagem de sangue, 0 que provoca expansao da parede da
artéria que, transmitida ao manguito, caracteriza a pressao sistolica. A medida que
se reduz a pressao do manguito, hd aumento das oscila¢cdes até o ponto de maxima
amplitude, caracterizando a pressao arterial média. Com a reducao da amplitude das
oscilacdes, caracteriza-se a pressdo diastdlica. O método oscilométrico®® esta
fundamentado na identificacéo, quantificacdo e analise dos pulsos oscilométricos®?°.
A pressao arterial média é correspondente ao pulso de maior oscilacao (determinada
com maior precisdo), enquanto as pressoes sistolica e diastolica sdo determinadas
por estimativa, baseadas em algoritmos predeterminados (0os quais nao séo
divulgados pelos fabricantes). A vantagem do método oscilométrico € a menor

susceptibilidade a ruidos externos™®*%,

A principal desvantagem refere-se a
amplitude das oscilagbes que depende diretamente do estado de rigidez arterial.

Assim, na senilidade, pela maior rigidez das artérias, as pressdes de pulso tornam-
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se mais amplas, o que pode acarretar niveis subestimados de pressdo arterial
média®.

Os equipamentos mais usados atualmente empregam o método
oscilométrico, com manguito aplicado no braco. Os aparelhos de pulso ndo devem
ser usados, pois para estes nao ha validacdo (Grau de Recomendacéo IIl — Nivel de

evidéncia D)**?°3!,

2.6. Registro Ambulatorial da Pressdo Arterial — Normas de Validagcao

Em 1987, foram publicadas as primeiras normas de padronizagcdo para
equipamentos automaticos de afericdo da presséo arterial pela Association for the
Advancement of Medical Instrumentation®2. Em 1990, foram publicadas normas de
avaliacdo pela British Hypertension Society (BHS)?°. Ambas tinham por objetivo a
padronizacdo de critérios essenciais no desempenho dos aparelhos e foram
revisadas em 1993.

O protocolo da BHS® faz a provisdo de um grupo especial para o
processo e recomenda a validacdo de todos 0s equipamentos em uso, por isto &
considerado mais elaborado em relacdo ao da AAMI*>. Ambos os protocolos
estipulam que os testes de validacdo estaticos sdo suficientes, uma vez que o0
paciente, ao realizar o exame, é orientado a ndo mobilizar o membro. Ambos os
protocolos reconhecem que a calibracdo dos aparelhos deve ser avaliada apos cada
exame.

Assim, a validacdo do equipamento é realizada pela British Hypertension
Society (BHS)® ou pela US Association for the Advancement of Medical
Instrumentation (AAMI)*>. O custo de obtencdo e manutencdo, garantia e
disponibilidade de assisténcia técnica sdo fatores a serem analisados para sua
aquisicao.

Os monitores validados, conforme protocolos da British Hypertension
Society (BHS) ou da Association for the Advancement of Medical Instrumentation

(AAMI), podem ser identificados em sitio especifico da internet®,
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2.7. Métodos, Técnicas e Equipamentos em MAPA®?°

Na MAPA, o método usado é o da medida indireta da pressao arterial,
podendo ser obtida por método auscultatorio ou oscilométrico (atualmente € o mais
usado). As medidas devem ser intermitentes, a cada 15 ou 20 minutos na vigilia e a
cada 20 ou 30 minutos no sono™®.

Recomenda-se o uso de manguitos adequados a circunferéncia do brago.
A relacéo indicada entre a largura da bolsa e a circunferéncia do braco do paciente é
de 0,4 cm, ja a relacdo entre largura e comprimento deve ser de 1:2 (a largura da
bolsa deve corresponder a 40% da circunferéncia do brago e seu comprimento deve

envolver pelo menos 80% do brago), conforme Tabela 1.

Tabela 1 — Dimens0es aceitaveis da bolsa de borracha para bracos de
diferentes tamanhos

Denom.ina(;éo do Largura do manguito Comprimento (cm)
manguito (cm)

Adulto 17 26

Grande 32 42

Extra Grande 38 20

Fonte: Adaptada de V Diretrizes Brasileiras de HAS / 2006°

As causas mais comuns de erros em MAPA™?° s3o: tamanho inadequado
do manguito, alteracdes na posicéo do braco, hiato auscultatorio, deflagéo rapida do
manguito e aparelhos descalibrados.

Em vigilia, o posicionamento do brago paralelo ao tronco minimiza o efeito
da posicdo do membro superior. No sono, a afericdo da pressao arterial torna-se 10
mmHg menor quando o manguito encontra-se acima do nivel do coracdo (decubito
lateral direito), quando comparado ao decubito lateral esquerdo .

N&o é recomendada a colocacdo do manguito em antebraco, nem o uso
de tabelas de correcao.

E importante salientar que a afericio pressorica sob atividade fisica
intensa pode ser prejudicada®®, motivo pelo qual, nestes casos, automaticamente o

manguito é reinsuflado na tentativa da busca de afericao valida.
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A qualidade do sono® é caracteristica indispensavel a ser investigada
(em dados de diario, com horarios do sono real e despertar).

2.8. Orientacdes para Realizacdo da MAPA!320:3!

Devem ser dadas as seguintes explicacfes necessarias ao paciente para
realizacdo da MAPA:

» N&o sera permitido banho durante o procedimento (risco de danos ao
equipamento), portanto o paciente deve tomar banho antes do exame.

* Modos de desinsuflar o aparelho manualmente, bem como aciona-lo
em caso de sintomas.

» Manutencdo do membro relaxado ao longo do corpo as aferi¢des.

= N&o se deitar sobre o bragco com o manguito.

» Anotagles no diario: sintomas, atividades ao exame, medicacbes em
uso, horérios do sono ( sono real) e despertar.

2.9. Protocolo para Realizacdo da MAPA'*3!

A realizacdo do exame deve ocorrer em dia representativo das atividades
diarias do paciente.

Deve ser realizada instru¢céo cuidadosa do funcionamento do aparelho,
bem como da utilidade do preenchimento adequado do diario™*?°.

Deve ser feita afericdo da PA em ambos os bracos antes da colocacgéo do
manguito.

A largura do manguito deve ser apropriada ao braco do paciente.

Colocacéo do manguito preferencialmente no braco ndo dominante (caso
exista diferenca de presséo superior a 10 mmHg, o manguito sera posicionado no
brago dominante).

Realizar duas afericdes de teste e manter o visor do aparelho desligado
(para que o proprio paciente ndao tenha acesso as suas medidas pressoricas,
durante as medicodes).

Conforme IV Diretrizes para uso da MAPA, deve-se obter no minimo: 16

afericbes em vigilia e 8 no periodo correspondente a sono (0s respectivos horarios
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de vigilia e sono sao adaptados no sistema operacional conforme dados do diario do

paciente) — Grau de recomendacéo | — Nivel de Evidéncia B.
2.10. Reprodutibilidade do Método3**°

Os valores da presséo arterial sistélica, diastolica e média obtidas em 24
horas, vigilia e sono apresentam resultados semelhantes, em exames consecutivos
realizados em curto intervalo de tempo, o que confere ao exame reprodutibilidade

adequada (Grau de recomendacéo | — Nivel de Evidéncia C).
2.11. Variabilidade da Pressé&o Arterial®32426:27:36.37

A variabilidade pressorica pode ser avaliada por diferentes técnicas. A
mais simples caracteriza-se pelo calculo do desvio-padrdo dos valores médios da
pressao sistolica, diastélica ou média de um dado periodo registrado.

A dispersao da pressao arterial em 24 horas (valores maximo e minimo de
PA), bem como a diferenca da média diurna para a noturna, também expressam a
variabilidade pressorica.

A variabilidade da pressdo arterial € influenciada por fatores
comportamentais?’, tais como estresse emocional, exercicio fisico, relacdo sexual
(fatores de aumento em niveis tensionais). O sono € fator de reducdo em niveis
presséricos (principalmente os estagios de sono profundo Il e 1V)*3". Porém, no
sono REM, aumentos intermitentes na atividade simpéatica podem ocasionar
importantes oscilacdes pressoricas nesta fase.

A elevacao pressorica matutina (apés o despertar) correlaciona-se a
maior frequiéncia de acidentes vasculares cerebrais e isquemia coronariana®.

O aumento da variabilidade da presséo arterial, em situagbes como
hipertenséo arterial sistémica e senilidade, pode ocasionar lesées em 6rgaos-alvo,
por elevacdo na tensdo da parede arterial e ou cardiaca, o que ocorre
predominantemente no periodo matutino (transicdo sono-vigilia)?!34340.

Em hipertensos, a freqiéncia de picos pressoéricos nas 24 horas esta

diretamente relacionada a lesées de 6rgdos-alvo®.
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2.12. Critérios para Caracterizacdo dos Valores de Normalidade em
MAPA9,13,41,42

A MAPA permite o registro indireto e intermitente da pressao arterial
durante 24 horas, enquanto o paciente realiza suas atividades habituais na vigilia e
sono®?,

S&o consideradas anormais na MAPA, médias de presséo arterial: de 24
horas acima de 130/80 mmHg, de vigilia acima de 135/85 mmHg e de sono acima
de 120/70 mmHg®*3.

Os niveis de normalidade mencionados na Tabela 2, a seguir, sao
considerados como base para varios documentos, como, por exemplo, as IV
Diretrizes para uso da Monitorizagdo da Pressdo Ambulatorial, promulgada pelas
Sociedades Brasileira de Cardiologia, Hipertensdo e Nefrologia.

Tabela 2 — Parametros de normalidade da MAPA

IV Diretrizes Brasileiras de MAPA™**2 PA de 24 h < 130/80 mmHg
PA diurna < 135/85 mmHg

PA noturna < 120/70 mmHg

JNC VII Report (EUA)* PA de 24 h — ndo fornecida
PA diurna < 135/85 mmHg
PA noturna < 120/70 mmHg

American Heart Association (EUA)® PA de 24 h < 130/80 mmHg
PA diurna < 135/85 mmHg

PA noturna < 120/70 mmHg

European Society of PA de 24 h < 125-130/80 mmHg
Hypertension/European Society of PA diurna < 130-135/85 mmHg
Cardiology (Europa)® PA noturna < 120/70 mmHg
Colaboragéo Internacional®*“*® PA de 24 h <125/75 mmHg

PA diurna < 130/85 mmHg
PA noturna < 110/70 mmHg

Fonte: MION Jr., D.; NOBRE, F.; OIGMAN, W. MAPA. 4. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2007. cap. 32.

Neste estudo, consideramos como valores de referéncia as V Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial’. Conforme definicdo, as V Diretrizes de

Hipertensdo Arterial, sdo considerados normotensos o0s individuos com meédias
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presséricas inferiores a 130/80 mmHg nas 24 horas, 135/85 mmHg em vigilia e

120/70 mmHg no sono.

2.13. Aceitabilidade da MAPA44

As IV Diretrizes Brasileiras™® descrevem as principais limitacdes ao uso da
MAPA. Atualmente, com o maior conhecimento do método e o desenvolvimento de
aparelhos mais modernos (com menor grau de ruido, menor tamanho e menor
peso), a tolerabilidade e aceitabilidade a MAPA nédo chegam a constituir empecilhos

para realizagcédo do exame,

2.14. Vantagens do uso da MAPA!34%47

» Relacionadas a obtencdo de multiplas medidas da PA estabelecendo:
maior acuracia diagnostica, melhor avaliacdo terapéutica, maior
relacdo entre morbidade e mortalidade cardiovascular e maior relagédo
com a presenca de lesédo em orgaos-alvo.

» Relacionadas as atividades nas 24 horas: relacionando PA com
atividades cotidianas, comportamento da PA durante o sono e ritmo
circadiano da PA.

» Relacionadas ao observador: avaliagdo da PA fora de ambiente de
consultorio ou hospitalar e a distancia do observador.

» Relacionadas aos dados obtidos no exame: médias pressoricas em
vigilia, sono e 24 horas, descenso do sono, cargas pressoricas,
variabilidade.

» Relacionadas a avaliagdo de sintomas: picos hipertensivos, hipotenséo,
sincope/disautonomia.

2.15. Principais Limitagbes da MAPA'®2044-46

As principais limitacdes da MAPA (Grau de Recomendacédo | — Nivel de

Evidéncia D) sao:
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by

» Relacionadas a metodologia do exame: alteracdes da rotina diaria
habitual, desconforto e alteracdo no padrao de sono.

» Relacionadas aos aspectos técnicos: limitacdo de normatizacdo de
dados (levando a dificuldades de interpretacdo do exame), perda de
dados por limitacdo técnica, ndo validagdo de monitores.

» Relacionadas as condi¢des clinicas do paciente: presenca de arritmias
cardiacas, sindromes hipercinéticas, hiato auscultatorio (quando
empregado o método auscultatorio), obesidade morbida (bracos que
nao permitam o ajuste adequado do manguito) e grandes elevacdes
em pressao arterial sistélica.

» Relacionadas a disponibilizacdo do método: custo de equipamentos e
procedimentos, necessidade de computador para leitura de dados,
treinamento de pessoal para instalacao e obtencao dos relatorios.

2.16. Situacgdes Especiais de Medida da Presséo Arterial

2.16.1. Medida da Press&o Arterial em Idosos®*®*°

A medida da pressdo arterial na abordagem do idoso deve levar em
consideracdo aspectos importantes, como maior frequéncia de hiato auscultatério
(com desaparecimento dos sons na ausculta durante a deflagdo do manguito, entre
o final da fase | e o inicio da fase Il dos sons de Korotkoff). O hiato auscultatério
pode subestimar a verdadeira presséo sistélica ou superestimar a presséo diastolica:
pseudo-hipertensao (a pressao arterial torna-se superestimada pelo enrijecimento da
parede da artéria). No idoso, a Hipertensao do Jaleco Branco (HJB) é o achado mais
freqliente (prevaléncia de 35 a 42%)°.

O enrijecimento arterial da idade subestima a pressao arterial aferida pelo
método oscilométrico. Em idosos com hipertenséo sistdlica isolada, a MAPA exclui a
possibilidade do efeito do avental branco. Informacdes importantes sdo obtidas com
a MAPA na suspeita de hipotensdo arterial ortostatica, pos-prandial,
medicamentosa, situacional, disautonomia e sincope®®*°.

No idoso, deve-se levar em consideracdo a presenca de co-morbidades,

motivando uso de medicacdes especificas. Evidéncia desse fato ocorre em idosos
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portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica, para 0s quais pode ser
necessario uso de corticosteroéides, cuja acao hipertensiva é bem estabelecida. Além
disso, estudo desenvolvido por Bozkanat et al.>* descreve a elevacdo em niveis de
peptideo natriurético nos pacientes portadores de DPOC.

Alteracdes da mic¢do, como nocturia, podem levar a interrupcédo do sono,
alterando assim o descenso do sono do idoso®. O uso de antidepressivos triciclicos
tem sido associado a reducédo do descenso do sono®?.

O subestudo do Syst-Eur, realizado com pacientes idosos portadores de
hipertenséo sistolica isolada, confirmou a existéncia da associacao inversa entre o
descenso da pressao arterial durante o sono e o risco cardiovascular.

Kario K. et al.***> demonstraram maior prevaléncia de infartos cerebrais
silenciosos em hipertensos idosos com descenso da pressdo acentuado ou
inexistente durante o sono, em comparacao a idosos hipertensos com descenso do

sono fisiologico.
2.16.2. MAPA em Portadores de Disautonomia e Diabete Melito

O uso da MAPA permite avaliacdo mais fidedigna da labilidade pressorica
e da variabilidade da pressdo arterial sistélica?®?*?’, decorrentes da reducéo da
resposta dos barorreceptores e & disautonomia no Diabete Melito® e no
envelhecimento*®. A variabilidade aumentada e a maior pressdo de pulso
(estabelecida pela diferenca entre a PAS e a PAD) podem relacionar-se ao maior
risco de progressdo e desenvolvimento de doencga cerebrovascular. Quanto ao
descenso do sono, tanto a auséncia, quanto o excesso foram correlacionados a
maior chance de infartos lacunares a ressonancia nuclear magnética®>.

Estudo realizado por Leitdo C. et al.*®, com técnica de avaliacdo tensional
pelo uso de mapa e afericbes de consultorio, demonstrou melhor correlagdo no
desenvolvimento de lesdes em Orgdos-alvo, nos pacientes submetidos a analise
tensional pela MAPA, do que com medidas realizadas no consultorio (denominada
afericdo casual). Os pacientes com DM tipo 2 demonstraram maiores médias de PA
diurna e noturna, em relagdo ao grupo néo portador de DM. O estudo demostrou que
um terco dos pacientes normotensos, com DM tipo 2, apresentam hipertenséo

mascarada a MAPA.
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2.17. Regulagéo da Pressao Arterial®°">°

A presséao arterial (PA) é regulada por dois mecanismos, sendo que a
alteracdo em um deles ou em ambos pode resultar em Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS). Os dois mecanismos séo: regulacdo neural (pelo sistema nervoso
autbnomo, associado aos barorreceptores e quimiorreceptores) e regulacao humoral
(variadas substancias liberadas por diferentes células, tais como células

justaglomerulares e células endoteliais).

2.17.1. Controle Neural da PA

Os barorreceptores séo terminagfes nervosas que respondem ao
estiramento ou deformidade na parede dos vasos onde se localizam (principalmente
nos seios carotideos e croca da aorta). S&o mediadores primarios do sistema
nervoso autbnomo (SNA) no controle de niveis tensionais e frequéncia cardiaca
(FC). Os seios carotideos correspondem a dilatacfes das artérias carétidas internas,
cujas paredes do local onde se concentram os barorreceptores correspondem a
regido mais delgada e com maior quantidade de tecido muscular liso. A aferéncia
dessa regido € realizada por ramos do nervo glossofaringeo. A inervacdo dos
barorreceptores adrticos € provida pelo nervo aértico. As aferéncias barorreceptoras
terminam no nucleo do trato solitario (NTS), onde séo realizadas respostas de
inibicdo simpética e acentuacao de resposta parassimpatica. A elevacao em niveis
pressoricos provoca estimulo em barorreceptores adrticos e carotideos,
desencadeado por mecanismo reflexo de inibicdo na resposta simpatica. A reducao
em niveis pressoricos promove resposta contraria. Os quimiorreceptores situados
nas cardtidas e aorta sdo muito importantes em situac6es de anodxia e ou hipdxia,
pois se constituem em receptores responsivos a alteracfes de pressao parcial de
oxigénio (Oy), pressao parcial de dioxido de carbono (CO;) e pH, desencadeando

resposta simpética.
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2.17.2. Controle Humoral da PA

Estudos demonstraram a importancia do endotélio no controle do ténus
vascular e relataram a importancia da integridade endotelial para ocorréncia de
adequada vasodilatacdo arterial (induzida pela acetilcolina). As células endoteliais
integras liberam Fator de Relaxamento Derivado do Endotélio (DRF) e sintetizam
substancias vasoativas (classificadas em fatores contrateis e relaxantes). Os fatores
contrateis sdo o tromboxano e a endotelina. Os fatores relaxantes sdo o 6xido nitrico
(NO), a prostaciclina (PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF).
O NO possui importancia relevante na inibicdo da agregacao plaquetaria (impedindo
a trombogénese) e no controle da resisténcia vascular periférica. E possivel que o
oxido nitrico liberado de modo continuo pelo endotélio vascular, funcione como um
agente tamponante das oscilagées de pressado arterial. Esta acdo tamponante pode
ser descrita quando, pela ocorréncia de aumento de niveis pressoricos, ha
desencadeamento da elevacdo do fluxo sanguineo intravascular e, como
consequéncia, a tensdo de cisalhamento no endotélio aumentaria a liberacédo
endotelial de oxido nitrico.

Um dos principais mecanismos na instabilizacdo da placa aterosclerética
e vasoespasmo € a disfuncdo endotelial. Nesta situacdo, ha liberacéo irregular de
oxido nitrico, com comprometimento do relaxamento arterial. A diminuicdo de 6xido
nitrico esta relacionada aos fatores de risco cardiovasculares (dislipidemia,
hipertensédo, diabetes, tabagismo, menopausa, hiper-homocisteinemia, idade
avancada e antecedentes familiares de coronariopatia), bem como, ao processo
de aterosclerose. O efeito vasoconstritor associado ao tabagismo, encontra-se
relacionado ao seu efeito direto sobre a funcdo endotelial e pode ser revertido apés
interrupcéo do habito.

A contribuicdo renal no controle humoral da PA é oriunda de células
justaglomerulares que liberam renina na corrente sanguinea, a qual, por agdo no
angiotensinogénio, forma a angiotensina I, que € convertida em angiotensina Il
(reacdo catalisada pela enzima conversora presente no endotélio dos vasos
pulmonares). A angiotensina Il constitui-se em potente vasoconstritor, cuja ligacao
com os receptores AT1 (da musculatura lisa vascular) causa ativacao da proteina G,

ocasionando ativacdo da fosfolipase C-beta e formacdo de 1,4,5 - trifosfato e
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diacilglicerol, o qual leva a aumento da concentracdo intracelular de célcio e ativacao
da proteina C quinase, provocando vasoconstricdo e elevacdo da PA. A acdo da
angiotensina Il na maior parte dos leitos vasculares é bifasica, pois a ativacao dos
receptores AT2 (das células endoteliais) leva a discreta vasodilatacdo, que é
seguida por vasoconstricdo pela ativacdo dos receptores AT1 (das células
vasculares lisas).

A acdo deletéria da angiotensina Il ocorre no ventriculo esquerdo
(hipertrofia de ventriculo esquerdo) e nos rins (vasoconstricdo renal, contracdo de
células mesangiais, inibicdo da secrecdo de renina, liberacdo de aldosterona,
aumento de atividade da bomba de sddio/hidrogénio em porges proximal e distal
dos tabulos renais).

2.18. Variagbes da Press&o Arterial em 24 horas®*%°%%

2.18.1. PA nos Normotensos

Os niveis tensionais s&o mais elevados em vigilia, com declinio no sono,
atingindo niveis mais baixos as primeiras horas do sono e apresentam elevagao ao

despertar.

2.18.2. Hipertensao do Avental Branco

Condicdo em que h& presenca de niveis pressoricos elevados a consulta
médica, com normalizacdo ao longo do dia. E condicdo mais comum em idosos e

gravidas, com prevaléncia entre 15 e 30%, respectivamente.

2.18.3. Efeito do Avental Branco

Séo individuos com diagndstico confirmado de hipertenséo arterial, em
uso de tratamento farmacoldgico, com elevagéo tensional a afericdo pressorica pelo
método tradicional (elevacdo pressoérica no consultério de, no minimo, 20 mmHg
para pressao sistolica e 10 mmHg para a diastélica). Acomete mais frequentemente

mulheres, ocasionando erro no estadiamento da hipertenséao.
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2.18.4. Hipertensao Mascarada

A pressao arterial aferida em consultério é inferior a 140/90 mmHg, porém
a meédia da pressao arterial em 24 horas € superior a 130/80 mmHg. Também
denominada de hipertenséo do avental branco reversa e normotensdo do avental

branco. Prevaléncia de 10% na populacéo geral.
2.18.5. Hipotensao Ortostatica

Pode ser decorrente de disfungdo autonGmica ou comprometimento do
barorreflexo. A pressédo arterial apresenta a caracteristica de labilidade, com niveis
tensionais mais elevados em posicdo supina. A medida casual observa-se reducéo
de pelo menos 20 mmHg na sistélica ou 10 mmHg na diastdlica, apos trés minutos
em ortostatismo, sempre na presenca de sintomatologia.

Junqueira Jr. L.F.%? descreve:

"Disautonomia cardiaca, como um distlrbio funcional, de natureza primaria
ou secundaria, resultante de alteragfes funcionais ou organicas, localizadas
em um ou em ambos 0s componentes do sistema nervoso autbnomo, em
qualquer de suas estruturas — vias aferentes, centros encefalicos e vias
eferentes”.

A expressao clinica Disautonomia manifesta-se por inapropriada
freqUéncia cardiaca basal e por resposta inadequada da FC a diversos estimulos ou
alteracdo no ritmo cardiaco. A disautonomia pode manifestar-se clinicamente por
hipotensado postural, podendo ocorrer de forma isolada ou associada a disturbios do
ritmo (manifestacao clinica de sincope ou pré-sincope). A hipotensdo decorrente da

disautonomia pode ser avaliada pela MAPA, conforme indicagdes para o exame.
2.18.6. Hipertensao Episddica ou Paroxistica
Relaciona-se na maior parte dos casos a estresse fisico ou emocional.

Sintomatologia caracterizada por sudorese, taquicardia e cefaléia (podendo sugerir

feocromocitoma).
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2.19. Padrbdes da MAPA na Hipertensao Arterial com Diagndéstico Prévio

No paciente com diagnéstico confirmado de hipertensdo arterial, a
importancia da MAPA®™ se baseara em: avaliar o controle tensional nas 24 horas,
visando possibilidade de ajustes em terapéutica anti-hipertensiva, avaliar eficacia de
terapéutica anti-hipertensiva, caracterizar descenso do sono bem como sua
guantificacdo e avaliar comportamento tensional ao despertar (fatores relacionados
a lesbes em orgaos-alvo nos hipertensos e maior morbidade e mortalidade

cardiovascular).
2.19.1. Hipertenséao Sistolica Isolada

E a forma mais comum no idoso. O Estudo Sys-Eur®® demonstrou que, no
idoso, a elevacdo de 10 mmHg na pressao arterial sistolica no periodo noturno foi
associada a aumento de eventos cardiovasculares, além disso, a elevacdo na
pressdo arterial sistélica as 24 horas foi associada a maior risco de acidente
vascular cerebral. Esse estudo foi importante ao demonstrar a superioridade da
MAPA na predicdo de eventos cardiacos e cerebrovasculares, principalmente na
auséncia de descenso do sono fisiolégico e na elevacdo de niveis tensionais de

forma abrupta pela manha.
2.19.2. Hipertensé&o Arterial Sisto-diastolica

E o padrdo mais encontrado entre os individuos hipertensos. A MAPA®
possibilita informacdes importantes relacionadas a gravidade da hipertenséo arterial,

efeito do avental branco e o perfil de resposta tensional ao longo de 24 horas.

2.19.3. Hipertensao Arterial com Descenso do Sono Fisiolégico (Padrao

Dipper)

Da mesma forma que em pacientes normotensos, o declinio tensional

fisioldgico varia de 10 a 20%.
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2.19.4. Hipertens&o Arterial sem Descenso do Sono Fisiol6gico

Ha diferentes padrbes que caracterizam o descenso do sono nao-

fisiologico: ndo-dipper, extreme dipper e reverse dipper.

2.19.4.1. Padrdo N&o-Dipper

E mais comum em pessoas negras. Cerca de 25% dos individuos
hipertensos apresentam padrédo noturno ndo-dipper.

O Estudo Dublin Outcome*’ estudou prospectivamente 5282 pacientes
hipertensos sem tratamento e demonstrou que o melhor preditor de eventos
cardiovasculares corresponde aos niveis pressoricos aferidos em periodo
correspondente ao sono. O Estudo descreve que, para cada aumento de 10 mmHg
na pressdo arterial sistdlica no sono, o risco de mortalidade por evento
cardiovascular eleva-se em 21%. A inexisténcia de descenso do sono tem sido
correlacionada também a lesdes em érgdos-alvo como isquemia cerebral silenciosa,
disfungdo cognitiva, espessamento do complexo-intima-média do sistema carotideo

e hipertrofia do ventriculo esquerdo.

2.19.4.2. Padrao Extreme Dipper

Corresponde ao declinio excessivo tensional em periodo correspondente
ao sono. Associa-se a lesdo em oOrgaos—alvo e eventos cardiovasculares por

hipoperfusao tecidual*.

2.19.4.3. Padrao Reverse-Dipper

Correspondem & hipertensdo noturna e, assim como citado em individuos

com Extreme-Dipper, correlaciona-se a maior risco de lesdes em oérgaos-alvo e

complicacdes cardiovasculares**°.
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2.20. Descenso do Sono*?°

O descenso do sono fisiolégico varia de 10 a 20%.

Conforme IV Diretrizes Brasileiras para o uso da MAPA'3, a classificacdo
de descenso do sono €: a) descenso presente — quando a reducdo da pressao
arterial no sono € maior que 10%; b) descenso atenuado — quando a reducdo da
pressao arterial no sono é maior do que zero e menor do que 10%; c) descenso
ausente — quando a reducéo da pressao arterial no sono é menor ou igual a zero.

Os fatores que podem afetar o descenso do sono® s&o: habito de
levantar a noite (enurese noturna), a qualidade do sono (que pode ser prejudicada
pela insuflacdo intermitente do manguito ou pela preocupacdo do paciente com a
execucao do exame) e a programacdo de horarios fixos de andlise no periodo

noturno.

2.21. Elevacédo Abrupta da PA em Periodo Matutino

Acredita-se que o0 sistema simpatico seja o principal responsavel pela
elevacdo em niveis tensionais no periodo matutino, sendo que a transicdo na
atividade simpatica (de baixa para elevada) ocorre pela manhd de modo abrupto,
condicionando a eventos cardiovasculares®®. Neste estudo, o estresse emocional
relacionado ao trabalho (apds o final de semana) foi demonstrado como fator de
elevacao tensional as segundas-feiras no periodo matutino (mediado por receptores
alfa-adrenérgicos), conforme Murakami et al®®. Estudos observacionais e
randomizados demonstraram a atenuacdo do pico de eventos cardiovasculares
matutinos com o uso de betabloqueadores®.

Estudos recentes publicados por Kishimoto A. et al.** descrevem que a
reducdo na saturacdo de oxigénio, durante o periodo correspondente ao sono,
correlacionou-se a elevacao de nives pressoricos em periodo matinal.

Outro estudo recente, de autoria de Tanigawa T. et al.®®, descreve que a
severidade dos disturbios respiratorios do sono se correlacionou ao aumento nos
niveis de pressao diastélica durante o dia, em trabalhadores com idade superior ou

equivalente a 40 anos.
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2.22. Fatores Associados a Lesdes em Org&os-alvo

Desordens respiratorias do sono sdo reconhecidas como preditores a

1-3,5

doencas cerebrovasculares em vasta literatura Cabe referéncia ao estudo

realizado por Eguchi K. et al.®®

, 0 qual, pela monitorizacao de niveis oximétricos, por
oximetria de pulso em periodo correspondente a sono, correlacionou hipéxia noturna
a maior prevaléncia de doencga vascular cerebral silenciosa.

A temperatura fria, além de promover elevacéo abrupta pressorica, ainda
causa elevacao nos niveis de fibrinogénio (fator pro-trombdético) principalmente em
idosos, aumentando duplamente o risco relacionado a baixas temperaturas na faixa

etaria superior a 60 anos®’8,

.57 correlacionou a

Outro fator pré-trombaotico descrito por Baguet J.P. et a
dessaturagdo de oxigénio no sono como um dos melhores preditores a formacéao de
placas ateroscleréticas carotideas, em pacientes portadores de SAOS. Este estudo®’
demonstrou que, durante o periodo noturno, a saturagdo média de oxigénio inferior a
92% e saturacdo minima (SaO,) inferior a 80% correlacionaram-se diretamente a
presenca de placas em artérias carotidas, independente dos niveis pressoricos.

O sistema-renina-angiotensina-aldosterona®"*

constitui-se no principal
mecanismo da hipertenséo arterial causada pela estenose de uma ou mais artérias
renais. Estudos desenvolvidos por Tanaka T. et al.®® descreveram ritmo de vigilia
alterado nos pacientes de meia-idade e idosos, com niveis sistélicos mais elevados
em periodo vespertino (entre 16:00 h e 19:00 horas), enquanto os niveis diastolicos
mais baixos foram observados entre 03:00 e 09:00 horas da manha. Porém, estudos
desenvolvidos por Baumgart P. et al.®®, Imai Y. et al.”® e Shulte K.L. et al.”*
demonstraram resultados conflitantes com os resultados de Tanaka T. et al.?®
Nesses estudos, o0s pacientes portadores de hipertensdo reno-vascular
demonstraram ritmo circadiano tensional semelhante ao de hipertensos primarios e
de individuos normotensos.

Os individuos normotensos apresentam producdo aumentada de Oxido
nitrico no periodo matutino® 8, Porém, nos hipertensos’?, ha reducdo na producéo
de 6xido nitrico durante a manha, fator que potencializa a vasoconstricdo elevando o

risco de eventos cardiacos no periodo matinal.
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2.23. Valor Prognéstico da Elevacdo Subita Tensional em Periodo

Matutino

Em individuos que apresentam descenso do sono inexistente ou
atenuado, a pressao arterial mantém-se elevada as primeiras horas do periodo

matutino*> "4,

Nestes individuos, a associacdo com lesbes de orgados—alvo e
eventos cardiovasculares encontra-se bem estabelecida, com maior risco de
isquemia coronariana e acidentes vasculares cerebrais’™.

Em individuos que apresentam descenso do sono acentuado, com
elevagdo subita de niveis tensionais em periodo matutino, h4 maior incidéncia de

acidente vascular cerebral®.

2.24. Comparacao da Pressao Arterial de 24 horas em Tabagistas e N&o-
Tabagistas

Estudo de Morillo M. G. et al.”® avaliou retrospectivamente 289 exames de
MAPA de hipertensos classificados em funcdo de seus habitos tabagicos, sendo
aferidas as médias pressoricas sistélica e diastolica na vigilia, bem como nas 24
horas. Todas as médias pressoricas foram significativamente mais elevadas nos
tabagistas, independente do uso de medicagdo anti-hipertensiva. Nao houve
diferenca significativa no descenso do sono entre tabagistas e néo tabagistas.

Os estudos de Morillo M. G. et al.”®, Verdecchia P. etal.”” e Mann S. J. et
al.”® demonstraram que medidas de pressdo arterial em fumantes hipertensos,
guando realizadas em consultorio (denominadas medidas-casuais), podem
subestimar a pressao arterial observada pelo emprego do método MAPA, trazendo
consequéncias negativas no tratamento farmacologico. Isto pode ser explicado pela
abstinéncia do fumo por minutos ou horas que antecedem a avaliagéo clinica (com
realizacdo da medida-casual), levando a dissipacéo total dos efeitos hemodinamicos

agudos sobre o0s niveis tensionais.
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2.25. Sono e Pressao Arterial

Embora desde o final do século XIX existisse conhecimento da reducéo
dos niveis tensionais durante o sono, somente com a introdugdo da MAPA, foi
possivel evidenciar que a auséncia ou atenuacdo do descenso do sono
correlacionava-se diretamente a lesdes de o6rgdos-alvo em hipertensos’’*7°.

Conforme descrito, existem dois ciclos basicos:

2.25.1. O periodo “NAO-REM” (“periodo sem sonhos”)

Corresponde no eletroencefalograma a ondas de alta amplitude e baixa
frequiéncia®®®.

A fase “NREM” divide-se em quatro estagios:

» Estagio 1 — onde o tdbnus muscular é inferior a vigilia e os movimentos
oculares s&o lentos. E a primeira fase do sono e tem duracdo de
poucos minutos.

= Estagio 2 — caracteriza-se pela presenca de fusos e complexos K. E
denominado sono leve, com tracado caracteristico, 20% de ondas
lentas e presenca de ondas bifasicas relacionadas ao despertar.

» Estadgios 3 e 4 — correspondem ao sono lento propriamente dito,
predomina a primeira metade da noite, diminuindo ou desaparecendo
nas Ultimas horas, quando adquire predominio do sono “REM”, em
ciclos de 90 minutos. Durante a fase "NREM”, ha diminuicdo do
impulso do sistema nervoso simpatico para 0s vasos sanguineos
musculares, ocasionando reduc¢do em niveis presséricos e reducao na

frequéncia cardiaca.

2.25.2. Periodo “REM” (Movimentos Oculares Rapidos)

Ha ondas de baixa amplitude e alta frequéncia. Neste periodo, existe
reducdo ou perda completa do tbnus muscular, bem como podem ocorrer abalos
musculares bruscos, movimentos oculares rapidos, isolados ou em surtos®’.

7

O sono paradoxal ou "REM” é constituido por duas fases:
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» Fase Féasica — na qual ocorrem 0s movimentos oculares rapidos.

» Fase Tonica — inexistem movimentos oculares rapidos.

Na fase “REM”, pela acentuacdo da atividade simpatica, a frequéncia
cardiaca e a pressao arterial sdo semelhantes aos niveis encontrados em vigilia.

Ciclo Ultradiano: é caracterizado pelo periodo que se inicia a0 mesmo
tempo do sono “NREM” e termina com a finalizacdo do sono “REM”. Estes ciclos
repetem-se varias vezes durante o periodo de sono noturno. A duracdo de cada
ciclo ultradiano é variavel, em média dura 90 minutos.

No adulto, o sono noturno é composto por quatro a seis ciclos ultradianos.
Em um periodo de sono de aproximadamente oito horas, 75 a 80% correspondem
ao sono "NREM”, dividindo-se os estagios do seguinte modo: estagio 1 corresponde
a 5%, estagio 2 a 50%, estagios 3 e 4 correspondentes a 20% do sono “NREM”. A
duracdo do sono “REM” é variavel, sendo que seu primeiro aparecimento ocorre ao
inicio do sono e, em condi¢cdes normais, ndo ocorre antes de 60 a 90 minutos do
comeco do estagio 1.

Na primeira hora de sono, nota-se declinio progressivo da presséo
arterial, atingindo niveis minimos as duas primeiras horas, coincidindo com os
estagios mais profundos do sono “NREM” (estagios 3 e 4). Durante o sono “REM”,
0S niveis tensionais encontram-se semelhantes ao estagio 2 do sono de ondas
lentas, com flutuacdes de até 30 mmHg em poucos minutos.

Disturbios na qualidade, duracdo e arquitetura do sono determinam o
infcio e progressdo da doenca cardiovascular®. A deprivacdo do sono é
acompanhada por elevacdo em niveis tensionais, ativagdo de mecanismos
inflamatorios e reducdo da tolerancia a glicose, fatores implicados ao maior risco

cardiovascular.

2.26. Variacado dos Niveis Tensionais em Vigilia e Sono ap6s o Advento da
MAPA

Em 1988, O'Brien E. et al.”® caracterizaram presenca de descenso da
pressao arterial, quando a diferenca tensional da vigilia em relacdo ao sono fosse
maior ou igual a 10 mmHg para a presséo sistdlica e de 5 mmHg para a presséo

diastélica.
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Em 1997, Staessen J. A. et al.®® calcularam o descenso noturno pela
média da pressdo durante o sono dividida pela média da pressdo na vigilia
multiplicada por 100, relacionando a pressao arterial do sono como porcentagem do
nivel durante a vigilia.

Também em 1997, Ohkubo T. et al.” lancaram nova classificacdo
baseada na presenca de descenso do sono em periodo noturno, com a
denominacéo em dippers, que apresentavam diferenca entre os periodos de vigilia e
sono igual ou acima de 10%, conforme a seguinte formula: (média de pressdo em
vigilia — média da pressao do sono) x 100 dividido pela média da presséo de vigilia.

Foi denominado descenso atenuado, para os individuos que
apresentavam diferenca entre os periodos de vigilia e sono inferiores a 10%. Os
individuos que apresentavam diferenca da pressao arterial entre a vigilia e o sono
inferior a 0% foram denominados de nao-dippers ou risers. Os individuos com
diferenca entre as pressdoes de vigilia e o sono superiores a 20% foram
denominados de descenso acentuado ou extreme-dippers.

Desde entdo, dois aspectos tém sido correlacionados a presencga,
atenuacao, auséncia ou descenso extremo do sono e a variagdo do comportamento
do descenso noturno com presenca de lesées em 6rgaos-alvo>>8+%8,

A maioria dos trabalhos tem demonstrado que a hipertensédo e alteracdes
no descenso do sono correlacionam-se a lesdes em orgaos-alvo, tais como:

1) Maior freqiiéncia de ectopias supraventriculares e ventriculares®;

2) Maior prevaléncia de microalbumindria elevada®’;

3) Maior risco de acidente vascular cerebral®>®?;

4) Maior gravidade de retinopatia hipertensiva®;

5) Maior prevaléncia de hipertrofia de ventriculo esquerdo’®;
6) Maior morbidade e mortalidade cardiovascular®™;

7) Alteracbes em funcgdes enddcrina e metabélica® .

Csiky B. et al.”* demonstraram que normotensos com nefropatia por IgA,
apresentaram atenuacdo do descenso do sono e evoluiram com niveis de creatinina
sérica mais elevados em 36 meses de evolugao.

Hoshide S. et al.?® avaliaram normotensos com auséncia ou atenuacéo de
descenso do sono e concluiram a existéncia e progressao de maior indice de massa

de ventriculo esquerdo neste grupo.
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Kario K. et al.>* estudaram hipertensos idosos com descenso acentuado,
e demonstraram maior prevaléncia de infartos cerebrais silenciosos, em comparacao
ao grupo com descenso do sono fisioldgico.

Tanigawa T. et al.®® descreveram a correlacdo entre a presenca de
desordens respiratérias do sono e hipertensdo diastélica entre trabalhadores com

idade igual ou superior a 40 anos.
2.27. Descenso do Sono e Sistema Nervoso Simpatico

Embora os mediadores da pressédo arterial ndo estejam completamente
elucidados, é certo que a pressao arterial e a frequiéncia cardiaca se correlacionam

a atividade simpaética. Estudo realizado por Narkiewicz K. et al.®®

, com portadores de
Sindrome de Apnéia Obstrutiva do Sono, demonstrou que estes pacientes
apresentavam eventos apnéicos de repeticdo durante o periodo de sono, levando a
hipdxia, hipercapnia e aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, sob
mediacao de quimiorreceptores. Nestes individuos, em decorréncia da resposta de
vasoconstricdo mediada pelo simpatico, ocorriam elevagbes em niveis tensionais
durante o periodo de sono, mais intensamente registrados ao final da apnéia.

O descenso do sono™>"

provoca, em individuos normais, reducédo de 10 a
20% nos niveis tensionais sistolicos e diastolicos, em relacdo a vigilia (dipper). A
falta de descenso do sono (ndo-dippers) ocasiona maior frequéncia de lesdo de
orgaos-alvo (cérebro, coracao e rins).

Conforme estudo desenvolvido por Metoki H. et al.*®

, com duracao de
10,4 anos, realizado em Ohasama, Japao, que correlacionou o0 descenso-extremo
durante o sono (superior a 20%) denominados hiper-dippers, com maior
prevaléncia de lesdes cerebrais isquémicas. Em relacdo aos niveis oximétricos

durante o sono, Eguchi K. et al.®®

descreveram a associacdo entre hipdxia noturna e
doenca cerebrovascular.

Nos momentos de repouso apos almoco (sesta), ha evidente reducéo de
atividade simpatica com diminuicdo de niveis tensionais, 0s quais devem ser

cuidadosamente avaliados e descritos pelo avaliador e editor do laudo de MAPAZ%4°,
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No idoso, o descenso pressérico do sono correlaciona-se a reducédo da
resisténcia vascular periférica, diferentemente do jovem, no qual esse fenébmeno

correlaciona-se a reducéo do débito cardiaco® .

2.28. Sono

Loomis A. L. et al.®®

, pelo uso do eletroencefalografia, descreveram de
modo pioneiro na década de 30 0 SOn0O COMO UM Processo unitario e passivo,
composto por estagios, cada um com caracteristicas proprias.

Aserink E. et al.'®, na década de 50, revolucionaram o conceito até entdo
aceito do processo unitario do sono, ao observarem a existéncia de outro estado de
sono caracterizado por ativacdo cortical e surtos de movimentos oculares rapidos.
Este estudo revolucionario instituiu o0 conceito do Sono como um processo composto
por dois estados biologicos distintos.

Dement W. et al.®°

, em 1957, verificaram que neste processo dual os
estados de sono alternam-se de modo ciclico e associam-se aos sonhos com 0s
movimentos oculares rapidos.

Atualmente, o sono é considerado um fendémeno ativo®, ndo sendo
observada reducdo generalizada da descarga dos neurbnios cerebrais, e sim um
aumento de forma notavel das frequéncias de descarga dos neurénios, chegando a
atingir niveis superiores aos observados em vigilia tranquila. Nao se constitui, pois,
em um periodo de repouso para o sistema muscular, 0os 6rgaos viscerais, 0 sistema
nervoso, dentre outros. Sobre a fungdo exata do sono, ainda ha muito a ser
elucidado, mas € certo que todas as funcbes do cérebro e do organismo estao
influenciadas pela alternéancia da vigilia com o sono.

Martinez D.?>'%! descreve que "o sono n&o é uma funcdo do organismo,
como o caso da digestdo, mas um estado alterado da consciéncia com inumeras
funcBes, muitas das quais relacionadas a conservacao de energia”. J& Carskadon
M. A. et al.'% afirmam que “o0 sono é um estado comportamental reversivel de

desprendimento e inconsciéncia”.
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2.28.1. Monitorizacéo

O principal instrumento para as descobertas sobre 0os eventos cerebrais e

fisicos do sono ocorreu a partir da polissonografia®1931%4,

Os procedimentos
descritos a polissonografia baseiam-se nas recomendacfes do manual e na revisdo
de Carskadon M. A. et al.'®.

A polissonografia'® demonstra claramente que o sono ndo é um estado
homogéneo, existindo dois estados distintos de sono. O ultimo estagio de sono
descoberto foi o0 sono REM, no qual existem movimentos rapidos dos olhos. Por
suas iniciais em inglés, "rapid eye movements", este sono € chamado de REM.
Apesar de ocupar apenas 20% do sono de um adulto, o0 sono REM ¢é tdo importante
que o restante € chamado de sono NREM (N&do REM).

A polissonografia atua como uma espécie de "radiografia"®>*** do sono.
Consiste em diversos tipos de registros, como o eletroencefalograma — EEG%"1%°
(ondas elétricas do cérebro), o eletro-oculograma — EOG (movimentos dos olhos),
eletromiograma — EMG (tensdo muscular), eletrocardiograma — ECG (ondas
elétricas cardiacas), movimentos respiratorios e a oxigenagao do sangue.

A polissonografia®*®

€ realizada em laboratérios do sono, por meio de
equipamentos especiais e usados por técnicos capacitados. O exame normalmente
dura oito horas seguidas, e ocorre, em geral, entre as 23h e 7h. A andlise do tracado
€ realizada com auxilio de softwares desenvolvidos com este fim e necessita
avaliacao por profissional treinado. Nem todos os equipamentos de polissonografia

sdo automatizados, e poucos possuem estagiamento automatico.

2.28.1.1. O Eletroencefalograma — EEG!*107110

O EEG constitui-se no registro elétrico continuo da superficie do cérebro,
sendo que tanto a intensidade, como os padrdes dessa atividade continua s&o
determinadas, na maioria dos registros, pelo nivel global de excitacdo resultante do
sono, da vigilia e sintomas existentes. A intensidade elétrica da onda pode variar de
0 a 200 pV, e sua frequéncia pode variar de 1 a 50 Hz. As ondas cerebrais sé&o
classificadas conforme sua frequéncia, sendo nomeadas como: alfa, beta, teta e

delta. Segundo Schauff, a classificacdo das ondas cerebrais é a seguinte (Tabela 3):



Tabela 3 — Classificacao das frequéncias cerebrais
TIPO Hz

Delta <3,5

Teta 04 a 07

Alfa 08al3

Beta 14 a 25

50

O registro do EEG deve ser tomado diretamente do cranio segundo o

sistema 10-20, cuja posicdo dos eletrodos obedece as normas internacionais

recomendadas por Jasper H. H. em 1958'%. As posices dos eletrodos estéo

demonstradas na Figura 1. O nome desse sistema, 10-20, vem da medida feita de

intervalos de 10 ou 20% da distancia total entre as quatro marcas do sistema, séo

elas: nasion, inion (protuberancia occipital externa) e os pontos pré-auriculares

direito e esquerdo.

Figura 1 — Diagrama esquematico dos eletrodos para a tomada do EEG, EOG e EMG (adaptado de

RECHTSCHAFFEN A. et al'').
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Segundo Carskadon M. A. et al.1®

, pelo uso dos canais C3 e C4, todas as
ondas séao visualizadas de modo adequado, permitindo a distingdo dos estagios de
sono, de modo mais intenso, quando os sinais de amplitude sdo otimizados. Varios
laboratorios também tém utilizado o registro dos canais O1 e O2 como canais

auxiliares ao estudo do estadiamento do sono.

2.28.1.2. Eletro-oculograma — EOG®**%

As duas razfes para o registro do movimento rapido dos olhos sao: com
fins a auxiliar na identificacdo do estado REM do sono e para o auxilio na
identificacdo do estado SEM (Slow Eye Moviment), que acontece na maior parte dos
humanos, logo ao iniciar o sono. Esse estado, a principio sem funcdo para
determinacao dos estagios, também pode ocorrer durante a transi¢do do estégio 1.

O EOG é registrado por meio de eletrodos colocados nos cantos externos
de ambos os olhos no plano horizontal, podendo usar inclusive uma posi¢éo obliqua,
ou seja, um pouco acima num dos olhos, e um pouco abaixo no outro olho. E
importante que os eletrodos tenham a mesma referéncia, isto &, enquanto um dos
eletrodos esta referenciado pelo lobo da orelha do mesmo lado, o outro devera ter
como referéncia o lobo da orelha do outro lado. As posi¢cdes desses eletrodos séo
conhecidas como ROC e LOC, Right Outer Canthus e Left Outer Canthus.

2.28.1.3. Eletromiograma — EMG*°1%

O registro da parte inferior do queixo € usado como um critério para a
identificacdo do estagio REM, durante a polissonografia. O registro de outros grupos
de musculos pode ser usado como auxiliar para certos tipos de distlrbios do sono.
Por exemplo, o EMG da tibia é utilizado para verificar se o paciente possui
movimentos periddicos durante o sono, incluindo sindrome das pernas inquietas.

Para a monitorizagédo do estado REM utiliza-se trés eletrodos localizados
na parte inferior do queixo, sobre os masculos submentonianos. Usa-se a derivacéo
bipolar de um par e mantém-se um terceiro eletrodo como reserva para a

possibilidade da ocorréncia de falha de um deles.
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2.28.2. O Registro Polissonografico

Segundo Guiot*'°

, a polissonografia é realizada em trés etapas distintas,
as duas primeiras correspondendo a monitorizagdo e ao estagiamento dos
parametros eletrofisiologicos utilizados, e a Ultima etapa a quantificacdo dos
resultados.

O exame é realizado em laboratorio, durante uma noite de sono, sendo 0s
resultados descritos pelo tempo em minutos e percentuais; algumas medidas sao
comuns a qualquer exame de polissonografia, independente do objetivo do estudo;
outras se referem a disturbios especificos do sono. As medidas mais utilizadas séo:

» Tempo Total de Registro (TTR): considerado a partir do momento em

gue as luzes sédo apagadas até o final da noite;

= Tempo de Periodo de Sono (TPS): considerado a partir do inicio do

sSono até o término, incluindo possiveis despertares depois do inicio;

* Tempo Total de Sono (TTS): considerado a partir do inicio do sono até

o término, excluindo possiveis despertares depois do inicio.

O sono NREM tem o tempo medido na sua totalidade, bem como de cada
um de seus estagios em separado e, para a avaliacdo do tempo de sono REM,
somam-se todos os seus periodos. Desta forma, € possivel quantificar o sono
efetivamente dormido, as ins6nias e outros disturbios que fragmentam o sono.

O estagiamento do registro do sono é realizado, normalmente por
conveniéncia, em segmentos chamados de época'*?. O tamanho médio desses
segmentos é de 30 ou 20 segundos de amostra, que correspondem,
aproximadamente, a uma pagina de papel de 30 cm, registrado a uma velocidade de
10 a 15 milimetros por segundo. H& grupos que realizam o estagiamento de uma
época inferior a 20 segundos, 0 que é considerado tedioso por muitos grupos.
Conforme relatos, ha grupos que chegam a utilizar épocas de até 3 segundos.

Cada época é associada com o0 estagio que caracteriza o padrdo
predominante durante o intervalo examinado. O objetivo do estagiamento é
determinar o que mais caracteriza cada época. Outros tipos de medidas, como o
caso da turgescéncia peniana durante o sono REM, conforme observado por

| 113

Karacan I. et al.””, também podem ser utilizados para auxiliar na codificacdo do

estagio da época em analise. Outros fenbmenos como a respiragdo e a saturagédo do
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104
K™

oxigénio também sdo apontadas por Bornstein S. Na polissonografia, a

arquitetura do sono esquematica, permite a visualizacado do inicio e progressado do

81,114

sono , conforme demonstrado na figura 2.

Figura 2 — Arquitetura do sono fisiol6gico em adulto jovem
(KANDEL et al., 2001)

2.28.3. O Padrédo de Estagiamento®:**

2.28.3.1. Acordado

A maioria das pessoas exibe um EEG com ritmo alfa quando relaxado
com os olhos fechados. Sob tensédo ou com os olhos abertos ocorrem alteragbes. O
ritmo alfa pode estar presente com os olhos abertos, se o individuo esta
excessivamente sonolento. Outra caracteristica € o movimento voluntario dos olhos,
gue raramente ocorre com os olhos fechados. Outro tipo de caracteristica é a alta
atividade tonica muscular. Em muitos individuos relaxados, o EMG pode ser

indistinguivel do sono NREM.

2.28.3.2. Sono NREM

A diferenciacdo dos quatro estagios do sono NREM ¢é realizada por
alteracdes de padrdo do EEG. Os dados recolhidos pelo EOG e pelo EMG
contribuem pouco para a diferenciacdo do estagio, exceto em casos especificos,
como a transicao do estagio 1 (onde ambos sinalizam) e o EMG (especificamente do
gueixo e dos olhos) para a detec¢éo do estado REM.
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Estadgio 1: O padrdo do EEG do individuo, quando em estagio 1, é
descrito como atividade de relativa baixa voltagem e freqiéncias mistas. A definicao
de mista decorre da presenca de artefatos, além de pequenas faixas de atividade
teta.

Estdgio 2: O padrdo do EEG do estagio 2 reflete atividade de baixa
voltagem e frequéncias mistas. A diferenciacdo do estagio 2 para o estagio 1 ocorre
em dois padrdes especificos que acontecem esporadicamente. Estes padroes séo
conhecidos como fuso e complexo K. Os fusos sdo compostos por ondas de 12 a 14
cps com duracdo de 0,5 a 1,5 segundos. Os complexos K sédo definidos como
‘ondas agudas negativas bem delineadas imediatamente seguidas por um
componente positivo™%.

Estagios 3 e 4: Nos estagios 3 e 4 sdo percebidas as presencas de alta
voltagem e ondas de atividade lenta. Para a caracterizacdo do estagio 3, deve haver
no minimo 20% e no maximo 50% de ondas de 2 cps com amplitudes maiores que
75 nV de pico a pico por época. Podem existir fusos e complexos K no estagio 3.

No estagio 4'®, predominam as ondas de atividade lenta, as quais se
encontram em pelo menos 50% na época analisada. Neste estagio, os olhos
encontram-se imoveis e 0 EMG se encontra tonicamente ativo (porém com atividade

considerada baixa).

2.28.3.3. Sono REM

Deve coexistir coincidéncia de atividades especificas em todas as
medidas eletrogréficas: padrdo especifico do EEG, a ativacdo do EOG e a
supresséao da atividade do EMG. O padrdo do EEG para o0 sono REM caracteriza-se
por relativa baixa voltagem e freqiiéncias mistas.

O fenébmeno REM, segundo Carskadon e Rechtschaffen'®, ndo é
universal, pois muitas pessoas ndo apresentam o movimento rapido dos olhos, desta
forma, a simples movimentacéo dos olhos nédo é suficiente para sua definicéo.

Somente pela analise do EEG, muitas vezes é problematico diferenciar o
padrdo REM do estagio 2. Para que a época apresente o estado REM, além do EEG
sinalizando o padrdo especifico e da presenca do movimento rapido dos olhos

(quando for o caso), é interessante confirmar com a baixa atividade do EMG. A
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medida do sono REM em organismos intactos tem sido a contracdo tbnica dos

musculos e dos reflexos, sinalizada, por exemplo, em contracées dos musculos da

face.

H& uma regra descrita por Rechtschaffen e Kales'*', que diz que “um

intervalo de baixa voltagem e freqiiéncias mistas entre dois fusos ou complexos-K é

considerado estagio 2 se ndo houver a presenca de movimento rapido dos olhos, ou

movimentos estimulados nesse intervalo e se o tempo desse intervalo for menor que

3 minutos”, conforme Tabela 4.

Tabela 4 — Regras para o Estagiamento do Sono

Estagio EEG EOG EMG

Acordado  Olhos fechados: ondas alfa Controle Atividade tbnica,

(relaxado) Olhos abertos: baixa voltagem e voluntario; relativamente alta;
frequéncias mistas movimento

voluntario

NREM

Estdgio 1  Relativa baixa voltagem, SEM Atividade tbnica
freqiéncias mistas, podendo ter fraca, podendo
atividade teta com altas diminuir do estado
amplitudes de acordado

Estagio 2  Baixa voltagem, frequéncias SEM ocasional Atividade tbnica
mistas, presenca de Fusos e proximo ao fraca
Complexos K inicio do sono

Estagio3 >=20% e <=50% de alta e - Atividade tbnica
baixa amplitude fraca

Estagio4 > 50% de alta e baixa amplitude - Atividade tbnica

fraca

REM Baixa voltagem, freqiiéncias REM Supresséo tonica;
mistas, atividade teta e alfas contracao
lentos

Movimento Obscuro Obscuro Alta atividade

Sono Similar ao REM REM Atividade tbnica;

anormal contracao

Fonte: TAFNER, Malcon Anderson. Sleep, Its Architecture And Monitoration: 2000 (Doutorado, Tese)
— Universidade Estadual de Campinas, Campinas, Sao Paulo®.
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2.29. Sono Fisiolégico em Adulto Jovem

O sono fisiolégico em adulto jovem inicia atravessando a fase NREM,
sendo que a fase REM s6 é atingida, aproximadamente, 80 minutos depois. Essas
duas fases se alternam ciclicamente durante a noite toda em periodos de,
aproximadamente, 90 minutos®-*4.

O primeiro ciclo, em um adulto, inicia com o estagio 1 de sono NREM, e
em poucos minutos (1 a 7 minutos) avanca para o estagio 2. No estagio 1 o sono é
leve e pode ser interrompido com poucos estimulos.

O estégio 2, sinalizado pela presenca de fusos de sono, ou ainda, pelos
complexos K detectados no EEG, costuma durar de 10 até 25 minutos. Para acordar
um individuo nesse estagio, os estimulos precisam ser mais fortes que os aplicados
para acordar no estagio 1. Como progresso natural do estagio 2, em 20 minutos em
meédia, atinge o estagio 3, cujas ondas lentas sdo maiores que 20% e menores que
50% do sinal do EEG.

O estagio 3, de curta duracdo neste primeiro ciclo, serve de transicao
para o estagio 4. O estagio 4, caracterizado pela presenca de ondas lentas, mais
que 50% do sinal do EEG, costuma durar de 20 a 40 minutos, e em seguida, ocorre
um retorno a estagios menos profundos. Isto €, uma passagem rapida pelo estagio
3, seguidos de 5 a 10 minutos no estagio 2, quando, apds possiveis movimentos
corporais, inicia-se o primeiro episédio REM, durando de 1 a 5 minutos.

A figura 3 demonstra as caracteristicas dos diferentes estagios do sono

em adulto saudavel.
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Percentagem
Estagios Ondas Voltagem  Frequéncia dos eata_gms
em relagio ao
TT5*
Vigilia [ Baixa =13 Hz -
Olhos p
fechados A =15pV 8-13 Hz -
Estagiol S| = 15pv 4-THz 2% a b
Estagioll complene X 100pv 2Hz 45% a 5h%
stagio e fusos do Ao B o0
SONo < 15pv 12-14 Hz
i &% (1
Estagios A > 75 pv <4 Hz {J )
eV 10-15% (IV)
Sono c) > 15 pV 4-THz 20-25%
REM** H
*TTe=tempototaldesono ™ REM = rapid eyes movemant.

Figura 3 — Caracteristicas dos diversos estagios do sono em adulto jovem
saudavel (modificado de Carskadon e Dement, 1994)"%

Pequenas intromissGes da vigilia durante o sono normal ocorrem na
forma de despertares breves nos quais ndo se recupera a consciéncia ou a
memoria. Isto se manifesta através de 30 a 60 movimentos por noite, quando se
muda de posi¢do ou arruma-se as cobertas, sem que se lembre disso pela manha.
Os movimentos ocorrem nas trocas de estagio e em estadgio de sono mais
superficial.

Os sonos NREM e REM continuam alternando-se durante a noite, em
torno de quatro a seis ciclos. O tempo de sono REM tende a tornar-se mais longo
durante o decorrer da noite, enquanto que o sono caracterizado pelos estagios 3 e 4
tendem a encurtar na mesma medida, podendo, inclusive, desaparecer nos ultimos
ciclos, predominando o estagio 2 nesses casos.

A figura 4 demonstra caracteristicas principais das fases REM e NREM,

no sono fisioldgico.
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Figura 4 — Sono fisiolégico: caracteristicas principais das fases REM e ndo-REM (extraido de
www.pediatriasaopaulo.usp.br, Yasuhiko Okay)

2.30. O Sono Fisiolégico no Idoso®"*°

Com a idade, ocorrem mudancas nos parametros e na estrutura do sono,
tais como; aumento na variacao individual, impedindo generalizagbes como as que
sdo realizadas no sono do jovem*™

O primeiro ciclo encontra-se reduzido pela diminuicdo dos estagios 3 e 4.
Ha reducdo na porcentagem do tempo total do sono, além da constancia ao longo
da noite, ou seja, o tempo de REM é estavel durante todo o sono.

Tankova I. et al.¥’

descreveram o aparecimento de breves momentos de
ativacdo, que decorrem da interrupgao do sono. Esses despertares séo frequentes e
repetitivos, prejudicando o sono em individuos idosos. Esses dados sugerem que,
com a idade, o sono se torna mais “leve”, além de aumentar a quantidade de
despertares, tornado os idosos mais sensiveis a estimulos ambientais.

Os despertares no idoso se correlacionam com disturbios de sono
(distarbios respiratérios do sono e mioclonias noturnas), mas também podem

decorrer de despertares transitérios™*>**°,
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O sono de ondas lentas tem sua maxima amplitude (qualitativa e
guantitativa) na infancia e decresce com o decorrer dos anos, até que aos 60 anos é
bastante reduzido e desaparece por completo em idades mais avancadas. A
correlacdo entre o desaparecimento do sono de ondas lentas com a perda de
densidade sinaptica cortical foi descrita por Feinberg em 19832,

Prinz P.N.}*" descreveu, em idosos higidos, portadores de sono REM
preservado, correlacdo positiva com a manutencao da funcéo intelectual. O mesmo
autor relatou declinio importante na funcdo intelectual, com disfuncédo cerebral

organica, em idosos nos quais o sono REM ndo se encontra preservado™®,

2.31. O Hipnograma

O Hipnograma consiste em uma forma bastante utilizada para visualizar o
progresso do sono durante a noite, realizado apds o estagiamento do sono. Consiste
em um gréafico de linha xy cujo eixo y é tido como o tempo do sono, e 0 eixo X como
as fases do sono. Normalmente, a ordem de apresentacdo das fases do sono no
eixo x é: vigilia, REM, Estagio 1, Estagio 2, Estagio 3 e Estagio 4.

Através desse grafico, 0 médico pode: contar o tempo total de cada fase e
delimitar em que ordem cada fase ocorreu. E também meio Gtil no diagnéstico de

algum distuarbio ciclico, que ocorra entre as fases REM e NREM.

2.32. Os Distlurbios do Sono

Os disturbios do sono™'®, bem como outros problemas relacionados com a
auséncia do sono, ttm um impacto profundo na estrutura e na distribuicdo do sono.
Os sintomas desses disturbios podem ser diversos e complexos, sendo 0s mais
freqUentes a insbnia e a sonoléncia excessiva.

A Classificacdo Internacional das Desordens do sono (2005)''° agrupa
estes distarbios em oito capitulos: insbnias, desordens respiratérias do sono,
hipersonias ndo devidas aos disturbios respiratorios do sono, desordens do ritmo
circadiano, parassonias, desordens de movimento em sono, sintomas isolados e

outras desordens de sono.
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Passamos quase um terco de nossas vidas dormindo. Danos descritos
como lesdes em oOrgados-alvo e diferentes entidades nosoldgicas associam-se a
distarbios no ciclo vigilia-sono.

Na avaliacéio do sono s&o utilizados questionarios dirigidos**®*?°

, 0S quais
contém perguntas ao entrevistado e a seus acompanhantes, relacionadas ao sono
propriamente dito e ao dia seguinte. A escala de sonoléncia de Epworth'*® constitui
exemplo de questionario que avalia sonoléncia excessiva diurna. Observagdes de
uma noite de sono, realizadas por camaras comuns, até tomografia
computadorizada de vias aéreas ou de cranio com emissao de pésitron durante uma
noite de sono, sdo usadas como elementos de diagndstico nos disturbios de sono.

2.33. Fisiologia Respiratéria e Sono***°

O controle da respiracdo pode ser voluntario ou automatico****#. Os
estimulos iniciam no cortex cerebral no controle voluntario, diferentemente do
controle automatico, onde os neurbénios da ponte e bulbo, definidos como centros
respiratorios, realizam esta regulacdo. Na vigilia, o coértex cerebral controla a
respiracdo suprimindo as funcdes da ponte e do bulbo até determinados limites.
Pode-se chegar até a metade da pressao parcial arterial de gas carbénico (PaCO,)
realizando voluntariamente uma hiperventilacdo, e reduzir de modo variavel a
pressdo parcial arterial de oxigénio (PaO.), realizando hipoventilacdo. No controle
automatico, ha regulagdo por neurbnios do centro respiratério bulbar (formacéo
reticular do bulbo, no centro apnéustico e no centro pneumotaxico, respectivamente
porgéo inferior e superior da ponte). Este controle respiratorio visa manter estreitos
intervalos de PaO,, PaCO, e potencial hidrogenionico (pH). Os atos de tossir,
espirrar e deglutir sdo controlados pelo sistema voluntario e, se o individuo estiver
em qualquer estagio do sono, devera antes despertar, mesmo que nao perceba,
para s6 depois executar estes atos.

Cada estagio do sono tem suas caracteristicas tipicas no controle da

respiracao’®*1#,

A transicdo da vigilia para o estagio 1 caracteriza-se por:
irregularidade respiratoria, o eletroencefalograma (EEG) revela inicio do estagio 1,
com reducao da amplitude e freqiiéncia respiratoria. O reaparecimento de ondas alfa

no tracado do EEG associa-se a um padrdo de amplitude e de frequéncia
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respiratoria. Ocorre instabilidade no controle ventilatorio e seu ritmo se assemelha
ao de Cheyne-Stokes, alternando hiperventilacbes e apnéias. Este padrdo é
atribuido aos neur6nios integradores, ora ajustados pelo cértex, na vigilia, ora
ajustados por niveis mais baixos do encéfalo, no inicio do sono. No estagio 2
desaparecem estas irregularidades e nos estagios 3 e 4, ha o sono profundo, sendo
a respiracdo de controle automatico, caracterizada pela regularidade de frequéncia
e amplitude respiratéria. O padréo de irregularidade volta a se apresentar no estagio
REM do sono, provavelmente pelos movimentos rapidos dos olhos ou pelo contetdo
dos sonhos. Neste estagio ha reducdo do calibre das vias aéreas superiores,
causada pela atonia muscular, caracteristica deste estagio. Somente o musculo
diafragma participa da respiracdo, enquanto a musculatura acesséria e da
hipofaringe permanecem inertes'?®. Este evento é de extrema importancia em
pacientes portadores de SAOS, sendo considerado de elevado risco nesta patologia.

Ocorrem também alteracbes no padrdao ventilatorio com diferentes
respostas aos estimulos externos, provenientes dos centros respiratorios, que
chegam a reduzir a atividade em relacdo a vigilia em até 28%. Ha alteracdo no
sistema automatico durante o sono a diferentes niveis de PaCO,, proveniente da

diminuicdo do numero de neurdnios ativos dos centros respiratorios.

2.34. Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica— DPOC

2.34.1. Definicéo

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)*3%133

é caracterizada por
limitacdo ao fluxo aéreo, parcialmente reversivel ao uso de drogas
broncodilatadoras, e que evolui de forma lenta e progressiva, sendo a bronquite
cronica e o enfisema pulmonar suas formas caracteristicas. O termo “crénica”, no
senso estrito, significa tosse com aumento das secrecdes respiratérias durante pelo
menos trés meses, em cada um de dois anos consecutivos.

Os dois transtornos que compdem a DPOC™*'%®

tém diferencas
marcantes em relacdo a localizacdo anatbmica e patologia, mas formam entidade

nosologica caracteristica.
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A bronquite caracteriza-se por inflamacédo de brénquios, com evidéncia
microscopica de edema, leucdcitos polimorfonucleares, granulocitos e mondécitos

134

(linfécitos e macrofagos) nas paredes e na luz dos brénquios™" Ocorre também na

bronquite crénica aumento da ramificacdo e hipertrofia das glandulas submucosas,

resultando em elevacdo do indice de Reid™®®

(0 qual mede a proporcdo da
espessura total da parede bronquica que é efetivamente ocupada por glandulas
submucosas). Na bronquite cronica, esta fracdo € superior a 0,4 e pode servir como
indicador da evolucéo crénica dessa patologia.

No enfisema'®, existe dilatacdo anormal e permanente em espacos
aéreos distais aos bronquiolos terminais, com destruicdo de paredes alveolares.
Ambas as condi¢cbes sao associadas a determinado grau de limitacdo do fluxo
aéreo, que é mensurado na espirometria®®’ pela relacdo entre volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1l) e capacidade vital forcada (CVF) -

(VEF1/CVF%), satisfazem os critérios para a definicdo de DPOC3%.
2.34.2. Epidemiologia

A DPOC constitui-se patologia multifatorial®*°, sendo que fatores

140 atuam

ambientais e constitucionais (genéticos; deficéncia de alfal- antitripsina)
em sinergismo para o aparecimento e evolucéo da patologia.

O fator ambiental mais comum é o tabaco, de modo especial o
cigarro****4?, O tabagismo (ativo ou passivo) é responséavel por cerca de 90% do
risco de desenvolvimento de DPOC. A caracteristica de “fumante passivo ou
intermediario” também constitui fator de risco, diretamente proporcional a
concentragéo da fumaca.

Outros fatores de risco para a DPOC™? incluem: poluicdo atmosférica,
exposicao excessiva a poeiras e algumas exposi¢cdes ocupacionais a gases nocivos
e particulas veiculadas pelo ar.

Entre os fatores genéticos, a deficiéncia de alfal-antitripsina (A1AT) € a
causa de maior importancia, tratando-se de traco recessivo’*°. Nesses individuos, o
inicio da dispnéia ocorre mais precocemente (entre 35 a 45 anos). A deficiéncia de
Al1AT é relativamente rara, ocorrendo em cerca de 1% dos pacientes da raca

branca.
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Os indices de incidéncia e prevaléncia variam de pais a pais*****.

No Brasil**

estima-se que a populagdo adulta fumante seja de 16,7
milhdes de homens e 11,2 milhdes de mulheres. Ha ainda 2,4 milhdes de tabagistas
de 5 a 19 anos. Considerando-se que 10 a 15% dos fumantes desenvolvem DPOC,

o Brasil teria cerca de seis milhdes de individuos doentes.

2.34.3. Fatores de risco

No que se refere aos fatores de risco para o desenvolvimento da
DPOC3147150 ayiste forte evidéncia de que poluicdo atmosférica, baixo nivel sécio-
econdmico, uso de bebida alcodlica, baixo peso ao nascer, infecgdes respiratorias
na infancia e exposi¢cdo ao cadmio e carvdo sejam fatores relacionados a doenca.
Porém, o principal fator de risco para o desenvolvimento da DPOC é o tabagismo. O
risco aumenta com a idade e € maior no sexo masculino, talvez pela maior
prevaléncia de tabagismo neste género. Fatores como infeccdo por adenovirus,
deficiéncia de vitamina C, predisposicdo genética e tipo sanguineo A, permanecem

sem esclarecimento quanto ao seu papel no desenvolvimento da doenca®™**>*.

2.34.4. Histopatologia

As alteracbes histopatolégicas da DPOC™ sdo caracterizadas por
inflamacdo anormal das vias aéreas e presenca de muco em abundancia com
alteracdes celulares de todo o parénquima pulmonar.

133,134 sio a

As principais caracteristicas da bronquite crbnica
hipersecrecdo de muco, acompanhada de metaplasia escamosa do epitélio
brébnquico, diminuicdo do numero de células ciliadas, hiperplasia de glandulas
submucosas, elevacdo no numero de ceélulas caliciformes, aglomeracdo de
macrofagos pigmentados, aumento da massa muscular da parede brbnquica e,
como finalizacdo do processo inflamatorio, a fibrose intramural com diminuicdo do
calibre das vias aéreas.

133136 530 destruicdo

As principais caracteristicas do enfisema pulmonar
dos espacos aéreos distais ao bronquiolo terminal, porém sem fibrose. A hipotese

qgue melhor explica esta destruicdo é o desequilibrio entre proteases e antiproteases;
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o tabagismo aumenta a elastase produzida pelos neutréfilos e macréfagos e reduz a
alfa-1 antitripsina, principal antielastase do pulmao. A elastase tem o poder de digerir
o pulmao humano causando as alteracées histopatoldgicas do enfisema®?,

O quadro inflamatério da DPOC é distinto ao da asma******

, outra doenca
obstrutiva crénica. Na DPOC existe franco predominio de neutrdéfilos e macréfagos.
Na asma existe predominio de eosindfilos e ha reversibilidade completa da
obstrucdo apds uso de broncodilatador'®®. Isso confere um ente nosolégico diverso,

embora os dois processos sejam sindromes obstrutivas.

2.34.5. Quadro Clinico

Conforme Kueppers F.%!

, a historia clinica é caracterizada por tosse e
expectoracdo por muitos anos (dois ou mais), associada ou precedida por
tabagismo. Do ponto de vista clinico, os sinais e sintomas da DPOC podem variar de
leves a exuberantes. Os principais sintomas sao tosse, expectoracao e dispnéia (se
desenvolve na quinta ou sexta década de vida). Dor toracica e hemoptise sdo menos
comuns, mas podem estar presentes principalmente nas fases avancadas da
doenca. A expectoracdo é constante, porém é pela manhd que se torna
proeminente. Quando ha alteracdo no volume e na cor do escarro expectorado,
associado ao aumento da dispnéia, existe forte evidéncia de que o individuo
apresente quadro de exacerbacdo da doenca de base, geralmente por processo
infeccioso®*. Ainda nos pacientes bronquiticos, pode haver chieira torécica relatada
por 83% dos pacientes e confirmada sibilancia, ao exame fisico, em 66% destes.

Nos enfisematosos, o principal sintoma®*®

€ a dispnéia que aparece de forma
insidiosa e s6 muito tarde limita, de modo importante, as atividades do individuo.
Este sintoma est4 associado a maior perda da funcdo pulmonar e, com isso, ao pior

prognastico.

2.34.6. Diagnostico
Ao exame fisico™*!*® o0s pacientes bronquiticos costumam ser
brevilineos, geralmente obesos, pletoricos, apresentam a ausculta murmurio

vesicular rude com roncos difusos e sibilancia devido a grande quantidade de
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secrecdes nas vias aéreas. Por outro lado, os enfisematosos recebem o diagndstico
de DPOC mais tardiamente, quando a dispnéia é mais importante. Costumam ser
longilineos, emagrecidos, tém aumento do didmetro antero-posterior do toérax e
murmuario vesicular diminuido a ausculta pulmonar. Muitos utilizam a musculatura
acessoOria e respiram com os labios semicerrados, objetivando manter a presséao
expiratoria final positiva, retardando com isso, 0 aparecimento do ponto de igual
presséao, responsavel pelo colabamento das vias aéreas.

Estudo de Imagens em DPOC - o radiograma simples de torax e a
tomografia computadorizada sdo usados para certificar o diagnostico, identificar os
polos e quantificar a extensdo do processo. Os pacientes bronquiticos apresentam
alteracdes bronquicas e vasculares, o que leva a espessamento da parede
brobnquica e estase dos vasos oriundos da camara cardiaca direita. Os

® apresentam hiperinsuflacdo pulmonar que é identificada como

enfisematosos™®
aumento do diametro antero-posterior do torax, aumento dos espacos intercostais,
retificacdo das cupulas diafragmaticas e hipertransparéncia do parénquima
pulmonar. O exame que permite correlacdo de 90% com os achados histo-
patoldgicos é a tomografia computadorizada de térax de alta resolucao*°.

Avaliacdo da funcdo pulmonar - a espirometria®®’ avalia a funcéo
pulmonar, e caracteriza-se por padréo obstrutivo (indice VEF1/CVF menor que 70%)
nas suas duas formas, sendo que a curva fluxo-volume e o volume expirado no
primeiro segundo (VEF1l) ndo sdo capazes de distinguir bronquiticos de
enfisematosos. Por outro lado, volume residual (VR) aumentado e prova de
capacidade de difusdo do monodxido de carbono (DLco) diminuida sé&o
caracteristicas de pacientes predominantemente enfisematosos®’.

Andlise gasométrica'®: a gasometria arterial dos pacientes bronquiticos
geralmente apresenta hipoxemia e hipercapnia importantes, o que nao acontece na

maioria dos enfisematosos estaveis.

2.34.7. Classificacao

137 6 importante para o diagnéstico e esclarecimento da

A espirometria
gravidade das alteracdes estruturais na DPOC. E considerada técnica de boa

qualidade para avaliacdo da obstrucdo do fluxo aéreo secundério a doenca das vias
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aéreas de grande e médio calibre. Na avaliacdo do fluxo aéreo por
comprometimento de vias aéreas de pequeno calibre (inferior a 2mm de diametro
interno), a espirometria é exame de valor limitado. Ou seja, na vigéncia de doenca
significativa das pequenas vias aéreas, 0s parametros espirométricos CVF, VEF1 e
VEF1/CVF podem se encontrar dentro de parédmetros da normalidade. Assim, em
DPOC, a conjuncédo de quadro clinico, exames de imagem, gasometria e provas de
funcdo pulmonar tornam o diagndstico mais fidedigno.

As variacdes normais dos valores previstos para a avaliagdo da funcéo
pulmonar sdo geralmente baseadas no sexo, idade e altura. A funcdo pulmonar
geralmente apresenta uma distribuicdo em forma de sino, em individuos normais.

A resisténcia ao fluxo aéreo pode ser avaliada indiretamente pela analise
dos volumes expiratorios forgcados. Os parametros importantes sao: capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), taxa de fluxo
expiratorio maximo (TFEM) e a razdo do VEF1 sobre a CVF. A fracdo VEF1 / CVF
no individuo normal varia de 70 a 75, o que significa que no minimo 70 a 75% da
capacidade vital é exalada em um segundo. O fluxo médio-expiratorio-maximo
constitui-se em parametro menos fidedigno para avaliacdo da fungéo pulmonar™’.

Na DPOC o VEF1 e a razdo VEF1/ CVF estédo reduzidos. A CVF é normal
ou reduzida (conforme limitacdo ao fluxo aéreo). A gravidade da obstrucdo é
estimada pelo VEF1. A taxa de fluxo expiratério maximo (TFEM) e o fluxo médio-
expiratério-maximo (FMEM) também se encontram reduzidos.

Por motivos didéaticos, a DPOC pode ser classificada, pelos achados

espirométricos’*®, em 4 estagios como descritos na Figura 5, a seguir:
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Classificagao espirométrica
Gravidade da DPOC
Baseado no VEF1 pods-broncodilatador

o VEF1/CVF < 0,70
Estagio I: leve VEF1 > 80% previsto

VEF1/CVF < 0,70
Estagio Il: moderado 50% < VEF1 < 80%

VEF1/CVF < 0,70
Estagio lll: grave 30% < VEF1 < 50%

VEF1/CVF < 0,70
o . VEF1 < 30% previsto ou
Estagio IV: muito grave VEF1 < 50% associado & faléncia
respiratoria, ou outros sintomas.

Legenda: VEF1 -volume expiratario forcado no primeiro segundo; VEF1/CVFY -
relacdo entre volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) &
capacidade vital forcada (CVF).

Figura 5 — Classificacdo espirométrica da DPOC (adaptado de GOLD™® - Global
Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. 2006)

2.34.8. Tratamento

A obstrucéo fixa das vias aéreas e a perda de elasticidade ndo podem ser
alteradas, assim a terapéutica deve ser direcionada aos componentes de DPOC que
podem ser influenciados por medidas efetivas**.

A DPOC tem evolugédo gradual e irreversivel, por esta razdo os objetivos

do tratamento®®

sdo o alivio dos sintomas, a melhora da qualidade de vida e o
aumento da sobrevida. As medidas de tratamento que realmente séo eficazes sdo a
cessacdo do tabagismo, a reabilitacdo pulmonar, a diminuicdo do processo
inflamatorio das vias aéreas, com consequente alivio da obstrucdo e diminuicdo da
secrecdo, assim como o tratamento da hipoxemia’*! e o rapido diagnéstico e manejo
das exacerbacdes. O tratamento do componente obstrutivo é feito com drogas
agonistas de receptores beta2-adrenérgicos e anticolinérgicos quaternarios™>.
Permanecem algumas duvidas quanto ao uso de corticosterdides (uso por inalacao,

intravenoso ou via oral) nas exacerbacdes de DPOC™°'%2. O assunto torna-se ainda
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mais controverso no tocante ao tratamento de manutencdo’®®. Nas exacerbacées
infecciosas sdo utilizados, frequentemente, antibidticos betalactamicos®,
macrolideos e quinolonas. O oxigénio suplementar sob catéter nasal deve ser
oferecido aqueles pacientes com presséo parcial de oxigénio (PaO,), medida em
repouso e respirando ar ambiente, abaixo de 60 mmHg em qualquer situagao clinica

e, de forma domiciliar e programada™*-*®°

, hagqueles com PaO, abaixo de 55 mmHg
e nagueles com valores entre 55 e 60 mmHg, mas com alguma complicagcdo. A
vacinacdo contra o pneumococo € medida profilatica de importancia, uma vez que o
streptococcus pneumoniae é 0 organismo mais comum nas exacerbacfes da DPOC.
A vacinacdo anual contra o virus da influenza, igualmente tem seu valor, pois uma
vez iniciada a infeccgao viral, segue-se 0 quadro de exacerbacédo de DPOC. Medidas

visando cessacéo do tabagismo devem ser incentivadas®®®
2.34.9. Distarbios Respiratorios do Sono e DPOC

Em 1957 e 1958, Robin E. D. et al.**” descreveram aumento de 10 mmHg
na pressao parcial alveolar de diéxido de carbono em portadores de DPOC (PaCO,).

Em 1962, Trask C. H. et al.*®® demonstraram queda na saturacéo arterial
de hemoglobina em portadores de DPOC.

Em 1966, Pierce A. K. et al.'®® confirmaram a queda do oxigénio pela
medida da presséo parcial de oxigénio arterial (PaO,) durante o sono, em portadores
de DPOC.

Na década de 1970, com o desenvolvimento de melhor tecnologia dos
oximetros de pulso'’®, evidenciou-se maior queda na saturacdo de hemoglobina
durante o estagio REM de pacientes com DPOC'"*, sendo mais pronunciada durante
a fase tbnica deste estdgio. Existem basicamente quatro hipéteses que explicam a
hipoxemia e hipercapnia durante o sono de portadores de DPOC!"?, a saber:
hipoventilacdo alveolar, diminuicdo da capacidade residual funcional (CRF),
disturbios da ventilacdo-perfusdo e associacdo de DPOC com Sindrome da Apnéia
Obstrutiva do Sono (SAOS), descrita como Overlap Syndrome, cuja prevaléncia
varia de 11%'% e 11,7%'" até 50%'"%. Estudos atuais demonstram que percentuais
muito elevados de Overlap Syndrome, podem corresponder a artefato’’*. Pelas

razbes que explicam hipoxemia e hipercapnia durante o sono de portadores de
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DPOC, os mesmos apresentam maior fragmentacdo no sono e maior laténcia do
sono REM.

A SAOS®1% ¢ enfermidade médica que ocorre em cerca de 5 a 15% da
populacdo. Sua fisiopatologia é caracterizada por repetidos episodios de obstrucéo
da parte posterior da faringe durante o sono, levando a oclusdo das vias aéreas
superiores, seguido de queda da saturacdo de oxigénio, esforco inspiratorio
persistente e microdespertares com fragmentacdo do sono. A SAOS caracteriza-se
por clinica de sonoléncia diurna excessiva, cefaléia, déficit de concentracdo e
memoria, fadiga, dentre outros sintomas. Estudos recentes demonstram associacao
entre SAOS'"*!" e doencas cardio-vasculares, como hipertens&o arterial, acidente
vascular cerebral, doenca arterial coronéria, insuficiéncia cardiaca, arritmias
cardiacas e hipertensédo arterial pulmonar (especialmente no paciente portador de
doenca pulmonar prévia). Ainda ndo se sabe a causa exata que liga a SAOS e as
doencas cardio-vasculares, mas sabe-se que existe associagcdo com a elevacao de
fatores pro-inflamatérios e pré-tromboticos, favorecendo o desenvolvimento do
processo aterosclerotico. Além disso SAOS associa-se com drive simpatico
aumentado® durante o sono e vigilia, com disfuncdo autondmica, levando a
aumento em frequéncia cardiaca de repouso e aumento na variabilidade da pressao
arterial. Tanto a aterosclerose como a SAOS estdo associadas com disfungéo
endotelial, aumento dos niveis séricos da proteina-C-reativa, aumento da
interleucina-6, elevacdo do fibrinogénio, aumento do inibidor da ativacdo do
plasminogénio e reducao da atividade fibrinolitica. A SAOS associa-se com aumento
da atividade e da agregacédo plaquetéaria e com aumento da adesédo e do acumulo
dos leucaocitos em células endoteliais.

O diagnodstico e a gravidade da SAOS sdo obtidos por: questionarios

padronizados**®*%°

, Cuja acuracia ancora-se no valor preditivo de alguns sintomas,
dentre os quais destacam-se histéria de roncos, paradas respiratorias em sono,
sufocamento e ou engasgo, sono agitado, sonoléncia diurna, hipertensao arterial e
cefaléia matinal. Somando-se a eficacia dos questionarios, 0 registro

p0|issonogréfi0010611101175

realiza a quantificacdo do indice apnéia/hipopnéia por
hora. O conceito de apnéia € o completo colapso das vias aéreas superiores durante
pelo menos dez segundos, associado a persistente esforco para respirar (apnéia

7z

obstrutiva). Hipopnéia é conceituada como obstru¢cdo parcial das vias aéreas
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durante o sono, com reducao de pelo menos 50% do fluxo de ar, com queda de pelo
menos 4% na saturacdo de oxigénio. Um indice apnéia/hipopnéia entre 5-14/hora
caracterizaria a presenca de SAOS leve, 15-30/h moderada e maior que 30/h grave.



3. OBJETIVOS
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3.1. Geral

Analisar as variaveis pressoricas no periodo de 24 horas, em portadores
de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica com dessaturacdo no sono, sem sindrome

de apnéia obstrutiva.

3.2. Especificos

Comparar as variaveis pressoricas em vigilia, sono, nas 24 horas e
periodo matutino, com valores oximétricos em periodo correspondente a sono.
Avaliar o descenso do sono em pacientes portadores de DPOC com

dessaturag&o no sono, ndo causada por apnéia.



4. PACIENTES E METODOS
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4.1. Tipo de estudo

Trata-se de estudo descritivo, do tipo transversal, com pacientes
portadores de DPOC referenciados ao programa de reabilitacdo pulmonar do
ambulatério de pneumologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

O estudo foi realizado no periodo compreendido entre janeiro de 2007 a
abril de 2008.

4.2. Populacéo estudada

4.2.1. Critérios de incluséo

Grupo DPOC - Foram incluidos os pacientes encaminhados ao programa
de reabilitacdo pulmonar do ambulatério de pneumologia do HUB, com diagndstico
clinico e funcional (espirométrico) de DPOC. Os pacientes do grupo DPOC néao
tinham antecedentes de Hipertensdo Arterial Sistémica, ndo faziam uso de
medicagdo anti-hipertensiva, nem eram portadores de hipertensédo de consultorio,
fato comprovado por no minimo 6 afericbes denominadas “casuais”, por serem
realizadas em consultorio ( tendo sido realizadas em cada paciente 3 afericfes a
primeira consulta em posi¢des ortostatica, supina e sentada e 3 afericbes a segunda
consulta, nas mesmas posi¢des) . Quanto a antecedentes de tabagismo, todos o0s
pacientes do grupo DPOC eram fumantes e haviam abandonado o vicio ha pelo
menos 12 meses.

Em relacdo aos critérios Espirométricos: todos os pacientes do grupo
DPOC apresentavam limitacdo do fluxo aéreo, definida pela relacdo VEF1/CVF
abaixo de 0,70, pés-broncodilatador>®.

Grupo Controle - Foi constituido por pacientes nao portadores de DPOC,
pelos critérios clinico e funcional (espirométrico). Critérios Espirométricos™®;
inexisténcia de limitacdo do fluxo aéreo, com relacdo VEF1/CVF superior a 0,70.

Os pacientes do grupo controle ndo tinham antecedentes de HAS, nao
faziam uso de medicacéo anti-hipertensiva, nem eram portadores de hipertensdo de

consultério, fato comprovado por no minimo 6 afericdes denominadas “ medidas

casuais”, por serem realizadas em consultério ( em cada paciente 3 afericdes a
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primeira consulta; em posices sentada, ortostatica e supina e 3 afericbes a
segunda consulta, seguindo o mesmo protocolo do grupo DPOC) . Quanto a
antecedentes de tabagismo, nenhum dos pacientes do grupo Controle relataram
antecedentes de tabagismo.

4.2.1.1. Descricao das Variaveis Antropométricas nos Grupos Estudados
(Apéndice Il)

Grupo DPOC - A média de idade do grupo era de 70 £ 11,9 anos. A
meédia do peso era de 67,4 £ 13,7 Kg. A média da altura era de 1,64 £ 0,07 m
Em relac&o ao indice de massa corporal (IMC), observamos média de 24,41 + 4,61
Kg/m2.

Grupo Controle - A média de idade do grupo era de 70 + 8,8 anos. A
meédia do peso era de 68 kg + 16,4 kg, com média de altura de 1,67 + 0,14 m. Em
relacdo ao indice de massa corporal (IMC), a média foi de 24,64 + 2,94 kg/m2.

A tabela abaixo mostra as medidas antropométricas nos grupos DPOC e

Controle.

Tabela 5 — Estatisticas das medidas antropométricas nos dois grupos

DPOC Controle Diferenca
Medida T T entre  P-valor Sig.®
Média DP Média DP médias
Idade 70,00 11,90 70,14 8,89 0,14 0,972W
Peso 67,43 13,73 68,00 16,41 -0,57 0,756@
Altura 1,64 0,07 1,67 0,14 -0,03 0,562%
IMC 24,41 4,61 24,64 2,94 -0,22 0,881%

WTeste T
@ Teste Mann-Whitney
®) Significancia Estatistica (p<0,05)

4.2.2. Critérios de exclusao

Apods historia clinica detalhada, exame fisico e eletrocardiograma de 12
derivacdes, foram adotados os seguintes critérios:

Presenca de outra enfermidade pulmonar detectavel clinicamente;
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Presenca de sindrome da apnéia obstrutiva do sono (detectada pela
polissonografia);

Presenca de insuficiéncia em outro 6rgdo ou sistema (insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia hepatica);

Presenca de Hipertensdo Arterial Sistémica ou relato de uso prévio de
antihipertensivos. Caso uma das seis aferi¢cdes realizadas em consultério ( “medicao
casual”), fosse superior a 140/ 90 mmHg, o paciente era excluido do estudo e
encaminhado ao ambulatério de cardiologia do HUB, para cuidados anti-
hipertensivos adequados.

Impossibilidade técnica de realizar a MAPA de 24h;

Presenca de condicdes que afetem a funcdo neuro-autondémica:
neuropatias, doencas psiquiatricas, diabetes mellitus, doenca auto-imune, doenca de
Parkinson.

4.3.  Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pela Diretoria Adjunta de Ensino e Pesquisa do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB) - (Anexo 1).

Todos o0s pacientes que participaram do estudo o fizeram de forma
voluntaria, depois de devidamente esclarecidos e orientados quanto a natureza do

estudo, assinando o termo de consentimento livre e informado (Apéndice ).

4.4, Delineamento do estudo

4.4.1. Avaliagdo dos pacientes

Grupo DPOC - Os pacientes portadores de DPOC, participantes do
estudo foram submetidos inicialmente a avaliacdo clinica detalhada, pela equipe
meédica do Servico de Pneumologia do HUB. Preenchidos os critérios de incluséo, os
pacientes foram informados do estudo. Com a concordancia em participar do estudo,
assinaram o termo de consentimento (Apéndice ).

Uma ficha de coleta de dados era preenchida (Apéndice Il), contendo

identificacdo, queixa principal, habitos de vida, antecedentes pessoais, antecedentes
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familiares, medicacbes em uso, exame fisico com dados antropométricos, sexo,
idade, peso, altura e calculado o indice de massa corpérea (IMC), a partir das duas
dltimas variaveis (Kg/m?).

Apo6s avaliacdo clinica, foram solicitadas a espirometria e a gasometria
arterial. Apds estes procedimentos iniciais, os pacientes foram encaminhados para
a realizacdo de Polissonografia e MAPA 24horas. Estes dois exames foram
realizados em dias diferentes pela possibilidade de influéncia da MAPA, que poderia
interferir de modo negativo no resultado da polissonografia. Assim, os pacientes do
grupo DPOC foram submetidos ap0s prévia avaliacdo clinica a Gasometria arterial,
Espirometria, Polissonografia (com fins a afastar SAOS) e MAPA 24 horas. O grupo
DPOC selecionado foi constituido inicialmente por 14 sujeitos, com idade média de
70 + 11,89 anos. Durante o procedimento de MAPA, um dos pacientes do género
masculino apresentou pico pressorico, tendo sido medicado em hospital com anti-
hipertensivo do grupo Inibidor da Enzima de Converséao, motivando sua excluséo do
grupo, uma vez que os dados pressoéricos foram alterados por medidas
farmacologicas. A partir deste evento, o grupo DPOC passou a ser constituido por
13 pacientes, sendo 8 (61%) do género masculino e 5 do género feminino, com
média de IMC de 24,41 + 4,60 kg/m?.

Grupo Controle — Os 14 individuos do grupo controle foram submetidos
inicialmente & avaliagdo clinica detalhada, pela prépria autora do estudo.
Preenchidos os critérios de inclusédo, os pacientes foram informados do estudo. Com
a concordancia em participar do estudo, assinaram o0 termo de consentimento
(Apéndice ).

Uma ficha de coleta de dados era preenchida (Apéndice Il), contendo
identificac8o, queixa principal, habitos de vida, antecedentes pessoais, antecedentes
familiares, medicacbes em uso, exame fisico com dados antropométricos, sexo,
idade, peso, altura e calculado o indice de massa corporea (IMC), a partir das duas
dltimas variaveis (Kg/m?).

O grupo controle foi submetido apds analise de parametros clinicos a
Espirometria, a Oximetria de pulso no periodo correspondente a sono e a MAPA.

Os componentes do grupo controle (14 pacientes) foram selecionados

ambulatorialmente, entre individuos com idade média de 70,14 + 8,89 anos, ndo
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portadores de DPOC e hipertenséo arterial sistémica, sendo 6 (42%) do género

masculino e 8 do género feminino, com média de IMC de 24,63 + 2,94 kg/m?.

4.4.2. Ordenamento narealizacdo dos exames nos dois grupos.

As medidas casuais ( minimo de 6 em cada paciente), realizadas nos dois
grupos, em diferentes posi¢coes ( sentada, ortostatica e supina), demonstrou valores
inferiores a 140/90 mmHg nos dois grupos estudados.

Grupo DPOC - apods realizagcdo da espirometria, gasometria, e
polissonografia, os pacientes foram submetidos & Monitorizagdo Ambulatorial da
Presséao Arterial.

Grupo Controle — Apés realizacdo da espirometria e oximetria, 0s

pacientes foram submetidos a Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial.

4.42.1. Espirometria: Realizada nos Grupos DPOC e Controle

A espirometria foi realizada no laboratorio de funcdo pulmonar do Hospital
Universitario de Brasilia, sempre pelo mesmo técnico, devidamente treinado e
capacitado. Os pacientes foram pesados e medidos antes do exame.

A espirometria foi realizada com o0s pacientes sentados, com um
adaptador que obstruia a ventilacdo pelas narinas. A ventilacao foi totalmente bucal,
com o sistema fechado com um adaptador anatémico a cavidade oral e conectado

137, 0s

ao aparelho. Seguindo as normas da American Thoracic Society (ATS)
pacientes realizaram uma manobra de inspiracdo maxima seguida de uma expiracao
forcada. Foram realizadas trés destas manobras e o proprio aparelho selecionava a
curva de melhor desempenho. Foram estudadas as seguintes variaveis: capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e a
relacdo VEF1/CVF%. Foram medidos os valores absolutos e calculados os
percentuais em relacdo aos valores preditos (CVF% e VEF1%), levando-se em conta
a idade, género e altura dos pacientes, segundo valores padronizados (ATS).

O aparelho usado para realizacdo da espirometria foi 0 Vmax ® - 22

séries spirometer Sensor Medics Yorba Linda, Califérnia, USA, 2004.
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4.4.2.2. Gasometria Arterial: Realizada no Grupo DPOC

Realizada no laboratério de funcdo pulmonar do HUB, sempre pelo
mesmo profissional, habilitado para tal procedimento. Os pacientes permaneceram
sentados, respirando ar ambiente, por um periodo de cinco minutos antes da coleta
do sangue. Inicialmente realizada assepsia seguida de anestesia subcutanea
adjacente a artéria radial no punho do membro ndo dominante, com 1ml de lidocaina
a 2% sem vasoconstritor. Coletou-se sangue da artéria radial, com seringa de vidro
de 5ml, devidamente lubrificada com heparina sddica, em volume suficiente para
ocupar o espaco morto da seringa e preencher o interior da agulha. Foram entéo
colhidos 3ml de sangue que foram imediatamente processados em aparelho
diariamente calibrado pela manha, segundo especificacbes do mesmo. Foram
obtidas as seguintes variaveis: potencial hidrogeniénico (pH), pressao parcial de
oxigénio arterial (PaO;), pressdao parcial de gas carbbnico arterial (PaCO,) e
percentagem de hemoglobina saturada pelo oxigénio (Sa0,), expressos em mmHg e
percentual de saturagéo, respectivamente.

O aparelho utilizado foi o Ciba Corning 278 Gas System ®, Ciba Corning,
Diagnostics Corp; Medfield, USA, 2004.

4.4.2.3. Polissonografia: Realizada no Grupo DPOC

O exame de polissonografia (PSG) de noite inteira foi realizado no
Laboratério do Sono do Hospital Universitario de Brasilia, abrangendo apenas uma
noite de sono, nos pacientes portadores de DPOC com fins a afastar outras
desordens do sono, dentre as quais a Sindrome de Apnéia do sono (entidade
nosologica também causadora de hipoxemia noturna).

O exame foi instalado na noite de sono dos pacientes neste laboratorio,
por duas técnicas devidamente treinadas e capacitadas segundo especificacbes e
critérios estabelecidos por Rechtschaffen e Kales''! e revisados por Carskadon e
Rechtschaffen'®. Os pacientes foram orientados a comparecer ao laboratério as
21:00 horas. Seus cabelos deviam estar lavados e secos para adequada fixagdo dos
eletrodos. Solicitava-se que realizassem refeicdo noturna como de costume,

trouxessem roupas confortaveis para dormir, ndo ingerissem, naquele dia, bebidas
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cafeinadas ou alcodlicas, e, no caso de homens, estivessem com barba e bigode
feitos. Durante a realizagdo do exame ndo foi permitida a permanéncia de
acompanhantes no laboratorio. Apos a chegada dos pacientes ao laboratério
procedia-se a colocacdo de eletrodos para eletroencefalografia (EEG),
eletrooculografia (EOG), eletromiografia (EMG), eletrocardiografia (ECG), cintas
toracica e abdominal, microfone, oximetro de pulso, termopar para fluxos
respiratorios nasal e bucal e eletrodos nas pernas, assim distribuidos:

Eletroencefalograma: registrados trés canais por quatro pares de
eletrodos dispostos em regido frontal, central e occipital, todos referenciados ao lobo
da orelha contralateral (figura 1);

Eletrooculograma: registrados dois canais por um eletrodo disposto em
regido orbitaria superior direita e outro eletrodo em regido orbitaria inferior esquerda
(figura 1);

Eletromiografia submentoniana: registrado um canal por dois eletrodos
em regido submentoniana direita e esquerda (figura 1);

Eletrocardiografia: registrado um canal por trés eletrodos assim
situados: um no terceiro espaco intercostal na linha hemiclavicular esquerda, outro
no terceiro espaco intercostal na linha hemiclavicular direita e outro no quinto espaco
intercostal na linha axilar anterior esquerda;

Cinta toracica e abdominal: registrados dois canais por duas cintas
assim situadas: uma a altura dos mamilos ou quinto espaco intercostal e outra
situada trés centimetros acima da linha umbilical;

Microfone: registrado um canal por um microfone situado na flurcula
esternal;

Oximetro de pulso: registrado um canal por um oximetro colocado no
segundo dedo da méo direita;

Termopar para fluxos respiratérios: registrado um canal por um
termopar instalado nas narinas e boca;

Eletromiografia tibial: registrado um canal por quatro eletrodos, situados
dois na face lateral da perna esquerda e os outros dois na face lateral da perna
direita.

Os pacientes foram orientados a chamar a técnica responsavel para

desligamento dos eletrodos do aparelho caso necessitassem interromper o exame.
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As variaveis polissonograficas estudadas foram:

Tempo total de registro (TTR): tempo total do inicio dos registros ao se
apagar as luzes até acendé-las, dado em minutos;

Periodo total de sono (PTS): periodo compreendido entre o inicio do
sono, ou primeiro episédio de estagio de sono, até o ultimo, excluidos a laténcia de
sono e o periodo na cama ao final do sono, dado em minutos;

Tempo total de sono (TTS): tempo total de todos os estagios do sono
somados, excluidos os periodos de vigilia apés o inicio do sono, dado em minutos;

Eficiéncia de sono (EfS): relacdo do TTS por PTS, dado em valores
percentuais;

Laténcia de sono (Lat2): tempo decorrido do apagar as luzes até o
primeiro registro do estagio 2 de sono, dado em minutos;

Laténcia de sono REM (LatREM): tempo decorrido do inicio do sono até
0 primeiro registro de sono REM, dado em minutos;

NUumero de despertares (Desp): numero de despertares menores que 15
segundos;

Movimentos corporais (MC): numero de movimentos corporais durante
0 sono, inclusive mudanca de decubito;

Tempo de ronco (TRon): somatoério de tempo em que o individuo passa
roncando durante o TTS, dado em minutos;

Movimentos de pernas (MP): nimero dos movimentos registrados pelos
eletrodos localizado nas pernas;

Mudanca de estagio (ME): numero de mudancas de estagios do sono
ocorridos durante 0 TTS;

Percentagem de sono estagio 1 (%E1): somatério do tempo em minutos
de estagio 1 de sono NREM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;

Percentagem de sono estagio 2 (%EZ2): somatorio do tempo em minutos
de estagio 2 de sono NREM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;

Percentagem de sono estagio 3 (%E3): somatoério do tempo em minutos
de estagio 3 de sono NREM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;

Percentagem de sono estagio 4 (%E4): somatoério do tempo em minutos

de estagio 4 de sono NREM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;
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Percentagem de sono delta (%ED): somatério do tempo em minutos de
estagio 3 e 4 de sono NREM dividido pelo TTS, dado e valores percentuais;

Percentagem de sono REM (%REM): somatoério do tempo em minutos
de sono REM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;

Apnéia central (AC): numero total de apnéias centrais (cessacgéo de fluxo
inspiratorio por no minimo cinco segundos) durante o TTS;

Apnéia obstrutiva (AO): numero total de apnéias obstrutivas (cessacao
de fluxo inspiratério por no minimo dez segundos) durante o TTS;

Apnéia mista (AM): numero total de apnéias de génese central e
obstrutiva durante o TTS;

Hipopnéia obstrutiva (HO): nimero total de hipopnéias (diminuicdo de
pelo menos 50% do fluxo inspiratério por no minimo dez segundos) durante o TTS;

indice de apnéia e hipopnéia (IAH): nimero de apnéia obstrutivas,
mistas e hipopnéias por hora de sono;

indice de disturbios respiratérios (IDR): nimero de apnéias centrais,
obstrutivas, mistas e hipopnéias por hora de sono;

Saturacdo de hemoglobina durante o sono n&o-REM (SpO;NREM):
média dos valores registrados da saturacdo da hemoglobina, mensurado por
oximetro de pulso, durante os estagios 1,2,3 e 4;

Saturacdo da hemoglobina durante sono REM (SpO,REM): média dos
valores registrados da saturacdo de hemoglobina, mensurados por oximetro de
pulso, durante o sono REM,;

Saturacdo minima da hemoglobina durante apnéia (SpO, minima):
menor saturacdo aferida por oximetro de pulso durante apnéias centrais ou
obstrutivas;

Tempo com saturacdo menor que 90% (T90): percentual do TTS em
gue o paciente apresentar saturacédo da hemoglobina, medida por oximetro de pulso,
menor que 90%;

Frequéncia cardiaca durante o sono NREM (FCNREM): média da
freqiéncia cardiaca aferida pelos eletrodos do eletrocardiograma durante estagios
NREM do sono;



83

Frequéncia cardiaca durante o sono REM (FCREM): média da
freqUéncia cardiaca aferida pelos eletrodos do eletrocardiograma durante o estagio
REM do sono.

O aparelho usado para a realizacdo da polissonografia foi o Alice 3 ® -
Infant and Adult Computadorized Polyssomnographyc System, Georgia, EUA.

4.4.2.4. Analise Oximétrica no Grupo Controle durante o sono

Todos os pacientes do grupo controle (ndo portadores de DPOC)
realizaram analise oximétrica em periodo correspondente a sono real. O aparelho
usado para realizacdo de oximetria foi o Nonin 3100 WristOx, com as seguintes
caracteristicas: faixa de saturacdo de oxigénio (SpO,%) variando de 0% a 100%,
com pulsacgao na faixa de 18 a 300 pulsos por minuto, medi¢cdo de comprimentos de
onda e saida de energia infravermelho 910 nandmetros@ 3MW nominais, pressao
hiperbarica até 4 atmosferas, temperatura de operagédo de +0 graus centigrados a +
50 graus centigrados, requisitos de funcionamento; duas pilhas alcalinas N-celular,
dimensdes de 5,08 cmH x 4,445 x 1,905 centimetros , peso de 24,95 gramas (sem
pilhas ou puseira), pulseira de material sintético com velcro, tipo de memdéria nédo

volatil de 33 horas e taxa de armazenamento de dados de 16 horas.

4.4.2.4.1. Parametros de Analise a Oximetria no Sono

Os parametros de analise a oximetria duurna e noturna foram: episodios
de dessaturacdo (considerando queda da SpO, de pelo menos 4% em periodo
minimo de 10 segundos) e episédios de alteragcdo da frequéncia de pulso
(considerando pelo menos 4 bpm em periodo minimo de 10 segundos).

A andlise oximétrica foi escolhida como método de avaliacdo no sono no
grupo controle, por tratar-se de técnica comprovadamente eficaz para este

fim©>:66:168-170.183 & com menor custo do que a polissonografia.
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4.4.3. MAPA de 24h: Realizada nos Grupos DPOC e Controle

Todos os pacientes realizaram a monitorizacdo ambulatorial pressoérica
continua de 24h (MAPA). O tempo de gravacgéao variou entre 23 horas e 50 minutos a
24h e 23 minutos. Os pacientes mantiveram suas atividades habituais no dia do
exame. Utilizamos o sistema de gravacédo Dina-Mapa (Cardio Sistemas Comercial e
Industrial Ltda, S&o Paulo, Brasil), com gravacdes realizadas em 24 horas e
posteriormente processadas em computador de mesa pelo software especifico. A
analise da monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial feita por um software
especifico do programa (ALTAIRPC® versdo 6.00B — Burdick, Milton, WI). Uma
revisdo cuidadosa foi feita manualmente pelo investigador, para se excluir artefatos
as afericbes do procedimento.

A edicdo e a analise de todos os mapeamentos de pressao arterial de 24h
foram realizadas pelo autor do presente estudo.

Foram estudados 13 exames de monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial de uma populacdo de pacientes portadores de DPOC e 14 exames de
pacientes ndo portadores de DPOC. Foram considerados exames de baixa
qualidade conforme IV Diretrizes de MAPA®3, ou seja; duracdo minima inferior a 21
horas, niumero minimo de medidas validas - 16 medidas na vigilia e 8 medidas no
sono. Os exames considerados de baixa qualidade obrigatoriamente deveriam ser
repetidos. Foram classificados como portadores de DPOC (excluida a possibilidade
de apnéia do sono, pela PSG) com dessaturagcao no sono, que ndo se encontravam
em uso de medicacdo anti-hipertensiva. Foram classificados como grupo controle:
individuos ndo portadores de DPOC e nédo hipertensos. Todos os integrantes do
estudo receberam informagdes no momento da instalagdo do aparelho, o qual foi
instalado sempre pelo mesmo técnico, com disponibilizacdo de telefones do autor
deste estudo e do técnico responsavel pela colocacdo da MAPA, para maiores
informacdes, no caso de duvidas no decorrer do exame.

Utilizou-se o aparelho portatil totalmente automatico, ABP-Monitor da
Dyna-MAPA do tipo oscilométrico, para afericdo de pressao arterial em 24 horas
(nimero de registro na ANVISA: 10361050007). O monitor de aproximadamente 350
gramas foi acoplado na cintura do paciente e ligado a um manguito de borracha

7

flexivel. O aparelho usado em nosso estudo € validado pela Associacdo para a
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Padronizacdo de Instrumentos Médicos dos Estados Unidos (AAMI* e pela
Sociedade Britanica de Hipertensdo (BHS)?°. O Software para programacdo do
equipamento e emissao de relatérios utilizado, também foi o do sistema Dyna-
MAPA, com o Sistema Windows. O relatério estatistico emitido no laudo é realizado
automaticamente pelo programa. A interpretacdo do exame e confeccéo do laudo
foram realizadas pelo autor deste estudo. Considerou-se como sono, o periodo real,
compreendido entre o ato de deitar para efetivamente dormir e o despertar ao final
do periodo de sono (conforme relatos do diario preenchido pelo paciente).

A instalacdo foi feita por uma auxiliar treinada (sempre pela mesma
profissional), ocorreu no periodo diurno e foi retirado no mesmo servico, em dia
posterior. A monitorizacdo foi realizada em um dia representativo das atividades
habituais do paciente. Aos sabados, domingos e feriados ndo ocorreram instalacoes.
O manguito foi colocado no braco ndo-dominante, a dois dedos da prega distal do
cotovelo. Utilizaram-se manguitos adequados a circunferéncia do membro, um
padrdo preestabelecido de orientagbes técnicas foi transmitido aos pacientes no
momento da instalacédo do aparelho.

A programacgédo do aparelho registrou medidas de 15 em 15 minutos
durante a vigilia, e medidas de 30 em 30 minutos durante o sono. Os pacientes
foram instruidos a fazer um diario de suas atividades, devendo constar os horarios
de almocgo, jantar, dormir e acordar. Deveriam anotar também o nome dos
medicamentos em uso, a dosagem e o0s horarios em que eram tomados. Caso
tivessem sintomas, deveriam anota-los com horario de inicio e término. Foi
considerado sono, o “sono real” do paciente. Ndo foram considerados critérios
rigidos de horario de vigilia-sono, conforme relatos ao diario do paciente.Isto foi feito
com fins a minimizar erros provenientes dessa forma de analise, 0s quais sdo; TTS
com dados irreais, por possibilidade de ins6nia inicial ou final, interferindo no
descenso real do sono. Seguimos a metodologia a MAPA, conforme os critérios
preconizados pelas IV Diretrizes Brasileiras para uso da MAPA™.

Foram analisados os seguintes parametros da MAPA nos dois grupos de
pacientes; descenso noturno sistolico e diastolico, médias pressoricas sistdlica e
diastdlica em vigilia ( valores médios, minimos e maximos), bem como no periodo de
sono, analizadas médias pressoricas de PAS e PAD ( valores médios, minimos e

maximos), valores médios nas 24 horas e valores médios em periodo matutino.
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Obtiveram-se, assim, dois grupos: grupo com DPOC com dessaturacao
no sono e grupo controle (sem DPOC). A caracteristica em comum nos dois grupos,
era o fato de serem pacientes com idade avancada, porém nado hipertensos (sem
indicacdo prévia a uso de anti-hipertensivos) e ndo portadores de hipertensédo de
consultorio. Desta forma, pacientes em uso de anti-hipertensivos foram excluidos do
estudo, limitando o grupo a ser estudado.

As variaveis foram descritas por valores minimo, maximo, média e desvio-

padréo.

4.5, Financiamento

N&o houve financiamento externo deste estudo por nenhum érgéo.

4.6. Analise Estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a normalidade da
distribuicdo dos dados. Para as variaveis que apresentaram distribuicdo paramétrica,
o teste t de Student para amostra independentes foi utilizado para comparacédo dos
grupos. Toda vez que a distribuicdo dos dados era nao-paramétrica, o teste de
Mann-Whitney foi utilizado para a comparagdo dos grupos. O nivel de significancia
estabelecido foi de 5%. O programa estatistico utilizado foi o SPSS 11.0.4 para Mac
OsX.



5. RESULTADOS
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5.1. Pacientes Excluidos

Foram, inicialmente, recrutados 14 pacientes com diagndstico de DPOC
com dessaturacdo no sono, provenientes do ambulatério de pneumologia do
Hospital Universitario de Brasilia. Um dos pacientes foi excluido, pois fez uso de
antihipertensivo (por pico pressorico isolado a Mapa). Portanto, o grupo DPOC
passou a ter 13 pacientes, enquanto o grupo controle (sem DPOC) ficou com 14

pacientes.

5.2. Pacientes do Estudo: Grupos DPOC e Controle

Para comparar os grupos DPOC e Controle, testaram-se as médias das
medidas antropométricas, a fim de controlar fatores que pudessem interferir nos
resultados das medidas pressométricas e oximétricas.

Como se pode observar na figura 6, as caracteristicas antropométricas
sdo similares em ambos 0s grupos.

A Figura 6, que contém os graficos a, b, ¢ e d, demonstra a inexisténcia

de diferencas nas medidas antropométricas entre os dois grupos analisados.
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Figura 6 — Distribuigdo das medidas antropométricas por grupo
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5.2.1. Variaveis Espirométricas nos Grupos DPOC e Controle

A média do indice VEF1/CVF% foi < 0,70 e VEF1= 44 + 5% para 0 grupo
DPOC.
Para o grupo controle o indice VEF/CVF% foi > 0,70 e VEF1 > 80% do

previsto (valores dentro da normalidade).
5.2.2. Variaveis Gasométricas no Grupo DPOC

Em relacdo aos dados gasométricos do grupo DPOC, a PaO, média foi de
60,6 £ 6,1 mmHg, valor compativel para pacientes com DPOC. A PaCO, média foi
de 36,7 £ 6,9 mmHg.

5.2.3. Variaveis Polissonograficas no Grupo DPOC

Cabe citar que os parametros polissonograficos foram analisados apenas
em uma noite de sono.

Observou-se que o tempo total de sono médio do grupo DPOC foi de
326,7 £ 70 minutos, cerca de 5 horas e meia, inferior ao desejado.

. Observou-se eficiéncia do sono (EFS) média de 74,8%, pouco abaixo do
valor preconizado como ideal para individuos saudaveis desta faixa etaria, em torno
de 80% . Quanto a laténcia do sono, observamos que a média de 29,7 + 30 minutos
foi discretamente acima do esperado’”®. Quanto & laténcia do sono REM (LatREM),
foi encontrada uma média aumentada, de 151 + 84 minutos. Mais da metade dos
pacientes (7) tiveram LatREM além dos esperados 150 minutos e nenhum paciente
apresentou privacdo de sono REM.

Com relacéo as variaveis respiratorias durante o sono, nenhum paciente
do grupo DPOC apresentou parametros de indice de Apnéia Hipopnéia (IAH) maior

do que 5 (se existisse, caracterizaria SAOS).

5.2.4. Descricdo das Variaveis Estatisticas da MAPA nos dois Grupos
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Quanto a prevaléncia de Hipertensdo Mascarada: no grupo DPOC em
PAS foi de 53,8% e 30,7% em PAD. No grupo Controle a prevaléncia foi de 7,1%
em PAS e 28,5% em PAD.

A tabela 6, a seguir, demonstra as estatisticas das medidas

pressométricas, nos grupos DPOC e Controle.

Tabela 6 - Estatisticas das medidas pressométricas nos dois grupos

DPOC Controle Diferenca
Medida entre P-valor Sig.®
Média DP Média DP médias
Sistélico 438 6,59 14,00 7,67 -9,62 0,002® =
Descenso
Noturno Diastélico 6,00 5,64 16,21 0,17 10,21 0,0020 =
Valores  pas 13269 1261 12029 1020 1240 0,009% =
PAD 7562 7,64 73,36 10,38 2,26 0,528%
@ *
vigia Valores PAS 108,85 11,43 97,36 12,12 11,49 0,018
Minimos  oap 5462 885 5107 926 3,55 0.320%
PAS 171,54 16,73 158,36 13,44 13,18 0,032®  *
Valores
Maximos pAp 9754 1116 93,93 9,29 3,61 0,368
1) *
Valores PAS 12646 10,76 103,86 13,60 22,60 0,0001
Médios  pap 7077 6,92 62,14 10,07 8,63 0,016 =
1) *
song  Valores PAS 111,15 11,75 89,79 1245 21,36 0,0001
MIinimos  pAp 5800 6,04 50,71 8,66 7,29 0,019 =
PAS 141,62 1581 12336 1846 18,26 0,011® =
Valores
Maximos  oap 8369 1071 75,07 14,31 8,62 0,001®
PAS 131,15 11,53 116,79 10,18 14,36 0,0020 =
Valores
24 horas Médios
PAD 7462 7,30 71,00 10,17 3,62 0,302%
1)
 Valores PAS 13885 1310 113,93 9,35 24,92 0,0001 *
Matutino Médios
PAD 81,58 10,78 67,36 11,53 14,22 0,004 *
WTeste T

) Teste Mann-Whitney
¥ Significancia Estatistica (p<0,05)
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Em relacdo ao descenso noturno (%), foram observadas diferencas
significativas tanto na medida sistolica quanto diastolica (p=0,002), com respectivas
meédias e DP de 4,38 + 6,59% e 6 + 5,6% no grupo DPOC e 14 + 7,66% e 16 + 9,1%

no grupo controle, respectivamente. A Figura 7, que contém os graficos a e b, ilustra

estes resultados.
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Figura 7 — Distribuicdo do descenso noturno sistélico e diastélico por grupo

Quanto aos parametros da Pressao Arterial Sistolica em vigilia (mmHg),
observa-se que tanto o valor médio, quanto 0 minimo e 0 maximo se apresentaram

maiores no grupo DPOC do que no grupo controle, com p-valores 0,009, 0,018 e

0,032, respectivamente.
A figura 8 abaixo contém os 3 graficos que ilustram estes resultados.
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Os parametros da Presséao Arterial Diastélica em vigilia ndo apresentaram

diferencas significativas entre grupos. Tais resultados estdo ilustrados abaixo, na

Figura 9, nos graficos a,b,c.

=

“wialor hiedio

PAD *Agilia (mmHg)
cEgeapaaes

=R~~~

Controle orocC

=
x]

120

-
=

T o I I ‘5 100 -1 I
2F &0 oI
EE EE =
E< 55
£ 2o
5T 30 -_5‘?
2w g 4
£ 10 ooIp
1} T T 0. T T
Cortrole OFOC Contrale [a] Jul

Figura 9 — Distribuicdo da Pressado Arterial Diastdlica em vigilia por
grupo - Valores médios, minimos e maximos

As medidas da Pressdo Arterial durante o sono (mmHg) se mostraram
maiores entre os individuos do grupo DPOC do que do grupo controle, com excecéo
do valor maximo da pressao diastélica, que ndo demostra diferenca significativa

entre 0s grupos. Abaixo, a Figura 10 demonstra os graficos da pressao arterial

sistélica durante o sono.
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A Figura 11 demonstra a distribuicdo da Presséo Arterial Diastolica
durante o sono por grupo - Valores médios, minimos e maximos.

Os gréficos a e b demonstram diferencas significativas em PAD (valores
médio e minimo). Notamos, no grafico ¢, que ndo existe diferenca significativa nos

valores maximos em PAD no sono, entre os dois grupos estudados.
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Figura 11 — Distribuicdo da Pressdo Arterial Diastélica durante
0 sono por grupo - Valores médios, minimos e maximos.

Quanto ao parametro das 24 horas, observou-se valores maiores no
grupo DPOC para a Presséao Arterial Sistélica (p=0,002), obtendo, em média, valores
em torno de 14,36 mmHg maiores que o grupo controle. A medida diastélica ndo
apresentou diferenca significativa entre os grupos. A Figura 12 abaixo contém os

graficos que ilustram estes resultados.
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Figura 12 — Distribuigdo da Pressao Arterial Diastolica nas 24 horas por grupo -
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Os valores médios das medidas da presséo arterial no periodo matutino,
tanto a sistdlica quanto a diastdlica se mostraram maiores no grupo DPOC. As
diferencas médias entre os grupos DPOC e controle foram de 24,92 (p=0,0001) e
14,22 mmHg (p=0,004), respectivamente.

Abaixo a Figura 13, que contém os gréaficos de valores médios da PAD no

periodo periodo matutino.
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Figura 13 — Distribuicdo da Pressao Arterial Diastdlica no periodo matutino por grupo -
Valores médios

De maneira geral, os resultados da pressao arterial sistdlica e diastélica
se mostraram maiores no grupo DPOC do que no grupo controle. A significancia
estatistica desta afirmacao se deu em todos os periodos medidos, com excecao da
vigilia e das 24 horas para a pressao diastélica. Para os demais, pode-se afirmar
entdo que o grupo portador de DPOC possui niveis de pressdo arterial
significativamente maiores que o grupo controle.

Conforme Figura 14 - Para a Pressao Sistolica, em todos os periodos
medidos, Vigilia, Sono, 24 horas e Matutino, os valores médios foram

significativamente maiores no grupo DPOC do que no grupo controle.
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Figura 14 — Valores médios da Pressdo Arterial Sist6lica por grupo e
periodo - (* Diferenca Significativa a 5%)

Para a Pressao Diastdlica, nos periodos do Sono e Matutino, pode-se
afirmar que o valor médio de presséo € estatistamente maior no grupo DPOC. Para

os periodos de vigilia e 24 horas ndo houve diferenca significativa, conforme

demonstra a Figura 15.
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Figura 15 — Valores médios da Presséo Arterial Diastélica por grupo e
periodo (* Diferenca Significativa a 5%)

A medida da saturacdo minima atingida no periodo de sono (SpO; minima

%) ndo demonstrou diferenca significativa entre os dois grupos, conforme Figura 16.



Tabela 7 - Estatisticas das medidas oximétricas nos dois grupos
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_ DPOC Controle Diferenca I
Medida ' _ entre Sig.
Mediana DP Mediana DP médias
SpO, minima 77,23 9,82 83,29 5,15 -6,06  0,06500 @
T90 (%) 42,18 36,28 0,00001 @ *
DTeste T

@ Teste Mann-Whitney
® Significancia Estatistica (p<0,05)
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Figura 16 — Saturacdo minima atingida no periodo de sono por

grupo

O parametro que demonstrou relevante diferenca foi o T90(%) entre os

dois grupos (P=0,00001). Isto é explicado pela duracdo mais prolongada na

dessaturacdo do grupo DPOC, enquanto no grupo controle foi proxima a zero,

conforme mostra a Figura 17.
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Figura 17 — T90 nos grupos controle e DPOC
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A DPOC caracteriza-se por ser doenca complexa, com limitacdo ao fluxo
aéreo, parcialmente reversivel ao uso de drogas broncodilatadoras®?”,
apresentando co-morbidades cardiovasculares®”.

Todos os pacientes dos grupos DPOC e Controle, apresentavam as

medida casuais de consultério, niveis inferiores a 140/90 mmHg.
6.1. Pacientes Excluidos

Do total de 14 pacientes recrutados no ambulatério de pneumologia do
Hospital Universitario de Brasilia, houve perda de um paciente (7%) da amostra. Isto

ocorreu pelo uso de anti-hipertensivo (por pico pressorico a realizacdo da MAPA).
6.2. Pacientes Estudados
6.2.1. Variaveis Demograficas

Em relagdo as variaveis demograficas, os 13 pacientes estudados do
grupo DPOC, se distribuiram em 8 (61%) do sexo masculino e 5 (39%) do sexo
feminino. A literatura em DPOC descreve maior incidéncia no género masculino, a
qual pode estar correlacionada & maior prevaléncia de tabagismo em homens**’. O
Consenso Brasileiro'* descreve uma proporcédo de dois homens para uma mulher

6 e Americano*’ descreveram

portadora de DPOC. Os consensos Britanico™
predominio ainda maior do sexo masculino. A predominancia de DPOC no género
masculino, encontrada neste estudo, é concordante com a literatura'®'**, A média
de idade do grupo DPOC encontrada de 70 + 11 anos é concordante com 0s
consensos e estudos epidemiolégicos em DPOC¥*4146147 Todos os individuos com

DPOC foram fumantes.
6.2.2. Variaveis Espirométricas e Gasométricas

Na presente pesquisa, considerando a classificacdo de GOLD'®, o grupo
DPOC, pelos critérios espirométricos, foi caracterizado como de gravidade
estagiolll, correspondente a pacientes graves. Pela mesma classificacdo, o grupo

controle apresentou parametros de normalidade.
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A PaO, média foi de 60,6 + 6,1 mmHg, variando de 49 a 80 mmHg, niveis
compativeis com a literatura em portadores de DPOC**®, A PaCO, média foi de
36,7 £ 6,9 mmHg, variando de 33 mmHg a 49,7 mmHg. A literatura demonstra
grande variacdo nos niveis de PaO, e PaCO, nos portadores de DPOC, nao
havendo necessariamente correlacdo entre os graus de hipoxemia e hipercapnia

com a gravidade da obstrucéo*’®.

6.2.3. Variaveis Polissonograficas

Cabe citar que os parametros polissonograficos foram analisados apenas
em uma noite de sono.

Observou-se que o tempo total de sono médio do grupo DPOC foi de
326,7 + 70 minutos, cerca de 5 horas e meia, inferior ao desejado, mas concordante
com as revisdes de Martinez'”® e Carskadon'®, para pacientes nesta faixa etaria.
Existe importante variacdo individual no sono do idoso, fato que impede
generalizaces, como séo realizadas nos jovens™ "8,

Observou-se eficiéncia do sono (EFS) média de 74,8%, pouco abaixo do
valor preconizado como ideal para individuos saudaveis desta faixa etaria, que gira
em torno de 80%'"°, possivelmente decorrente do quadro de insuficiéncia
respiratdria crénica. Quanto a laténcia do sono, foi observada que a média de 29,7 +
30 minutos foi discretamente acima do esperado. Quanto a laténcia do sono REM
(LatREM), encontramos uma média aumentada de 151 + 84 minutos. Mais da
metade dos pacientes (7) tiveram LatREM além do tempo esperado de 150 minutos
e nenhum paciente apresentou privacdo de sono REM.

Com relacdo as variaveis respiratérias durante o sono, nenhum paciente
do grupo DPOC apresentou parametros de indice de Apnéia Hipopnéia (IAH) maior
do que 5 (caso existisse, caracterizaria SAOS). Conforme dados da literatura a
associacdo de DPOC e SAOS, caracterizada como Overlap Syndrome, apresenta

2% numa série

diferencas entre os autores quanto a prevaléncia. Tavares, em 199
de 17 pacientes descreveu prevaléncia de 11,7% de associacdo entre DPOC e
SAOS. Chaouat A. et al.'”® numa série de 265 pacientes, observaram que 11%
destes apresentaram Overlap Syndrome. Variacbes maiores na prevaléncia foram
observadas em diferentes estudos'’?, contudo a literatura atual identifica prevaléncia

elevada dessa associagéo, como proveniente de artefatos ao exame'’.
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A saturacdo da hemoglobina média do grupo DPOC foi de 90,1 + 2,6%,
guando despertos. No sono, devido a diminuicdo na ventilacdo e a fatores inerentes
a DPOC, como a alteracéo da relacéo ventilagdo/perfusdo’® e a diminuicdo da CRF,
guase metade dos pacientes apresentou mais de 30% do TTS com saturacdo de
hemoglobina abaixo de 90% (Tgo), tornando-os mais propensos as complicagdes

provenientes da oxigenacao tissular inadequada.
6.2.4. Variaveis Pressoricas na MAPA

No corrente protocolo, a Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial
foi utilizada para avaliar o comportamento pressoérico em portadores de DPOC com
dessaturacdo no sono, cujos parametros analisados foram: descenso do sono, PA

em vigilia, PA no sono, PA as 24 horas e PA no periodo matutino.
6.2.4.1. Descenso do Sono

Os pacientes portadores de DPOC, com dessaturacdo no sono,
apresentaram média de descenso do sono atenuado (sistélico e diastélico),
enquanto pacientes sem DPOC apresentaram meédia de descenso do sono
fisioldgico (sistélico e diastdlico). Concordante a esses achados, estudos recentes

de Tanigawa T. et al.®®

, correlacionaram a gravidade dos disturbios respiratérios a
elevacao em niveis diastélicos no sono, prejudicando o descenso fisioldgico neste
periodo. Nossos dados estdo em concordancia com a literatura, quando se
menciona redugdo da saturac@o de oxigénio no periodo de sono e atenuagdo no
descenso do sono. Isto decorre provavelmente da hipdxia noturna, que aciona o
gatilho simpético, liberando catecolaminas na circulagdo sanguinea, elevando assim
os niveis presséricos nesse periodo®. Eguchi K. et al.®® descreveram a relacéo entre

.17 em estudos com teste de

hip6xia noturna e isquemia cerebral. Kario K. et a
inclinacdo, observaram niveis plasmaticos de norepinefrina mais elevados em
hipertensos com descenso do sono atenuado, em comparacdo aos individuos com
descenso fisiolégico.

Nossos pacientes possuiam faixa etaria elevada, constituindo-se em fator

52,97

gue pode interferir na qualidade do sono (por enurese noturna e disautonomia,

dentre outras causas) e nos niveis pressoéricos nesse periodo®**®. Em individuos que
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apresentam descenso do sono inexistente ou atenuado, a pressao arterial mantém-
se elevada as primeiras horas do periodo matutino®. Nestes individuos, com
descenso do sono atenuado ou inexistente, a associacao com lesdes de 6rgaos-alvo

50,54,55

e eventos cardiovasculares encontra-se bem estabelecida , Com maior risco de

isquemia coronariana e acidentes vasculares cerebrais. Cabe citacdo da literatura,
gue define o descenso do sono acentuado, levando a elevacao subita de niveis
tensionais em periodo matutino, como fator relevante ao aumento na prevaléncia de
acidente vascular cerebral®®*3,

O papel do sistema nervoso autonémico sobre o descenso do sono ainda
€ assunto controverso, mas evidéncias da participacdo simpatica na regulacao da
pressdo arterial encontram-se presentes nos portadores de SAOS®. O mecanismo
fisiopatolégico em SAOS néo é totalmente elucidado, mas aceita-se que a hipoxia e
hipercapnia, estimulam o sistema nervoso simpatico no periodo do sono por
intermédio de quimiorreceptores. Assim, a resposta vasoconstritora simpatica aos
eventos apnéicos ocasiona elevacdes da pressdo arterial durante o sono,
principalmente a finalizacdo do evento apnéico.

Os nossos pacientes portadores de DPOC, dessaturados no sono, sem
SAQOS, mostraram significativa atenuacdo do descenso do sono na pressao sistolica
e diastolica. A pergunta que cabe é a seguinte: qual 0 mecanismo fisiopatoldgico
para esses achados? Seriam 0S mesmos mecanismos que explicam a atenuacéao do
descenso em portadores de SAOS, ja que os dois tipos de pacientes podem
apresentar hipoxia no sono? A resposta para essas perguntas pode estar

“engatinhando”, com base em estudos recentes. Oliveira et al.'’®

relatam que a
auséncia de descenso do sono tem sido atribuida a disfuncdo nervosa autonémica,
relacionando-se a aumento do risco cardiovascular e lesbes em Orgaos-alvo,
principalmente em massa ventricular esquerda, doenca cerebrovascular silenciosa e
microalbumindria.

NOs nossos pacientes, a comparacdo do descenso do sono nos grupos
DPOC e controle, ambos com caracteristicas antropométricas semelhantes,
demonstra que o grupo controle apresenta descenso do sono fisioldgico, o que
significa que a DPOC, muito provavelmente pela hipoxemia noturna (todos o0s

pacientes com DPOC apresentavam hipoxemia noturna), € a responsavel pelos
achados.
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6.2.4.2. PA em Vigilia

Foram observados niveis sistélicos mais elevados no grupo DPOC em
valores médio, minimo e maximo. Em concordancia com a literatura, o subestudo
Syst-Eur’® demonstrou que a hipertenséo sistélica isolada em pacientes idosos esta
associada ao descenso do sono atenuado, com associagcdo inversa entre 0
descenso da pressao arterial e o risco cardiovascular. O mesmo estudo mostrou que
pacientes idosos, portadores de hipertensdo sistdlica, apresentam aumento na
pressao sistolica de 3 mmHg e diminuicdo na pressao diastolica de 1,5 mmHg a
cada década. No periodo de vigilia, ndo foram observadas diferengas significativas
em niveis diastdlicos (valores médio, minimo e maximo). A literatura descreve que
em faixas etarias mais avancadas, a hipertensdo arterial apresenta-se mais
frequentemente como  hipertensdo  sistdlica isolada ou  hipertenséo
predominantemente sistélica’’®. Estes dados da literatura estdo em concordancia
com nossos achados, tanto em niveis pressoricos sistélicos, quanto diastolicos.
Aceitam-se para individuos idosos os mesmos valores de normalidade da MAPA
adotados para os adultos ndo-idosos. No entanto, os idosos apresentam grande
variabilidade da presséo arterial, o que deve ser cuidadosamente avaliado mediante

leitura do diario, para correlacdo com atividades realizadas™®.

6.2.4.3. PA no Sono

Os niveis pressoéricos durante o sono foram mais elevados no grupo
DPOC em PAS (valores médio, minimo e méaximo) e PAD (valores médio e minimo).
O valor maximo da PAD durante o sono ndo demonstrou diferenca entre 0os grupos
DPOC e controle. O Estudo Syst-Eur’® demonstrou aumento de 3 mmHg em niveis
sistélicos, com reducédo de 1,5 mmHg em niveis diastélicos por década. Esse mesmo
estudo demonstrou que, no idoso, a elevacdo de 10 mmHg na pressao arterial
sistélica no periodo noturno foi associada a aumento de eventos cardiovasculares.

A reducdo progressiva da diferenca dia-noite proporcional a idade,
associada as mudancgas pressoricas descritas por década, explicam parcialmente a
inexisténcia de diferenca significativa em PAD maxima no sono, dos individuos do

grupo controle.
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Os autores O’Brien E. et al.”®, Verdecchia P. et al.?>"® Ohkubo T. et

41,75 54,55
al. l.

e Kario K. et a sdo unanimes ao afirmarem que “valores pressoricos no
sono tém correlacdo independente com lesBes de 6rgdos-alvo”, além disso, esta

correlacao é superior em relacdo aos valores pressoricos aferidos em vigilia.

6.2.4.4. PA Média nas 24 horas

A média dos valores de PAS as 24 horas foi maior no grupo DPOC, sem
diferenca significativa em relacdo a média da PAD no decorrer do periodo. Conforme
dados da literatura, as médias pressoricas obtidas nas 24 horas constituem-se no
“padrdo-ouro” dentre os parametros obtidos pelo método, por apresentarem
correlagcdes mais precisas com lesbes em o6rgéos-alvo, morbidade e mortalidade,
quando comparados aos valores presséricos durante o dia’*®. O Estudo Syst-Eur®,
demonstrou aumento em PAS (3 mmHg) e reducdo em PAD (1,5 mmHg) a cada
década, justificando nossos achados em parametros referentes as médias de PAS e
PAD as 24 horas. O mesmo Estudo® descreveu que a elevacéo na presséo arterial
sistolica nas 24 horas, foi associada a maior risco de acidente vascular cerebral.
Tanigawa T. et al.®® constataram que a severidade dos distlrbios respiratérios do
sSono se correlacionou ao aumento nos niveis de pressoricos durante o dia.

No presente Estudo, todos os pacientes apresentavam niveis tensionais
as medidas casuais inferiores a 140/90 mmHg, porém a média da presséo arterial
em 24 horas foi superior a 130/80 mmHg, configurando quadro de Hipertensao
Mascarada®, este fato foi observado em médias sistélica e diastélica do grupo
DPOC e em média diastélica do grupo Controle. A Hipertensdo Mascarada®
também é denominada de Hipertensdo do Avental Branco Reversa e Normotensao
do Avental Branco. A prevaléncia de Hipertensdo Mascarada foi significativamente
maior no grupo DPOC. No grupo Controle, a prevaléncia do quadro em PAS, foi
proxima a valores da normalidade (prevaléncia de 10% na populacdo geral) e a
prevaléncia em PAD foi estatisticamente maior, quando comparada a populacéo
geral. A literatura® tem demonstrado que a presenca de Hipertensdo Mascarada
estd associada a pior prognéstico cardiovascular, com maior risco de eventos
cerebrovasculares e IAM. Em conformidade com esta literatura, nosso grupo DPOC
com maior prevaléncia de Hipertensdo Mascarada, encontra-se com risco

aumentado de lesGes em 6rgaos-alvo, morbidade e mortalidade cardiovascular.
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6.2.4.5. PA no Periodo Matutino

Os valores médios de PAS e PAD foram estatisticamente maiores no
grupo DPOC, em comparagdo ao grupo controle. Em concordancia com estes
resultados, estudos de Elliot W.J. et al.’®" e Cohen M.C. et al.*®? correlacionaram as
alteracdes decorrentes da dessaturacdo no sono, com hipertensdo matutina,
predispondo a maior prevaléncia de eventos cardiovasculares. Concordante aos

nossos resultados, Kishimoto A. et al.**

descreveram que a dessaturagdo no periodo
correspondente ao sono, se correlacionou significativamente (P= 0,05) a elevacéo
de niveis presséricos em periodo matinal. Kario K. et al.***® definiram que o
aumento de niveis pressoricos as duas primeiras horas ap0s o despertar, se
correlacionou de modo significativo a maior prevaléncia de lesées em 6rgaos—alvo,
principalmente de infartos cerebrais e a maior mortalidade cardiovascular. Shepard
Jr. J.W. et al.’®® descreveram aumento na mortalidade em portadores de DPOC, as
primeiras horas da manhd (logo ap6és o despertar). Os mesmos autores'®
demonstraram que a dessaturacdo no periodo de sono (aferida por oximetro de
pulso) produziria intenso estresse miocardico, ocasionado pelo aumento de
consumo de oxigénio pelo musculo cardiaco (MVO,), mantido em todo periodo de
dessaturacdo no sono, tal como acontece no exercicio maximo em individuos
portadores de DPOC. Estes achados sugerem que o fluxo coronario durante
episédios de dessaturacdo no sono em portadores de DPOC, pode estar
transitoriamente aumentado, como ocorre no exercicio fisico maximo. Essas
alteracdes hemodinamicas decorrentes da dessaturacdo no sono ocasionariam
maior risco de Obito as primeiras horas da manha, por isquemia coronariana.

Esta literatura é concordante com estudos de Sin D.D. et al.l?

,» que
descrevem as alteracdes hipoxémicas proprias da DPOC, como fatores
predisponentes a morbidade e mortalidade cardiovascular.

Nossos pacientes portadores de DPOC, com dessaturacdo no sono,
apresentaram descenso do sono atenuado, além de médias sistolicas e diastolicas

mais elevadas em periodo matutino, em relacdo ao grupo controle.
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6.2.5. Parametros Avaliados a Oximetria e a Polissonografia

Quanto aos parametros da saturacdo de oxigénio (SpO, minima %) e
T90(%), o grupo com DPOC demonstrou dessaturacdo significativamente mais
prolongada no periodo de sono (T90>30%), no qual o TTS com saturacéo abaixo de
90%, se relacionou a inexisténcia de descenso de sono fisioldgico. O grupo controle,
pela oximetria digital, cuja acurdcia diagnéstica tem vasta comprovacdo na
literatura®>°0168-170183 " qemonstrou que os episédios de dessaturacdo minima nao
apresentaram diferenca significativa em relacdo ao grupo DPOC, porém no grupo
controle a duracao era insignificante (episédios pontuais — valores proximos a zero),
enquanto no grupo DPOC a duracdo da dessaturacdo era prolongada, levando a
alteracdes no descenso do sono.

Estudos de Tanigawa T. et al.®®

relataram a relacdo entre distarbios
respiratorios do sono com dessaturagcdo no sono e elevacao em niveis pressoricos,
em populacdo constituida de homens japoneses com idade igual ou superior a 40
anos. Neste estudo, o indice de dessaturacdo de oxigénio foi avaliado pela oximetria
de pulso, em periodo de sono e relacionado aos niveis pressoricos. Para estimar a
associacdo de 3% no indice de dessaturacdo de oxigénio, com niveis pressoricos,
foram utilizadas andlises de regressao logistica e regressao multipla linear. O indice
de dessaturacdo de oxigénio (3%) foi associado a elevacdo em PAS de 0,8 mmHg
(P= 0,05) e aumento de PAD de 0,7 mmHg (P= 0,05). Concordante aos nossos
achados, a dessaturacdo no sono se correlacionou a elevacdo em niveis tensionais,
nos periodos de vigilia, sono, as 24 horas e durante a manha..

Em dissertacdo de mestrado recentemente apresentada na UnB'®*, foi
descrito que “independente da gravidade da DPOC, expressa por parametros
gasométricos em vigilia ou espirométricos, o que realmente contribui para a
alteracdo da atividade autonémica cardiaca € o tempo de dessaturacdo noturna”, por
conseguinte, a dessaturacdo no sono poderia contribuir para mudancas do perfil
autonémico, com depressdo da atividade parassimpatica e predominio simpético.
Essa alteracdo no sistema nervoso autondmico poderia conferir maior gravidade a
esse grupo de pacientes, que, além de obstruidos, teriam forte dessaturagdo no
sono. O predominio simpatico proveniente da dessatura¢do no sono seria, portanto,
fator de elevacdo em niveis pressoricos®. O que de fato contribuiu para a alteracdo

da atividade autonémica cardiaca foi o “tempo de dessaturacdo noturna, levando a
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crer que a ma oxigenacdo no sono, poderia contribuir para mudancas do perfil
autondmico, com depressao da atividade parassimpatica e predominio simpatico*®*"

Esses dados demonstraram que o0 grupo de individuos menos
dessaturados no sono, com oxigenacao tissular mais adequada, apresentou menor
“desregulacdo” do sistema nervoso autbnomo, sugerindo resposta mais fisiolégica
em parametros pressoricos.

Acredita-se que o0 sistema simpatico seja o fator mais importante na
elevacdo em niveis tensionais no periodo matutino™ e que a transicdo na atividade
simpética (de baixa para elevada), a qual ocorre pela manhd de modo abrupto,
condiciona a maior risco de eventos cardiovasculares®’. Concordante a esta
descricdo, estudos observacionais e randomizados demonstraram atenuacao
significativa do pico de eventos cardiovasculares matutinos, com o0 uso de
betabloqueadores®.

Murakami et al.®®> demonstraram que o estresse emocional relacionado ao
trabalho (ap6s o final de semana), constitui-se em fator de elevacédo tensional as
segundas-feiras no periodo matutino, mediado por aumento na atividade simpéatica
(receptores alfa-adrenérgicos).

Desordens respiratérias do sono sédo reconhecidas na literatura como
preditores a doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Estudos mais recentes
tém demonstrado que a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica corresponde a fator de
risco independente & morbidade e mortalidade cardiovascular'?. Eguchi K. et al.®®,
pela monitorizagcdo de niveis oximétricos (oximetria de pulso), em periodo
correspondente a sono, correlacionou hipdxia noturna a doenca vascular cerebral
silenciosa.

Baguet J. P. et al.®’

correlacionaram a dessaturacdo de oxigénio no sono,
como um dos melhores preditores a formacédo de placas ateroscleroticas carotideas,
em pacientes portadores de SAOS. Este estudo demonstrou que, durante o periodo
noturno, a saturacdo média de oxigénio inferior a 92% e saturacdo minima (SaO,)
inferior a 80% se correlacionaram diretamente a presenca de placas em artérias
carétidas, independente dos niveis pressodricos. Somando-se a esta literatura, Tofler
G.M. et al.'® documentaram o aumento na agregabilidade plaquetaria, como
elemento predisponente a infarto agudo do miocéardio e morte subita cardiaca.
Boysen P.G. et al.’®® descreveram que em pacientes portadores de DPOC

com dessaturagcdo no sono, o quadro era acompanhado por aumento de pressdo na
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artéria pulmonar. Ao serem submetidos a oxigenoterapia no sono, foi observada
normalizagdo em parametros pressoricos da artéria pulmonar, motivando os autores
ao incentivo a oxigenoterapia, na prevencdo do cor pulmonale. Em nosso estudo,
nao aferimos a pressao em artéria pulmonar, mas obtivemos parametros pressoricos
sistémicos mais elevados em pacientes com dessaturagdo no sono em relagdo aos
ndo dessaturados.

Em resumo, das diversas variaveis analisadas, 0s seguintes parametros
se correlacionaram significativamente com as variaveis oximétricas (grupo controle)
e T90 (grupo DPOC) estudadas: descenso do sono, valores pressoéricos em vigilia e
no sono, média nas 24 horas e PA em periodo matutino. Os individuos mais
dessaturados no sono, com oxigenacao tissular menos adequada, apresentam maior
“desregulacao” do sistema nervoso autbnomo, sugerindo resposta menos fisiolégica

em parametros pressoricos.

6.3. Limitacbes do Estudo

Limitacdo encontrada neste estudo correlacionou-se ao tamanho da
amostra, fato que decorreu da gravidade da patologia nos individuos do grupo
DPOC com dessaturacdo no sono, idosos em sua maioria, com dificuldade fisica a
realizagéo de exames complementares.

Todos os individuos estudados, portadores de DPOC grave, faziam uso
de terapia otimizada para tratamento da DPOC, a qual foi mantida integralmente.
Faziam uso de medicacBes geralmente inalatorias, tais como agonistas dos
receptores [32-adrenégicos, anticolinérgicos ou corticéides. Existe possivel influéncia
dessas medicacBes nos valores pressoricos obtidos, bem como na saturacdo de
oxigénio em periodo noturno.

Neste trabalho, a polissonografia foi usada para diferenciar as variaveis
do sono e, em particular, identificar individuos portadores ou ndo de Sindrome de
Apnéia Obstrutiva do Sono. N&o foi realizada polissonografia na segunda noite de
sono, pela dificuldade de realizacdo da mesma em instituicdo publica, decorrente do
limitado numero de leitos destinados ao estudo do sono. Conforme citamos, nota-se

em hospitais publicos e privados, demanda reprimida de leitos para estudo do sono.
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Os individuos ndo portadores de DPOC (grupo controle) ndo foram
submetidos a polissonografia, pois a finalidade de avaliacdo de niveis oximétricos no
sono foi realizada com sucesso, por método mais simples, de comprovada eficacia

na literatu ra65,66,168-170,183

e de menor custo (oximetria de pulso). Antes da oximetria,
estes 14 pacientes foram submetidos a espirometria, que comprovou funcéo
pulmonar dentro da normalidade no grupo Controle.

Apesar das limitacdes, consideramos que o estudo tem validade na
correlacdo de patologia pulmonar crbnica grave, senilidade, niveis pressoricos e
oximétricos. Estudos subsequientes sdo necessarios para melhor elucidacdo das
alteracbes respiratorias proprias da DPOC, das variagcbes pressoricas e
hemodinamicas, bem como, da regulacdo do sistema nervoso autbnomo, levando a

possivel comprometimento do ritmo circadiano autonémico cardiaco.



7. CONCLUSOES
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Para o grupo de pacientes estudados pode-se concluir que:

O descenso do sono encontra-se atenuado ou ausente (néo fisioldgico),
em pacientes com DPOC dessaturados no sono. O descenso do sono foi fisioldgico
no grupo controle (sem dessatura¢cdo no sono).

Os resultados da presséo arterial sistdlica e diastélica se mostraram
maiores no grupo DPOC do que no grupo controle. A significancia desta afirmacéao
ocorreu em todos os periodos aferidos, exceto em niveis diastélicos aferidos em
vigilia, as 24 horas, bem como em valores maximos aferidos no sono.

Neste estudo, pode-se concluir entdo, que o grupo portador de DPOC
com dessaturacdo no sono, possui niveis de presséo arterial mais elevados que o

grupo controle.
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,
, abaixo
assinado, juntamente com um dos pesquisadores, declaro ter lido ou ouvido, e
compreendido totalmente o presente termo de meu consentimento para participagao
como voluntario(a) nessa pesquisa, a qual estabelece o seguinte:

(1). Estou participando de minha livre e espontédnea vontade de uma
pesquisa para analisar o comportamento da Pressao Arterial nas 24 horas em
pacientes portadores de Doenca Pulmonar Obstrutica Crénica com dessaturacéo
noturna e em pacientes nao portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica.
Esta analise sera feita por um exame que monitoriza a pressao arterial por cerca de
24h (MAPA).

(2).Autorizo a utilizacdo de dados do meu prontuario para complementar a
avaliacdo, bem como a realizacdo de exames complementares relacionados, tais
como; Eletrocardiograma, Gasometria, Polissonografia (Estudo do Sono - nos
pacientes com DPOC, o qual € sempre antecedido por questionario de sono),
Espirometria (Prova de Funcdo Pulmonar). Estes exames fazem uma avaliacdo mais
detalhada do coracdo e do pulmé&o, bem como sdo capazes de detectar algum
distarbio do sono.

(3). Quando o0s exames estiverem concluidos, serei informado(a)
detalhadamente sobre os resultados e terei um laudo descritivo dos mesmos.

(4). Qualquer informacdo meédica ou resultado obtido sera mantido sob
sigilo, e a descricdo dos mesmos em publicacdes cientificas, ndo identificara a
pessoa examinada.

(5). A qualquer tempo ou hora poderei desistir da pesquisa, desde que
assim seja a minha vontade.

(6). Os exames complementares solicitados serdo gratuitos, sem nenhum
onus para a minha pessoa.

Brasilia, de de

Nome: Assinatura;

Voluntario(a) ou Responsavel legal

Pesquisador responsavel: Dra. Neila Anders Aidar
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FICHA DE COLETA DE DADOS

1. IDENTIFICACAO:
NOME:
NASCIMENTO/IDADE:
COR:

ESTADO CIVIL:
PESO:

ALTURA:
NATURALIDADE:
PROCEDENCIA:
PROFISSAQ:

2. ANTECEDENTES PESSOAIS:;
TABAGISMO: INICIO:

QUANTIDADE:

HAS INICIO:
DAC:

DISLIPIDEMIA:

DM:

CIRURGIAS:

OUTROS:

3. ANTECEDENTES FAMILIARES:
DAC / CARDIOPATIAS:

PROBL. PULMONARES:

AVC:

DM:

NEOPLASIAS:

OUTROS:

4. MEDICACOES EM USO:
BRONCODILATADORES:

TERMINO:
CARGA TABAGICA:
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ANTI-HIPERTENSIVOS:
HIPOGLICEMIANTES:
OUTROS:

5. HMA / QUEIXAS:

6. MARCACAO DOS EXAMES:

No grupo DPOC; ESPIROMETRIA, GASOMETRIA POLISSONOGRAFIA E
MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL EM 24 HORAS.

No grupo CONTROLE ( SEM DPOC) ; ESPIROMETRIA, OXIMETRIA DE PULSO
E MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL EM 24 HORAS.




ANEXO



132

ANEXO |

PARECER COMISSAO ETICA
APROVADO PELA DIRETORIA ADJUNTA DE ENSINO E PESQUISA (DAEP)
DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE DE BRASILIA.

MEINISTIR O DA SAUDE - Consslho Nacwomal de Smide - Comnisalio Nacioml de Etics em Pesquisa - DONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
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11. Mome
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