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RESUMO 

 

 

LOIVOS, Claudio Pinheiro. Avaliação da presença da apneia obstrutiva do sono 
na doença renal crônica em pacientes na fase pré-diálise. 2018. 124f. Tese 
(Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental). Faculdade de Ciências 
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2018.  

 

 

 Introdução: Doença cardiovascular (DCV) é encontrada frequentemente em 
portadores de doença renal crônica (DRC). Hipertensão arterial (HA) e DCV se relacionam 
com apneia obstrutiva do sono (AOS), que é mais frequente em pacientes em hemodiálise. 
A frequência da AOS, sua relação com DCV e progressão da DRC não é conhecida. 
Objetivo: Investigar a presença da AOS na DRC, sua relação com alterações 
eletrocardiográficas, pressão arterial (PA), rigidez arterial e desfechos cardiovasculares 
(CVs) ou renais. Métodos: Estudo longitudinal (24 meses), envolvendo 74 pacientes com 
DRC estágios 3b e 4.  Taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) pela equação CKD-EPI. 
Estudo do sono: equipamento portátil Watch-PAT200®. Diagnóstico da AOS: índice apneia-
hipopneia (IAH; nº de eventos/h) ≥ 5 ≤ 15, leve; > 15 ≤ 30, moderada; > 30, grave. Medida 
da PA: consultório e monitorização ambulatorial (MAPA); eletrocardiograma (ECG); 
velocidade da onda de pulso (VOP; Complior Analyse®. Desfechos: morte por todas as 
causas, evento cardiovascular ou renal (progressão para terapia renal substitutiva).  Análise 
estatística: software STATA versão 12.0. Resultados: Média ± DP. Idade: 63 ± 9 anos, 55% 
masculino, TFGe: 29 ± 8 ml/min/1,73m2. AOS ausente em 31% da população (grupo SEM, 
n=23) e presente em 69% (grupo COM, n=51); 49% forma leve, 35% moderada e 16% 
grave. No ECG o intervalo PR máximo e a onda P máxima (P Máx) foram maiores no grupo 
COM. A onda P Máx e a dispersão da onda P se correlacionaram com o IAH, índice de 
distúrbios respiratórios (IDR) e índice de dessaturação do oxigênio. A PA sistólica foi maior 
no grupo COM, no consultório e na MAPA, e teve correlação com IAH em todos os períodos. 
A AOS foi mais presente nos pacientes com HAS resistente. O grupo COM apresentou 
maior frequência de HAS resistente, sustentada e noturna. A VOP foi maior naqueles com 
AOS moderada e grave. Desfechos: 1 acidente de carro; sem desfechos (n=60); desfechos 
CVs (n=6); desfecho renal (n=7). Todos os pacientes com desfechos CVs estavam no 
estágio 4 e apresentavam AOS. Naqueles com desfecho renal apenas 43% apresentavam 
AOS leve. Comparando-se os grupos (sem desfechos, desfecho CV e desfecho renal) a 
TFGe foi maior e proteinúria menor naqueles sem desfechos. Intervalo PR e onda P Máx 
foram maiores no grupo com desfechos CVs, e o risco de aumento do intervalo PR foi maior 
mesmo após ajustes para fatores de confundimento.  A PA diastólica matinal foi maior no 
grupo com desfecho CV.    Conclusão: Portadores de DRC estágios 3b e 4 apresentam alta 
frequência de AOS, mas esta não aumentou a mortalidade por causa CV. Entretanto, a AOS 
se associou com: alterações eletrocardiográficas específicas; maior prevalência de 
alterações da PA apesar do uso de maior número de drogas anti-hipertensivas; e maior 
rigidez arterial. Isso sugere que a associação de AOS potencializa o risco de DCV, na DRC. 
Portanto, a presença da AOS pode ser considerada fator de risco modificável na prevenção 
de eventos cardiovasculares em portadores de DRC.     

 

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Doença renal crônica. Doença 

cardiovascular. Hipertensão arterial sistêmica. Eletrocardiograma. 

Rigidez arterial. Progressão da doença renal crônica. 



 
 

ABSTRACT 

 

 

LOIVOS, Claudio Pinheiro. Evaluation of the presence of obstructive sleep apnea 
in chronic renal disease in patients in the pre-dialysis phase. 2018. 124f. Tese 
(Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental). Faculdade de Ciências 
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2018. 

 
 
 Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are common in patients with chronic 
kidney disease (CKD). Hypertension (H) and CVD are related to obstructive sleep apnea 
(OSA), the latter being more frequent in hemodialysis patients. The frequency of OSA, its 
relation with CVD and the progression of CKD are unknown. Objective: To investigate the 
presence of OSA in CKD patients, and the relation with electrocardiographic alterations, 
blood pressure (BP), arterial stiffness and cardiovascular (CV) or renal outcomes. Methods: 
Longitudinal study (24 months), 74 CKD patients stages 3b and 4. Glomerular filtration rate 
was estimated (eGFR) by the CKD-EPI equation. Sleep study with portable Watch-
PAT200®. Diagnosis of OSA: apnea-hypopnea index (AHI) ≥ 5 ≤ 15, mild; > 15 ≤ 30, 
moderate; > 30, severe. BP evaluated in the office and ambulatory BP monitoring (ABPM); 
electrocardiogram (ECG), pulse wave velocity (PWV; Complior Analyse®). Outcomes: all-
cause mortality, cardiovascular events (CV) or renal event (progression to renal replacement 
therapy). Statistic: software STATA 12.0. Results: Mean ± SD. Age: 63 ± 9 years, 55% male; 
eGFR: 29 ± 8 ml / min / 1.73m2. OSA was absent in 31% of the population (WITHOUT 
group, n = 23) and present in 69% (WITH group, n = 51): 49% mild, 35% moderate, 16% 
severe. ECG showed: maximum PR (PR max) interval and maximum P wave (P max) higher 
in the WITH group. The P max wave and P wave dispersion correlated positively with AHI, 
respiratory distress index and oxygen desaturation index. Systolic BP was higher in the 
WITH group, in the office and in the ABPM in all periods. The WITH group presented a 
higher frequency of resistant, sustained and nocturnal H. PWV was higher in subjects with 
moderate and severe OSA. Outcomes: one death by car accident. Without outcomes (n = 
60), with CV outcomes (n = 6) and with renal outcome (n = 7).  All individuals with CV 
outcomes presented OSA, while it was only present in 43% with renal outcome. Comparing 
the groups without outcomes, with CV and renal outcomes, we observed higher eGFR and 
lower proteinuria in those without outcomes. Regarding the PR interval and the P max wave, 
the values were higher in the group with CV outcomes. Additionally those with CV outcomes 
presented a higher risk for increased PR interval even after adjusting for confounding factors. 
Diastolic morning BP was also higher in the group with CV outcomes. Conclusion: CKD 
patients stages 3b and 4 present a high frequency of OSA, but death due to CVD was not 
observed. However it was associated to: specific electrocardiographic alterations, increased 
prevalence of hypertension despite the use of a higher number of antihypertensive drugs; 
and increased arterial stiffness, suggesting that the association of OSA with CKD increases 
CV risk. Thus, OSA should be considered a modifiable risk factor in the prevention of 
cardiovascular events in CKD. 

 

Keywords: Obstructive sleep apnea. Chronic kidney disease. Cardiovascular 

disease. Hypertension. Electrocardiogram. Arterial stiffness. Chronic 

kidney disease progression. 
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INTRODUÇÃO 
 

 

A doença renal crônica (DRC) é considerada um problema de saúde pública 

mundialmente. O diabetes mellitus (DM) é a principal causa de DRC no mundo, e a 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) a segunda; as populações mais pobres têm 

maior risco de desenvolverem DRC.(1) As principais complicações da DRC são 

doenças cardiovasculares (DCV), evolução para doença renal crônica terminal 

(DRCT) e mortalidade por causas cardiovasculares.(1)(2)  

Apesar da elevada morbi-mortalidade e dos elevados custos da DRC, o 

diagnóstico ainda é feito tardiamente.(3) Identificar fatores de risco para a DRC e 

sua progressão limita as complicações tardias.(4)(5) Estudos mostram que após 

implantação de programas de rastreamento e tratamento da DRC a incidência da 

DRCT tem sido reduzida.(1)(6) Entretanto, a despeito de diretrizes para 

reconhecimento precoce e tratamento da DRC estarem disponíveis há mais de uma 

década, a incidência de eventos cardiovasculares, nessa população, ainda é muito 

alta.(7)  

A prevalência de DCV em pacientes com DRC é muito alta (26,8% a 47,2%, 

dependendo do estudo avaliado) e ambas compartilham de diversos fatores de risco 

em comum, como a HAS, o DM e a dislipidemia.(8) A própria filtração glomerular 

diminuída e a proteinúria aumentada representam fatores de risco para o 

desenvolvimento de DCV.(9) Da mesma forma, pacientes com DCV têm risco 

elevado de desenvolverem DRC.(10)(11)(12) Apesar dessa associação ser bem 

conhecida, as medidas de controle dos fatores de risco não têm sido eficazes para 

reduzir as complicações cardiovasculares, possivelmente devido aos fatores de risco 

não tradicionais.(13)(14)   

A apneia obstrutiva do sono (AOS) tem sido considerada um fator de risco 

para DCV, e sua frequência é alta, em portadores de DRC.(15) A associação da 

apneia do sono (AS) com doença renal foi descrita em 1985, em pacientes com 

DRCT, em hemodiálise.(16) Desde então, esta associação vem sendo estudada e 

diversos mecanismos fisiopatológicos têm sido implicados.(17)(18) Mais 

recentemente, a associação entre AOS, DRC e HAS também foi documentada.(19) 
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Apesar do interesse crescente da comunidade científica na AOS, em diversas 

áreas de conhecimento, a sua presença em pacientes com DRC na fase pré-diálise 

e sua influência na doença renal ainda são muito pouco documentadas.   
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1  REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Epidemiologia da Doença Renal Crônica 

 

 

A doença renal crônica (DRC) é caracterizada pela taxa de filtração 

glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/1,73m2, por três meses ou mais, associada a 

alterações das funções regulatórias, excretórias e endócrinas dos rins, e de caráter 

progressivo.(20)(21) A National Kidney Foundation (K/DOQI) em 2002, publicou as 

diretrizes para classificação, estratificação e abordagem terapêutica da DRC. Essa 

proposta foi aceita globalmente, e os estágios da DRC definidos universalmente. 

Posteriormente, essa classificação foi atualizada estabelecendo-se seis estágios, 

baseados na TFG, e o risco de progressão, na dependência da albuminúria.(22)(23) 

Estima-se que a prevalência global da DRC varie entre 8% e 16%.(1) Essa 

diferença, apontada nos estudos, decorre de diversos fatores, tais como: as distintas 

características das populações estudadas (idade, sexo, etnia, raça), a não 

confirmação de cronicidade após o achado de uma TFG estimada (TFGe) diminuída; 

e o uso isolado da TFGe, sem a avaliação concomitante da albuminúria.(24)  

Também é apontada a não utilização de um padrão ouro, ocasionando variabilidade 

da TFGe secundária às variações decorrentes de diferentes métodos de dosagem 

da creatinina sérica.(25)  

Nos Estados Unidos da América (EUA) estima-se que aproximadamente 4% 

da população adulta apresente TFG inferior a 60 ml/min/1,73m2. A prevalência de 

DRC nos estágios 1 a 5, entre 2011 e 2014, foi de 14,8%, sendo a maioria no 

estágio 3.(26)     

No Reino Unido, calcula-se que 25% a 30%, dos pacientes com DM tipo 2, 

apresentem DRC nos estágios 3 a 5. Apesar de um aumento na prevalência do DM 

e da obesidade, houve uma tendência de queda na prevalência da DRC, 

possivelmente devido a um melhor controle da HAS nessa população, desde os 

estágios iniciais da DRC.(27)  

Estima-se que 80% de todos os casos de DRC no mundo, concentrem-se em 

países menos desenvolvidos.(28) No Brasil a prevalência dos estágios iniciais da 

DRC não é conhecida. Dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia sugerem que 
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aproximadamente 10 milhões de brasileiros apresentem algum grau de disfunção 

renal.(29)  

Nos países desenvolvidos, as doenças não comunicáveis são as principais 

causas de DRC.(24) O DM é a principal causa de DRC e, por conseguinte a  

principal causa de DRC terminal (DRCT) e da necessidade de terapia renal 

substitutiva (TRS), seguida da HAS.(27)(30) Outras causas de DRC são as 

glomerulonefrites e a doença renal policística. Em países menos desenvolvidos, 

doenças infecciosas, condições ambientais e contaminantes alimentares (como 

toxinas e pesticidas) também são causas de DRC.(31)  

Independente do nível de desenvolvimento socioeconômico, o 

envelhecimento da população, o aumento do número de indivíduos sedentários e 

obesos e a falta de estratégias eficazes de controle da HAS e do DM contribuem 

para aumentar a prevalência da DRC. Esta por sua vez, se torna um grave problema 

de saúde pública mundial, tendo em vista sua elevada mortalidade e o alto custo 

para os sistemas de saúde. Agrava esta condição o fato da DRC ser frequentemente 

assintomática, subdiagnosticada e, desta forma apenas tardiamente referida para 

tratamento especializado com nefrologistas.(32) (33)  

 

 

1.1.1 Doença renal crônica e doença cardiovascular 

 

 

 A DRC se associa fortemente à DCV especialmente porque essas patologias 

compartilham vários fatores de risco.(34) Além disso, a DRC é considerada um fator 

de risco independente para DCV.(35) 

 Estima-se que o risco de morte por DCV seja 8 a 10 vezes maior na DRC em 

relação à população geral.(36) Infarto agudo do miocárdio (IAM) e acidente vascular 

cerebral (AVC) são duas de suas principais complicações, com frequências que 

tendem a aumentar paralelamente à diminuição da função renal.(37)(38) Além disso, 

a prevalência de doença aterosclerótica coronariana (DAC), hipertrofia ventricular 

esquerda (HVE), insuficiência cardíaca (IC), arritmias cardíacas e calcificações 

valvares e vasculares também está aumentada na DRC.(39)  

 Em 2004, Weiner et al analisaram os dados de quatro grandes estudos 

longitudinais avaliando o risco cardiovascular em diferentes estágios da DRC, 
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mesmo na ausência de fatores de risco tradicionais ou de eventos cardiovasculares 

prévios. Mostraram que nos pacientes com TFGe entre 15 e 59 ml/min/1,73m2 a 

DRC foi um fator de risco independente para os desfechos: IAM, mortalidade 

cardiovascular, AVC e mortalidade por todas as causas. Esses resultados foram 

ainda mais expressivos para indivíduos da raça negra.(35)  

 Mais recentemente, o estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 

demonstrou que a redução da TFGe e o aumento da relação albumina/creatinina 

urinária (ACR) estão associados com DCV, independente dos subgrupos 

demográficos específicos (idade, sexo e raça), mesmo após ajustes para fatores 

como tabagismo, DM e pressão arterial sistólica (PAS). Os autores sugeriram que a 

TFGe inferior a 70 ml/min/1,73 m2 seria um marcador prognóstico, abaixo do qual 

haveria um aumento significativo do risco cardiovascular.(40) Adicionalmente, a 

presença de DM associada à evolução da DRC é um fator que aumenta o risco de 

eventos cardiovasculares.(41)  

 Igualmente importante é a avaliação da prevalência de DRC em portadores 

de DCV. Estima-se que 30% dos pacientes com IAM tenham DRC e que essa 

prevalência pode ser ainda maior naqueles com IAM sem elevação do segmento 

ST.(42)(43)(44) Mok et al encontraram grandes discrepâncias, dependendo da 

apresentação da DCV (IAM ou IC) e do critério usado para definir DRC. Entre os 

pacientes com doença coronariana, ela variou de 10%, tendo como critério a 

creatinina sérica ≥ 2 mg/dl, até 72% quando o critério foi o clearance de creatinina < 

70 ml/min. Na IC variou de 8% para creatinina sérica > 2 mg/dl, a 80% quando o 

critério foi a TFGe < 60 ml/min/1,73m2 ou a ACR > 27,9 mg/g.(12) 

 O risco elevado de morte por DCV na DRCT está bem estabelecido, 

entretanto esta associação não é bem definida até o momento, em portadores de 

DRC na pré-diálise.(36)(23). Nessa fase os pacientes apresentam DCV secundária à 

fatores de risco tradicionais e a presença de fatores de risco não tradicionais, que 

acompanham a perda progressiva da função renal, entretanto os mecanismos 

fisiopatológicos desta associação ainda não estão bem compreendidos.(45)(46) 

 Recentemente, um estudo de revisão apontou sete fatores ou mecanismos 

fisiopatológicos, que possivelmente contribuem para a ocorrência de desfechos 

cardiovasculares adversos na DRC, sobretudo IAM e IC: 1) presença de 

comorbidades associadas, 2) comprometimento multiarterial, 3) inflamação; 4) 

toxinas urêmicas, predispondo à aterosclerose; 5) sobrecarga volêmica, com 
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aumento da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (VE); 6) albuminúria, que 

traduz dano microvascular e disfunção endotelial, condições envolvidas nos 

processos aterogênicos; e 7) predisposição para distúrbio de coagulação, evento 

aterotrombótico e calcificação arterial.(12)  

 Em pacientes dependentes de TRS, a calcificação arterial, especialmente a 

coronariana, é um forte preditor de eventos cardiovasculares e risco de morte.(46) 

Na DRC, apesar da sua prevalência aumentada, a calcificação arterial apresenta 

características distintas na dependência do tamanho e local dos vasos afetados.  

Nas carótidas e coronárias, a camada arterial íntima é mais acometida, geralmente 

acompanhando locais comprometidos pela aterosclerose. Na aorta e nas femorais, 

um depósito mineral difuso na túnica arterial média pode levar ao enrijecimento dos 

vasos e cursar com aumento da PAS, aumento da pressão de pulso (PP), disfunção 

diastólica e HVE.(31)  

 As recomendações do ACC/AHA Guideline on the Assessment of 

Cardiovascular Risk (2013) para prevenção primária de doença cardiovascular 

aterosclerótica priorizaram indivíduos adultos assintomáticos da população geral, 

sem focar em populações específicas como os portadores de DRC. A adição de 

novos marcadores para o cálculo do risco, como a TFGe < 60 ml/min/1,73m2 e a 

albuminúria, foi considerada, mas as evidências não foram suficientes para sua 

recomendação.(47)  

   O risco cardiovascular foi avaliado na DRC nos participantes do estudo 

Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial  

(ALLHAT). Comparados dois modelos de predição de risco CV: 1) o que utilizou os 

fatores de risco tradicionais da equação de Framingham; 2) o que utilizou os fatores 

de risco tradicionais, os estágios da DRC e a raça (negros ou não negros). A adição 

dessas informações (raça e função renal) não melhorou a predição do risco.(48)(49) 

 A I Diretriz Brasileira de Prevenção Cardiovascular (2014) considera a DRC 

como um dos critérios para alto risco de eventos coronarianos (maior que 20% para 

homens, e 10% para mulheres em 10 anos) bem como a presença de albuminúria 

como fator agravante.(50)  

 O European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical 

practice (2016) aponta um risco elevado de DCV na DRC, sobretudo a partir da  

TFGe abaixo de 75 ml/min/1,73m2, sendo três vezes maior para TFGe de 15 

ml/min/1,73m2. A proteinúria acima de 300 mg/g também foi associada a um risco 
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elevado de mortalidade cardiovascular, independente da TFGe. Nessas diretrizes, 

portadores de DRC estágio 3 são classificados como sendo de “alto risco” para DCV 

(equivalente a risco de mortalidade CV de 5-10%, em 10 anos) e DRC estágios 4 e 

5, como “risco muito alto” (equivalente à predição de mortalidade CV acima de 10% 

em 10 anos).(12)(51)  

 Embora existam diversos escores para estimar o risco de evento CV em 10 

anos na população geral, na DRC o valor dessas ferramentas é questionável. Mora 

et al estudaram a habilidade preditora de dois desses escores em 400 pacientes 

portadores de DRC. Tanto o Framingham Risk Score quanto o Atherosclerotic 

Cardiovascular Disease (ASCVD) risk algorithm foram hábeis em identificar a 

maioria dos pacientes como sendo de alto risco, nos quais ocorreram a maioria dos 

eventos ateroscleróticos e uma redução da sobrevida cardiovascular em um período 

médio de follow-up de 40,3 meses. Essa capacidade preditora se deu 

independentemente da TFGe, da proteinúria e de eventos cardiovasculares 

prévios.(52) O 6º Joint Europeu para Prevenção de DCV destaca que a contribuição 

e a acurácia de marcadores da DRC utilizados para estratificação de risco CV 

permanecem desconhecidas.(51)  

 Reconhecendo as diferentes possibilidades de desfechos adversos na DRC, o 

estudo Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) Study avaliou as características 

e fatores de risco presentes em pacientes com TFGe < 30 ml/min/1,73 m2, 

observando a influência na sua evolução. Em um período médio de 5,5 anos, a 

evolução para DRCT foi o principal evento adverso, seguido das complicações 

cardiovasculares e morte. O melhor prognóstico foi observado entre pacientes com 

melhor controle da pressão arterial (PA) e menor proteinúria, demonstrando a 

importância dos cuidados integrados no tratamento da DRC.(53)         

 Na DRC e DRCT, a inflamação e o estresse oxidativo estão implicados no 

desenvolvimento de disfunção endotelial.(45)  A disfunção endotelial se caracteriza 

pela redução da biodisponibilidade do óxido nítrico, elevação da expressão de 

fatores pró inflamatórios e protrombóticos e redução da vasodilatação dependente 

do endotélio.(54) Segundo Sharma et al, os portadores de DRC apresentam piora da 

função endotelial paralelamente à progressão da doença renal, e melhora desses 

parâmetros, após o transplante renal. Assim, acredita-se que a presença de 

disfunção endotelial seja um preditor de eventos cardiovasculares na DRC.(55)  
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 Na população geral, o papel da proteína C reativa (PCR) como marcador de 

risco CV e sua associação com o processo aterosclerótico é reconhecido há anos, 

mas devido a uma grande variabilidade intraindividual sua utilização na prática 

clínica diária é limitada, estando em geral restrita à estratificação cardiovascular de 

indivíduos com risco intermediário.(56)  

 Na DRC, evidências sugerem a existência de um estado inflamatório crônico 

de baixo grau, onde o declínio da função renal está associado entre outros, a um 

aumento da PCR e das interleucinas 6 e 10 (IL-6 e IL-10).(57)(58) Em uma avaliação 

prospectiva, foi demonstrado que a proteinúria e os marcadores inflamatórios: PCR 

ultra sensível (PCR-us), IL-6 e fibrinogênio se correlacionaram com aumento da 

rigidez arterial na DRC, na avaliação transversal do baseline, mas não na avaliação 

longitudinal após 4 anos. Dessa forma, o papel da inflamação crônica sobre a rigidez 

arterial ainda não está totalmente esclarecido.(59)  

 Recentemente, Gungor et al demonstraram níveis mais elevados da PCR-us, 

da IL-33 e do receptor ST2 solúvel, em pacientes com DRC comparados a 

indivíduos saudáveis. Esses marcadores inflamatórios aumentaram 

progressivamente com a piora da função renal, bem como com o prejuízo da função 

endotelial. Os autores sugerem que estes marcadores inflamatórios estariam 

associados à injúria vascular, eventos cardiovasculares e sobrevida. (60)  

                     

 

1.1.2 Doença renal crônica e hipertensão arterial sistêmica 

 

 

 Estima-se que até 2025 aproximadamente 975 milhões de pessoas no mundo 

desenvolverão HAS.(32) A relação entre HAS e DRC é ambígua. A HAS pode ser 

causa ou consequência da DRC, o que a torna muito prevalente em portadores de 

DRC, especialmente ao longo da evolução da doença.(61) Estudos sugerem que 

quanto maior o tempo de HAS menor a TFGe e, quanto menor a TFGe maior o 

estágio da HAS.(32) Nos EUA 15% e 30% dos adultos apresentam  DRC e HAS 

respectivamente.(62) No Brasil, dados sugerem que a HAS pode estar presente em 

75% dos pacientes portadores de DRC de qualquer idade.(20)  

 Hipertrofia ventricular esquerda é uma complicação comum da HAS e é muito 

frequente na DRC, desde os seus estágios mais precoces. Sua prevalência tende a 
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aumentar com a idade, presença de anemia e com a diminuição progressiva da 

função renal. Em estágios mais avançados da DRC, pode haver aumento mais 

exuberante da massa do VE com declínio concomitante da sua função 

diastólica.(63)  

          Especula-se que a sobrecarga de volume e pressão, atuando durante anos, 

seja responsável pelo desenvolvimento das alterações morfológicas cardíacas, 

observadas nos estágios tardios da DRC e na DRCT. A ecocardiografia demonstra 

que essas alterações estruturais cardíacas podem levar ao desenvolvimento e à 

progressão da disfunção sistólica e diastólica do VE, à dilatação das cavidades e, 

mais recentemente, à disfunção do ventrículo direito (VD) que embora menos 

comum, responde por elevada mortalidade.(64)(65)  

 O tratamento rigoroso da HAS em pacientes com DRC é de fundamental 

importância. Estudos sugerem que em alguns pacientes, o remodelamento cardíaco 

pode ser revertido com controle ótimo dos níveis tensionais, mas os valores 

pressóricos ideais para evitar as complicações cardiovasculares na DRC, ainda são 

controversos.(63)(66)  O estudo SPRINT avaliou 9361 pacientes, dos quais 2648 

com DRC, e não observou maiores benefícios na redução da PA abaixo de 140 / 90 

mmHg, mantendo a mesma tendência do estudo African American Study of Kidney 

Disease and Hypertension (AASK), apenas recomendando níveis tensionais abaixo 

de 130 / 80 mmHg na presença de proteinúria ≥ 300 mg/g ou de outras doenças 

associadas, como o DM, DCV ou DAC.(63)(66) O estudo de Weiss et al, com 21015 

pacientes com idade acima de 65 anos portadores de DRC, mostrou que a redução 

da PAS para valores ≤120 mmHg se associou com maior mortalidade em todas as 

faixas etárias. Apenas a categoria 65-70 anos apresentou maior mortalidade com a 

PAS > 140 mmHg, comparada às demais.(67)   

 Sabidamente a aferição da PA no consultório (ou PA casual) é uma medida 

de relevância na prática clínica. Contudo, outras condições como a HAS mascarada 

(HM), a PA no sono e o descenso pressórico noturno (DPN) têm sido alvo de 

estudos na DRC, e o uso da monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) 

vem ganhando importância. A figura 1 demonstra as possibilidades de classificação 

da HAS, de acordo com medidas casuais da PA ou medidas obtidas pela MAPA. 
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Figura 1 - Classificação da hipertensão arterial sistêmica de acordo com medidas 

pressóricas no consultório ou na MAPA 

 

 

 

Legenda: HAS: hipertensão arterial sistêmica, MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial.  
Fonte: Adaptado de: 7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial. Arq Bras Cardiol, Volume 107, Nº 3, 

Suplemento 3, Setembro 2016. 

 

 Uma revisão sistemática de rastreamento de HAS para o U.S. Preventive 

Services Task Force, com indivíduos adultos (não gestantes) da população geral, 

mostrou através de 11 estudos, que a MAPA é capaz de predizer AVC e outros 

eventos cardiovasculares fatais e não fatais independente da aferição da PA no 

consultório. Por outro lado, nos indivíduos com PA elevada no consultório mas 

controlada na MAPA (chamada de “HAS clínica”, no estudo), a taxa de ocorrência de 

desfechos cardiovasculares assemelhou-se a de indivíduos normotensos ou com 

HAS controlada.(68)       

 Hipertensão mascarada é caracterizada por valores normais da PA no 

consultório, porém elevados em medidas residenciais ou na MAPA. Sua prevalência 

média em estudos populacionais é de 13%.(69) Peacock et al mostraram que 15% a 

30% dos adultos que apresentam a PA controlada no consultório têm HM e, que 
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esses pacientes têm um risco de morbidade e mortalidade cardiovascular 

semelhante ao de indivíduos com HAS sustentada (PA elevada no consultório e na 

MAPA).(70)  

 Em indivíduos com a função renal preservada, a PA elevada no sono está 

associada com aumento da velocidade da onda de pulso (VOP) e HVE.(71) Para 

Souza et al, a ausência do DPN da PAS é um parâmetro preditor de eventos 

cardiovasculares e a modificação desse padrão  com tratamento adequado, reduz a 

ocorrência desses eventos.(72) Em pacientes hipertensos com ausência de DPN, 

Yin et al observaram que a variabilidade da PA está fortemente relacionada a 

marcadores precoces de lesão renal.(73) 

 Na DRC a prevalência da HM não é bem conhecida. Gorosditi et al avaliaram 

5693 pacientes do Spanish ABPM (ambulatory blood pressure monitoring Registry), 

com DRC nos estágios 1 a 5. Encontraram HM em 7% da população total e em 

32,1% quando considerados apenas os pacientes que apresentavam a PA casual 

controlada (< 140/90 mmHg) na avaliação inicial.(74)    

 No estudo CRIC foi avaliada a associação entre HM, função renal e 

marcadores de lesão de órgão alvo cardiovascular, em 1492 pacientes portadores 

de DRC, através da MAPA. Apenas 49,3% dos indivíduos apresentavam a HAS 

controlada.  A HM estava presente em 27,8% e se associou de forma independente 

com menor TFGe, maior proteinúria, maior índice de massa do ventrículo esquerdo 

(IMVE) e maior VOP. A elevação da PA no sono se associou com a DRC leve a 

moderada, em um modelo não ajustado, e com a TFGe < 30 ml/min/1,73 m2, após 

ajustes para fatores de confusão. Além da TFGe, fatores que se associaram com a 

elevação da PA no sono foram: proteinúria, idade, raça negra, DM e a diminuição 

sérica da high-density lipoprotein-cholesterol (lipoproteína de alta densidade; HDL-

col). Nesse mesmo estudo, a ausência de DPN estava presente em 54,8% dos 

pacientes.(75)   

 

1.1.3 Filtração glomerular, proteinúria e complicações da doença renal crônica 

  

 Evidências apontam para uma estreita associação entre redução da filtração 

glomerular e proteinúria, e DCV e mortalidade por todas as causas, independente 

dos fatores de risco tradicionais habitualmente presentes na DRC.(49)  



27 
 

 Hemmelgarn et al estudaram a associação entre TFGe reduzida, proteinúria e 

desfechos clínicos adversos, em uma coorte com 1526437 participantes. Após 

ajustes, a mortalidade foi maior para indivíduos com maior proteinúria e TFGe ≥ 60 

ml/min/1,73m2, comparada com indivíduos com proteinúria normal e menor TFGe 

(45 a 59,9 ml/min/1,73m2). Os resultados foram semelhantes para proteinúria 

estimada pelo EAS ou pela ACR. Quanto maior a proteinúria, mais frequentes foram 

as internações por IAM, a evolução para DRCT e a duplicação da creatinina, durante 

um período médio de 35 meses de acompanhamento.(76)  

 Matsushita et al avaliaram 21 estudos de coorte, com 1234182 participantes e 

tempo médio de acompanhamento de 7,9 anos. Mostraram que a redução da TFGe 

(< 60 ml/min/1,73m2) e maior albuminúria (ACR ≥ 10 mg/g) foram preditores 

independentes de risco de mortalidade na população geral. O risco de mortalidade 

foi exponencialmente maior quanto menor a TFGe, tornando-se significativo com a 

TFGe inferior a 60 ml/min/1,73m2 e duas vezes maior com a TFGe entre 30 e 45 

ml/min/1,73m2. A relação entre mortalidade e proteinúria foi linear, sendo duas vezes 

maior para ACR de 100 mg/g, comparada a ACR de 5 mg/g, sugerindo que a 

albuminúria confere informações prognósticas adicionais, independente da 

TFGe.(77)  

 Estudos com populações asiáticas também encontraram associação entre 

proteinúria e mortalidade CV. Em 2008, Wen et al demonstraram risco aumentado 

de mortalidade total e CV, associado com  albuminúria muito baixa (≥ 5 mg/g), em 

população adulta com TFGe ≥ 60ml/min.(78) Wang et al avaliaram a função renal de 

47204 pacientes adultos, divididos em grupos conforme a TFGe e a ACR. Tanto a 

menor TFGe (< 60 ml/min/1,73m2), quanto a maior proteinúria (≥ 300 mg/g) se 

associaram com maior taxa de mortalidade total e CV, mas apenas o grupo com 

maior proteinúria manteve um elevado hazard ratio (HR) para ambos os desfechos, 

após ajustes para fatores confundidores.(79)    

 Enquanto fortes evidências sustentam que a albuminúria é preditora 

independente para eventos adversos, incluindo mortalidade cardiovascular e por 

todas as causas, injúria renal aguda, progressão para DRCT e hospitalização por IC, 

o método ideal para sua detecção, o valor de corte e a periodicidade dessa medida 

ainda não estão bem estabelecidos. Para prevenção primária desses eventos, em 

pacientes com DRC nos estágios 1 a 3 e categoria A1 de albuminúria, a estimativa 

anual da relação albumina/creatinina em uma amostra matinal de urina tem sido 
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recomendada. Para outros estágios da DRC, mais estudos ainda são 

necessários.(80)        

 

 

1.1.4 Doença renal crônica e alterações eletrocardiográficas 

 

 

Mais de 50% dos pacientes com DRC morrem por doença cardiovascular ou 

cerebrovascular e, a participação de complicações específicas da doença renal, 

contribuindo para a ocorrência desses eventos, aumenta com a progressão da 

DRC.(81)(82) Distúrbios eletrolíticos e hiperatividade simpática podem levar à 

ocorrência de arritmias cardíacas, distúrbios de condução e morte súbita cardíaca 

(MSC), uma condição caracterizada pela parada cardíaca súbita, na primeira hora 

após o início dos sintomas, em indivíduo assintomático nas 24 horas anteriores, 

havendo ou não cardiopatia estrutural conhecida e, frequentemente, atribuída à 

arritmia cardíaca ventricular.(83)  A figura 2 resume as condições que predispõem à 

ocorrência de MSC, na DRC.  

 

Figura 2 - Condições predisponentes para morte súbita cardíaca na doença renal 

crônica 

 

Fonte: Adaptado de: L. Di Lullo et al. International Journal of Cardiology 217 (2016) 16–27 
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Estima-se que um terço de todas as mortes, em indivíduos dependentes de 

TRS seja por MSC. Na DRC esse número não é conhecido. Embora o risco de MSC 

seja considerado elevado na disfunção renal moderada, o papel da DRC como fator 

de risco independente para MSC ainda não está bem estabelecido.(83) Outros 

fatores como DCV, DM ou a apneia obstrutiva do sono (AOS), reconhecidamente 

aumentam o risco de MSC e frequentemente estão presentes em portadores de 

DRC.(84)  

 Dados eletrocardiográficos também têm sido associados à mortalidade total e 

cardíaca na DRC e DRCT. Uma das variáveis eletrocardiográficas que tem sido 

apontada como possível marcador de risco é o aumento do intervalo QT ou do 

intervalo QTc, que corresponde à medida do intervalo QT, corrigida pela frequência 

cardíaca (FC). A duração do intervalo QT é bastante variável e reflete sobretudo 

alterações da repolarização ventricular. Acidose, drogas, tônus autonômico e 

presença de HVE são alguns dos fatores que podem influenciar esta medida.(85) 

Evidências sugerem que o aumento da massa do VE, que se desenvolve desde os 

estágios mais precoces da DRC, está associado a um aumento do intervalo QT e da 

sua dispersão, estabelecendo um substrato para a ocorrência de MSC.(83) 

 Sherif et al observaram que quanto menor a TFGe maior a duração do 

intervalo QTc, e mais frequente a presença do intervalo QTc acentuadamente 

aumentado (> 500 ms). O mesmo não ocorreu, em relação à dispersão do intervalo 

QT. Nesse estudo, a creatinina sérica foi um fator preditor independente do aumento 

do intervalo QTc.(86)  

A prevalência de fibrilação atrial (FA) é duas a três vezes maior na DRC, 

comparada à população geral. O risco de FA aumenta inversamente com a TFGe e 

diretamente com a proteinúria.(87)(88) Em pacientes com FA, a identificação de 

outras comorbidades associadas, como a IC e os distúrbios respiratórios do sono 

(DRS), é relevante. A prevalência de AOS em pacientes com FA é alta, podendo 

variar de 21% a 80%. Os mecanismos fisiopatológicos que promovem essa 

associação ainda não são muito claros. Especula-se que a AOS promova um 

remodelamento mecânico e elétrico em ambos os átrios e no VE, proporcionando 

um substrato para o desenvolvimento da FA.(89)  
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1.2 Apneia obstrutiva do sono 

 

 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pela redução do fluxo 

aéreo respiratório durante o sono, devido a colapsos recorrentes da faringe. Estes, 

por sua vez, ocorrem como consequência de um desequilíbrio entre a atividade dos 

músculos dilatadores da faringe e a pressão intraluminal negativa durante a 

inspiração. A fisiopatologia da AOS é complexa e envolve fatores anatômicos e 

funcionais das vias aéreas superiores, além de fatores pulmonares e centrais.(90)   

 A hipóxia gerada pela redução do fluxo aéreo associada aos despertares 

noturnos, pode levar à disfunção endotelial, ativação do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), disfunção do metabolismo lipídico e aumento do 

estresse oxidativo.(91) Também pode provocar danos em áreas regulatórias 

centrais, simpáticas e parassimpáticas, comprometendo a liberação de hormônios 

reguladores da glicemia e o controle hipotalâmico simpático, levando ao aumento do 

tônus simpático e à disfunção autonômica.(92)  

 Como resposta à hipóxia, mecanismos adaptativos (mecano e 

quimiosensoriais, cardio-respiratórios e nos neurotransmissores) são ativados 

durante o sono, porém, com a persistência da apneia, esses mecanismos, 

inicialmente compensatórios, tornam-se deletérios, aumentando a morbidade da 

AOS.(93)  

 O diagnóstico da AOS é feito através da polissonografia (PSG) e de outras 

formas de monitorização do sono que estabelecem o índice apneia-hipopneia (IAH) 

ou seja, o número de eventos de apneia ou hipopneia por hora de sono. A AOS está 

presente quando o IAH é ≥ 5 eventos/h e sua gravidade pode ser classificada como: 

leve, 5 eventos/h ≤ IAH < 15 eventos/h; moderada, 15 eventos/h ≤ IAH ≤ 30 

eventos/h; ou grave, IAH > 30 eventos/h.(94)  

 A associação da AOS com sintomas caracteriza a síndrome da apneia 

obstrutiva do sono (SAOS). Por definição, a SAOS está presente quando o IAH for > 

5 eventos/h, acompanhada de pelo menos ronco e/ou apneia testemunhada, ou 

quando o IAH for > 15 eventos/h, a despeito da presença de sintomas.(95)  

 Acredita-se que a SAOS tenha um caráter progressivo, que se inicia com o 

ronco primário, evolui para síndrome da resistência das vias aéreas superiores e 

AOS e, finalmente ocorre a SAOS em seus diferentes graus.(96) Na fase inicial da 



31 
 

AOS, em geral os indivíduos são assintomáticos. Com a evolução podem 

desenvolver sonolência excessiva diurna, insônia, noctúria e cefaleias matinais.(90) 

O risco cardiovascular aumenta progressiva e significativamente a partir do IAH > 5 

eventos/h.(90)(96)  

 Calcula-se que a prevalência da AOS varie de 3% e 7% na população 

geral.(17) Nos países ocidentais, estima-se que afete 2% das mulheres e 4% dos 

homens, variando de acordo com as características da população estudada.(97) 

Franklin e Lindberg avaliaram 11 estudos populacionais realizados entre 1993 e 

2013, e encontraram  prevalência média de 22%, para homens e 17%, para 

mulheres. Para a SAOS, as prevalências em homens e mulheres foram, 

respectivamente de 6% e 4%. Os autores atribuíram esses valores mais altos aos 

diferentes métodos e definições utilizados no diagnóstico da AOS.(98)  

 Entre homens e mulheres, com idades entre 30 e 60 anos, de acordo com o 

Wisconsin Sleep Cohort Study, a prevalência da AOS é de 24% e 9%, 

respectivamente.(99) Esses mesmos resultados quando ajustados para a presença 

de sobrepeso e obesidade, aumentam significativamente para 34% e 17,4%. Na 

forma grave, associada com sonolência diurna excessiva, a prevalência varia de 3 a 

7%, nos homens e 2 a 5%, nas mulheres. Números mais recentes mostram que nos 

EUA, 50 a 70 milhões de adultos sofrem de algum distúrbio do sono ou vigília e, 

desses 29 milhões têm AOS moderada a grave.(100) Acredita-se que as 

prevalências estimadas não variem de forma significante mundialmente.  

 A investigação inicial da AOS pode ser feita através do questionário de Berlim 

(QB) e da escala de sonolência de Epworth (ESE). Mais recentemente, novos 

métodos de estratificação da presença de AOS têm sido empregados, como o 

questionário STOP-BANG (QSB) e a medida da circunferência ajustada do pescoço 

(CAP).(101)  

 O QB, consiste numa avaliação em 3 categorias a respeito da presença de 

ronco ou apneia noturna (categoria 1), de sintomas diurnos, como fadiga ou 

sonolência (categoria 2) e, da presença de HAS ou índice de massa corporal (IMC) 

elevado (categoria 3). Respostas positivas, com sintomas frequentes e persistentes, 

em pelo menos duas das três categorias, representam risco elevado de AOS.(101)  

 A ESE avalia o nível de sonolência diurna. O paciente atribui graus de 0 a 3, 

para a possibilidade de adormecerem em 8 diferentes situações. O escore total varia 

de 0 a 24 pontos, sendo que acima de 10 é considerado positivo (alto risco) para 
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sonolência diurna excessiva.(102)(103) Cowan et al mostraram que 2/3 dos 

pacientes submetidos à PSG referiram sonolência diurna excessiva, porém a 

proporção foi a mesma em indivíduos com e sem DRS. Esses achados sugerem que 

o método não foi útil em predizer a presença de AOS na população estudada.(103) 

 O QSB consiste em questões simples (tipo sim ou não), sobre ronco, 

cansaço, apneia e PA elevada. Pontos adicionais são atribuídos para IMC > 35 

kg/m2, idade > 50 anos, circunferência do pescoço > 40 cm e sexo masculino. Um 

escore ≥ 3 em um total de 8 pontos, representa alto risco para AOS.(101)  

 A CAP é calculada utilizando-se a medida da circunferência do pescoço (cm) 

à qual adiciona-se 4 cm se houver história de HAS, 3 cm para ronco habitual e 3 cm 

para engasgos noturnos. Se o somatório final for < 43 cm: baixo risco (ou baixa 

probabilidade) de apneia do sono; 43 – 48 cm: alto risco (probabilidade 

intermediária); e > 48 cm: risco muito alto (alta probabilidade) de AOS (20 vezes 

mais provável).(101)   

 A PSG permanece como o principal método diagnóstico para pacientes 

suspeitos de apresentarem distúrbios respiratórios complexos do sono, aliados a 

outras comorbidades ou condições médicas instáveis.(104)  

 Existem dispositivos portáteis que permitem a investigação de DRS fora do 

ambiente hospitalar, recomendados para pacientes adultos sem condições médicas 

instáveis. São usados em domicílio e aceitos para diagnóstico de AOS pela 

American Academy of Sleep Medicine, desde 2007.(105) Como limitação, por não 

terem sido efetivamente validados através de ensaios clínicos, esses dispositivos 

portáteis não devem ser indicados para uso em pacientes portadores de doenças 

pulmonares crônicas, IC e portadores de obesidade grau 3 (IMC > 40 Kg/m2.(106)    

 As vantagens da monitorização domiciliar do sono incluem a redução do custo 

e o estudo do sono nas condições habituais do paciente. As desvantagens são o 

maior número de falhas técnicas e, o número limitado de informações, na 

dependência do número de canais de monitorização do dispositivo.(103)  

 Uma meta-análise de El Shayeb et al mostrou que os dispositivos portáteis 

com 4 canais (fluxo aéreo nasal, movimentos tóraco-abdominais, saturação de 

oxigênio e posição corporal), usados em domicílio, apresentaram adequada 

sensibilidade e especificidade comparados à monitorização pela polissonografia. 

Houve uma tendência de diminuição da sensibilidade e aumento da especificidade, à 

medida que a AOS era mais grave. Concluíram que, para pacientes adultos com alta 



33 
 

probabilidade de AOS, avaliada no pré-teste (estimada através da avaliação clínica e 

da aplicação de questionários de rastreamento), sem condições médicas instáveis, 

esses dispositivos portáteis são úteis e seguros no diagnóstico da AOS.(104)  

 

 

1.2.1 Apneia obstrutiva do sono e doença cardiovascular 

 

 

 A AOS está associada à presença de fatores de risco tais como 

envelhecimento, sexo masculino, tabagismo, consumo de álcool e distúrbios 

metabólicos crônicos como a obesidade.(104) Também existem evidências 

relacionando a AOS às DCV, sobretudo HAS, DAC, doenças cerebrovasculares e 

arritmias cardíacas.(107)(108)  Com tantos fatores em comum, a AOS vem sendo 

considerada, por alguns autores, uma nova doença cardiovascular.(109)  

 Drager et al compararam indivíduos com e sem AOS e encontraram 

diferenças significativas na VOP, um marcador de rigidez arterial, e na espessura 

íntima-média carotídea, um marcador de risco cardiovascular.(110)(111) Nos 

portadores de AOS grave tratados com pressão positiva contínua nas vias aéreas 

(continuous positive airway pressure; CPAP) houve redução da VOP e da espessura 

íntima-media carotídea. Os autores concluíram que o tratamento para AOS pode 

resultar em regressão dos sinais de aterosclerose, e que a AOS deve ser um 

marcador independente de aterosclerose, correlacionando-se positivamente com a 

gravidade da AOS.(110)(111)(112)  

 A aterosclerose é apontada por vários autores como o elo de ligação entre a 

AOS e as DCV.(111)(113)(114) Dados sugerem que a AOS pode ocasionar 

anormalidades nas enzimas hepáticas que metabolizam os lipídeos, além de 

interferência na regulação de mediadores pró-inflamatórios e pró-trombóticos.(115) 

Adicionalmente, sugere-se um efeito pró-aterogênico direto, com aumento da 

expressão das moléculas de adesão, atração e ativação de monócito e linfócito, 

diferenciação de monócitos em células espumosas, inflamação na camada de 

células musculares lisas vasculares e, consequentemente, disfunção 

endotelial.(116)(117) 

 Provavelmente, esses mesmos mecanismos (alteração do controle 

autonômico cardiovascular, alterações na mecânica respiratória, inflamação, 
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disfunção endotelial e, principalmente, a  ativação do SRAA) são responsáveis pela 

interação entre a SAOS e a HAS. A AOS está fortemente ligada à HAS e à 

hipertensão arterial resistente, independente de diversos fatores confundidores.(118) 

Deleanu et al avaliaram a presença de HAS, controlada ou não, bem como as 

características e a resposta ao tratamento, de pacientes diagnosticados com SAOS. 

Aqueles com HAS mal controlada eram mais velhos, relatavam mais sintomas, como 

cefaleia e fadiga matinal, apresentavam maior IAH e tinham mais pontos na ESE, 

indicando maior presença de sonolência diurna excessiva. Os autores observaram 

que a ausência de sintomas no grupo com HAS controlada pode tornar o diagnóstico 

da SAOS mais difícil. Entretanto após o tratamento com CPAP, esse foi o grupo que 

apresentou melhor redução do IAH e do índice de dessaturação do oxigênio (IDO), 

demonstrando a importância da investigação, diagnóstico e tratamento da SAOS, 

em pacientes com HAS.(119)  

 Através da exacerbação de condições como HAS, DM tipo 2, obesidade e 

aterosclerose, a AOS pode levar ao desenvolvimento de IC. Esta por sua vez, pode 

causar instabilidade no controle do sistema respiratório, resultando em AOS ou 

apneia central do sono (ACS).(120) Isso demonstra uma relação bidirecional entre a 

AOS e IC, que também já foi observada com o AVC e com arritmias 

cardíacas.(118)(120) Estima-se que nos pacientes com fração de ejeção inferior a 

45%, a prevalência da AOS varie de 26% a 53%. Se considerada também a ACS, a 

prevalência pode chegar a 75%.(107) Apesar da alta prevalência, os DRS ainda 

permanecem subdiagnosticados, nessa população.(120)  

 Os pacientes com AOS moderada a grave tendem a ter comprometimento do 

VE, que pode se manifestar por sinais de disfunção diastólica ou mesmo por 

disfunção sistólica segmentar, ainda que apresentem, ao menos inicialmente, a 

fração de ejeção preservada.(121) Evolutivamente, a AOS contribui para o 

desenvolvimento adicional de disfunção miocárdica e mortalidade precoce, em 

pacientes com IC.(122)  

 Mais recentemente, estudos relatam comprometimento do VD, na AOS. Uma 

meta-análise mostrou que pacientes com AOS apresentam dilatação, 

remodelamento e disfunção do VD, e espessamento das suas paredes.(123)  

 O Wisconsin Sleep Study acompanhou por 24 anos, 1131 indivíduos adultos 

livres de DAC ou IC na avaliação inicial, objetivando determinar a associação entre 

DRS e o desenvolvimento dessas condições. O tempo médio para a ocorrência 
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desses desfechos foi de 11,2 anos, sendo 50% maior a chance de ocorrência, para 

os indivíduos com DRS leve (IAH > 0 ≤ 5 eventos/h), chegando a 1,6 maior, nos 

indivíduos com DRS grave (IAH ≥ 30 eventos/h), em relação aos indivíduos sem 

DRS (IAH = 0 eventos/h). Os resultados demonstraram risco muito alto de 

desenvolvimento de doença coronariana ou IC, em pacientes com DRS grave não 

tratados com CPAP.(124)        

 Apesar da relação entre a AOS e DCV estar bem estabelecida, a ocorrência 

de complicações CV pode ser diferente na dependência de alguns fatores como, por 

exemplo, o sexo. Roca et al avaliaram 1645 pacientes sem DCV prévia, oriundos 

dos estudos ARIC e do Sleep Heart Health Studies. Em um acompanhamento médio 

de 13,6 anos, a AOS se associou de forma independente com os níveis de troponina 

T ultra sensível (TnT-us), apenas em mulheres. Da mesma forma, a AOS se 

associou com IC e morte apenas em mulheres, mas essa associação perdeu a 

significância após ajuste para a TnT-us. Entre os participantes que não 

apresentaram complicações cardiovasculares, a AOS se associou com o aumento 

do índice de massa do VE apenas em mulheres. Esses resultados sugerem 

diferentes possibilidades de desfechos cardiovasculares na AOS, de acordo com o 

sexo, sugerindo que em homens as comorbidades associadas devem exercer maior 

influência.(125)           

Uma meta-análise de Yu et al avaliou o efeito do tratamento com pressão 

positiva sobre eventos cardiovasculares e morte na apneia do sono (AS). 

Selecionaram 10 estudos, sendo 9 com CPAP e 1 com pressão positiva intermitente 

- adaptive servo-ventilation (ASV), que envolveram 7266 pacientes. O tratamento 

com pressão positiva não diminuiu a ocorrência de eventos cardiovasculares 

adversos maiores (síndrome coronariana aguda, AVC, IC ou morte cardiovascular). 

A análise de regressão também não mostrou associação entre o tratamento com 

pressão positiva e os desfechos adversos, para diferentes níveis de gravidade da 

AS, tempo de follow-up ou tempo de adesão ao uso da pressão positiva. Os autores 

concluíram que o uso de pressão positiva para tratamento da AS não reduz a 

ocorrência de eventos cardiovasculares e morte (mesmo comparado ao não 

tratamento da AS) e portanto não pode ser recomendado como meta para a 

prevenção desses desfechos.(126) Analisando dados da meta-análise de Yu et al, 

Gottlieb identificou heterogeneidade entre os estudos selecionados, o que pode ter 

influenciado nos resultados. Para o autor, apesar do risco relativo não ter sido 
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estatisticamente significante ele pode ter grande importância clínica e, portanto, 

novos ensaios clínicos randomizados ainda são necessários para definir o efeito da 

pressão positiva sobre desfechos cardiovasculares na AOS.(127)  

 

 

1.2.2 Apneia obstrutiva do sono e doença renal crônica 

 

 

 A prevalência da AOS em pacientes com DRC é imprecisa. Estima-se que 

varie de 30% em pacientes não dependentes de TRS, a 50%, na DRCT.(17) Isso 

representa um aumento de aproximadamente dez vezes a prevalência da população 

geral. A presença de toxinas urêmicas, a sobrecarga de volume e a presença de 

HAS seriam os responsáveis por esse aumento.(128)(129)  

 Um estudo com pacientes em tratamento dialítico mostrou que a sobrecarga 

volêmica noturna, atuando sobre as vias aéreas superiores, se associa à 

patogênese e à gravidade da AOS.(130)  Outros estudos apontam para a elevação 

dos níveis tensionais como causa da AOS, possivelmente através de uma redução 

da atividade do músculo genioglossso, que levaria à  diminuição do tônus das vias 

aéreas superiores.(131)(132) 

 Estudando a prevalência de AS e hipóxia noturna, em pacientes com DRC, 

Nicholl et al encontraram um aumento linear conforme a diminuição da filtração 

glomerular: 27% e 16%, para TFGe ≥ 60 ml/min/1,73m2; 41% e 47%, para TFGe < 

60 ml/min/1,73m2; e 57% e 48%, para pacientes em TRS.(133) Fleischmann et al 

encontraram resultados semelhantes, em indivíduos com TFGe entre 30 e 59 

ml/min/1,73m2, comparados a indivíduos com TFGe mais elevada.(134)  

 Adams et al avaliaram indivíduos masculinos do estudo Men Androgen 

Inflammation Lifestyle Environment and Stress (MAILES), com idades acima de 40 

anos. Encontraram prevalência de DRC de 10,5%, dos quais 93% encontravam-se 

nos estágios 1-3 e 7% nos estágios 4-5. Após ajustes para diversos fatores, houve 

associação significante entre a DRC e a presença da AOS, AOS grave e 

despertares noturnos, mas não com medidas de hipoxemia. Não houve associação 

entre a DRC e a sonolência diurna excessiva, bem como a presença de sintomas 

não foi diferente entre os pacientes com ou sem AOS.(135)   
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 Uma avaliação da presença de sintomas relacionados ao sono (ronco, apneia 

testemunhada, sono intranquilo, cefaleia matinal, déficit de memória e sonolência 

diurna) foi realizada comparando-se pacientes portadores de AOS, com e sem DRC. 

Paralelamente, foram avaliados os mesmos sintomas em portadores de DRC, com e 

sem AOS. A sonolência diurna excessiva foi mais frequente no grupo DRC com AOS 

(39%) comparado ao grupo DRC sem AOS (19%), mas não foram encontradas 

outras diferenças significativas. Da mesma forma, não houve diferença na 

prevalência de sintomas, entre os pacientes portadores de AOS, com ou sem DRC. 

Esses achados sugerem não ser possível diagnosticar a AOS, em portadores de 

DRC, apenas por critérios clínicos, sendo necessária a monitorização 

cardiopulmonar durante o sono.(136)  

 Os efeitos da AOS sobre a função renal têm sido subdivididos em diretos e 

indiretos. Os diretos seriam aqueles resultantes da hipóxia intermitente noturna: 

inflamação, disfunção endotelial, aterogênese, rigidez arterial, aumento do tônus 

simpático e ativação do SRAA, que poderiam ocasionar ausência ou atenuação do 

DPN, comum em portadores de DRC e, segundo alguns autores, associar-se à 

progressão da doença.(137) Os efeitos indiretos seriam os decorrentes da 

exacerbação de outros fatores de risco, sobretudo HAS, distúrbios do metabolismo 

glicídico e obesidade.(138)(139) 

 Lee et al avaliaram pacientes com AOS leve, moderada e grave e 

encontraram o diagnóstico de síndrome metabólica (SM) em 29,2% deles. Na 

presença de SM, a prevalência de DRC aumentou progressivamente conforme a 

gravidade da AOS. Para cada aumento de 10 pontos do IAH, a prevalência da DRC 

aumentou 1,15 vezes, após ajustes para todos os componentes da SM. Não houve 

associação entre o IAH e a prevalência de DRC, na ausência da SM. Mais estudos 

são necessários para avaliar a contribuição da AOS no desenvolvimento de DRC, na 

presença ou ausência de SM.(140)  

       Um marcador de lesão renal que tem sido associado à AOS é a albuminúria.  A 

associação entre proteinúria e obesidade é bem estabelecida, porém a relação de 

AOS com a proteinúria, independente da obesidade, ainda precisa ser confirmada.  

Faulx et al estudaram 496 pacientes com AOS leve a grave, pareados por sexo, 

idade, tabagismo e IMC. Encontraram associação entre AOS grave (IAH > 30 

eventos/h) e proteinúria independente da TFGe e de outros fatores de risco.(141)  
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 Dados avaliando os efeitos da AOS sobre a hemodinâmica renal ainda não 

são muito consistentes. Um estudo avaliou 27 pacientes portadores de SAOS 

moderada a grave, tratados com CPAP, que apresentaram melhora dos índices da 

AOS à polissonografia. Houve diminuição da fração de filtração em 21 desses 

pacientes. Os autores sugeriram que essa alteração da hemodinâmica renal poderia 

prevenir a doença renal em portadores de SAOS.(142)  

 Koga et al avaliaram os efeitos do uso do CPAP nos níveis de creatinina 

sérica e na TFGe, em indivíduos portadores de SAOS. Após três meses de 

tratamento observaram redução significativa da creatinina sérica, com aumento da 

TFGe (72,9 ± 12,0 para 79,3 ± 17,9 ml/min/1,73m2). Esses efeitos foram mais 

evidentes em pacientes mais idosos e com maior tempo de SAOS. Concluíram que 

a SAOS se associa à redução da TFGe e, que o tratamento com CPAP poderia 

reverter este quadro. Como limitações, este estudo apresenta uma amostra 

pequena, não randomizada, composta somente por homens, e com filtração 

glomerular acima de 60 ml/min/1,73m2.(143) 

 Apesar das evidências demonstrando que a AOS está associada a um 

comprometimento da função renal, não está estabelecido se o tratamento da AOS 

diminui a ocorrência de desfechos renais. A influência do uso do CPAP sobre a 

função renal, foi avaliada em uma subanálise do estudo Sleep Apnea Cardiovascular 

Endpoints (SAVE), que randomizou pacientes portadores de AOS moderada a grave 

e doença coronariana ou cerebrovascular, para tratamento convencional ou 

tratamento convencional e uso de CPAP. Após um período médio de 4,4 anos, não 

houve diferença significante entre os grupos, na  TFGe ou na proteinúria (ACR) 

mostrando que o uso do CPAP não foi superior na redução de desfechos 

renais.(144) 
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2 JUSTIFICATIVA 
 

 

O retardo da progressão para DRC é a meta do tratamento da DRC na pré 

diálise. Paralelamente, a mortalidade cardiovascular é a complicação mais importante, 

na DRC. Durante alguns anos, após a adoção da classificação da DRC por estágios, os 

dados obtidos mostraram maior chance de morte por DCV no estágio 4, do que a 

progressão para DRCT. Após alguns anos de abordagem da DRC baseada nas 

diretrizes, essa realidade parece ter se alterado. Os resultados do estudo CRIC, 

avaliando 3006 indivíduos portadores de DRC, mostram como desfechos principais, em 

primeiro lugar a progressão para DRCT, em segundo, a mortalidade por todas as 

causas e, por último, a ocorrência de eventos cardiovasculares.(145) Dessa forma, a 

DCV se destaca como uma importante causa de mortalidade na DRC, embora não 

pareça ser mais frequente do que a progressão da doença. 

Não obstante, medidas de controle do DM e da HAS, principais causas da DRC, 

em países desenvolvidos, e importantes fatores de risco para DCV, não diminuíram 

significativamente o risco cardiovascular, nesta população. Novos fatores de risco têm 

sido identificados e suas possíveis ligações com as DCV têm sido alvo de estudos.  

Nesse contexto, encontra-se a AOS, cuja etiopatogenia tem muito em comum 

com a DRC e guarda estreita relação, direta ou indireta, com o desenvolvimento das 

DCV. Considerando-se os aspectos fisiopatológicos da AOS, a forte associação entre 

DRC e DCV e a lacuna de estudos avaliando concomitantemente essas patologias, 

torna-se relevante investigar a presença de AOS em portadores de DRC estágios 3b e 

4. 
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3 OBJETIVO 
 
 

 

3.1 Objetivo geral 
 

 

 Avaliar a presença da apneia obstrutiva do sono em indivíduos portadores de 

DRC na pré-diálise e sua associação com desfechos cardiovasculares e renais.  

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar a eficácia dos testes de estratificação do risco de AOS na DRC na pré-

diálise. 

 

 Avaliar em indivíduos com DRC na pré-diálise a relação da AOS com: 

 

a) Variáveis eletrocardiográficas; 

b) Pressão arterial no consultório e na MAPA; 

c) Rigidez arterial.  
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4 MÉTODOS  
  
  
 

O presente estudo foi realizado no Núcleo Interdisciplinar de Tratamento da 

DRC (NIT-DRC), do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE), Disciplina de 

Nefrologia, e no laboratório da Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental 

(CLINEX), Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Foi aprovado pelo 

comitê de ética em pesquisa do HUPE (Registro CAAE: 41891215.3.0000.5259) 

(Anexo A). Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE, Apêndice A) antes da sua inclusão no estudo. 

 

 

4.1 Casuística 

 

Participaram do presente estudo 74 indivíduos, sem distinção de etnia ou de 

gênero, que reuniram as condições de elegibilidade, conforme estabelecido no 

Questionário de Seleção (Apêndice B).  

 

 

4.2 Critérios de inclusão 

 

 Foram incluídos neste estudo indivíduos adultos, com idades entre 45 e 80 

anos, IMC entre 20 e 35 Kg/m2, portadores de DRC com TFGe entre 15 e 45 

ml/min/1,73m², em tratamento não dialítico e sob acompanhamento há pelo menos 

seis meses, no NIT-DRC.   

 

  

4.3 Critérios de exclusão 

 

 Foram considerados não elegíveis para este estudo os indivíduos com: 

a) doenças autoimunes ou em uso de drogas imunossupressoras; 

b) doenças neoplásicas malignas; 
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síndrome da imunodeficiência adquirida; 

c) insuficiência cardíaca, classe funcional III ou IV, da New York Hart Association 

(NYHA); 

d) doença pulmonar ou hepática crônicas; 

e) doenças inflamatórias agudas; 

f) deformidade física que impedisse a aplicação adequada dos sensores dos 

equipamentos utilizados para avaliação da AOS ou da função endotelial; 

g) marcapasso cardíaco permanente; 

h) drogas bloqueadoras–alfa adrenérgicas. 

 

 

4.4 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo longitudinal, com duração média de acompanhamento de 

24 meses. Cada um dos participantes do presente estudo foi submetido a uma série de 

avaliações realizadas durante 4 visitas (V0, V1, V2 e V3). A visita de seleção (V0) foi 

realizada no ambulatório do NIT-DRC. As demais foram realizadas no CLINEX. A  

descrição dos procedimentos realizados em cada visita encontra-se abaixo e a figura 3 

ilustra as etapas do estudo. 

 

Visita de seleção (V0): 

Os participantes foram selecionados no ambulatório do NIT-DRC, no período 

de novembro de 2014 a setembro de 2016. 

Após uma triagem inicial, a abordagem consistiu em um convite para 

participação, com esclarecimentos sobre as principais características do estudo. Os 

indivíduos elegíveis, que aceitaram participar da pesquisa, assinaram o TCLE e 

foram agendados para as visitas iniciais de avaliação, no CLINEX, com as seguintes 

recomendações: comparecer em jejum de oito horas e guardar abstinência de 

bebida alcoólica por 3 dias. 

 

Visita 1 (V1): 

Nesta visita, realizada em até 15 dias após a V0, os participantes foram 

submetidos às seguintes avaliações e exames: 
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- coleta de sangue para determinação de: hemograma completo, glicose, 

hemoglobina glicada, ureia, creatinina, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol, triglicerídeos, sódio, potássio, cálcio, fósforo, ácido úrico, transaminase 

glutâmico oxaloacética (TGO), transaminase glutâmico pirúvica (TGP), fosfatase 

alcalina, gama glutamil transferase (GGT), 25 hidroxi vitamina D e hormônio 

paratiroideano (PTH). Na urina foram dosadas creatinina e proteína. 

- estimativa da função renal através da equação Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).     

- preenchimento da ficha de avaliação cardiológica (FAC), Apêndice C. 

- medida da pressão arterial casual do paciente.   

- realização de medidas antropométricas: peso corporal (Kg), altura (cm), IMC e 

circunferência do pescoço (cm).  

- eletrocardiograma (ECG) convencional de 12 derivações.  

- orientação quanto aos preparos para o uso do Watch-PAT200®, um dispositivo 

portátil para diagnóstico da AOS, instalado pelo próprio paciente nessa mesma 

noite.  

 

 Visita  2 (V2): 

           Nesta visita, um dia após a V1, os pacientes retornaram para a devolução do 

Watch-PAT200®. Foram aplicados os questionários de Berlin (QB, Anexo B), STOP-

BANG (QSB, Anexo C) e a escala de sonolência de Epworth (ESE, Anexo D). Os 

resultados da monitorização do sono foram analisados, e a presença ou ausência de 

AOS foi estabelecida. 

 

          Visita 3 (V3): 

Entre uma e três semanas após a V2, foi realizada a MAPA de 24h, com a 

instalação do aparelho WelchAllyn ABPM 6100®. No dia seguinte, após a retirada do 

aparelho, os pacientes foram submetidos à estimativa da VOP. O término da V3 

caracteriza o encerramento das avaliações de base (ou o baseline).  

Após essa etapa, os pacientes foram acompanhados a cada três meses, 

através de contato telefônico e/ou atendimento no ambulatório do NIT-DRC, até a 

visita final, onde foi realizada reavaliação médica e laboratorial. Em caso de suspeita 

ou detecção de desfecho cardiovascular ou renal os pacientes foram consultados 

antes da data agendada, para confirmação ou exclusão da hipótese de desfecho.  
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Figura 3 - Desenho do estudo 

  

 
 

 

Legenda: Etapas: V0: avaliação dos critérios de elegibilidade, convite à participação, assinatura do 
TCLE. V1: avaliação laboratorial, CKD-EPI, medidas antropométricas e da pressão arterial, 
avaliação médica, eletrocardiograma, instalação do monitor portátil e domiciliar do sono. V2: 
questionários de avaliação do risco de AOS, resultado da monitorização domiciliar do sono. 
V3: realização da monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA/24h), avaliação 
médica e laboratorial, realização das medidas da velocidade da onda de pulso (VOP). Visita 
final: reavaliação médica e laboratorial.  

 

 

 

4.5 Avaliações 

 

4.5.1 Avaliação laboratorial 

 

 

 O processamento de sangue foi feito atendendo-se às especificações próprias 

de cada variável. Alíquotas de plasma e soro foram estocadas a -20ºC ou -70ºC, 

conforme apropriado para as determinações laboratoriais.  

 Hemograma, sódio, potássio e ácido úrico foram avaliados por técnica 

automatizada. A concentração de ureia foi determinada por método cinético. Os 

níveis séricos da 25 hidroxi vitamina D e do PTH foram determinados pelo método 

de imunoensaio por eletroquimioluminescência, utilizando equipamento cobas®  

(Roche-distribuidor). 

 A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimático hexoquinase. A 

presença de DM foi considerada quando o nível sérico de glicose de jejum foi ≥ 126 

mg/dl ou nos pacientes em uso de insulina ou drogas hipoglicemiantes orais há pelo 

menos 8 semanas.(146)(147)  

 O colesterol total, o HDL-colesterol e os triglicerídeos foram determinados 

pelo método colorimétrico enzimático. O LDL-colesterol foi estimado usando-se a 
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fórmula de Friedewald.(148) O diagnóstico de dislipidemia seguiu os seguintes 

critérios: 1) uso regular de drogas hipolipemiantes ou 2) colesterol total ≥ 200 mg/dl; 

LDL-colesterol ≥ 100 mg/dl; HDL-colesterol < 40 mg/dl, em homens, ou < 50 mg/dl, 

em mulheres; e triglicerídeos ≥ 150 mg/dl.(149) 

 

 

4.5.2 Avaliação da função renal e proteinúria 

 

 

 A função renal foi determinada através do cálculo da TFGe utilizando-se a 

equação CKD-EPI.(23) A proteinúria foi avaliada em uma amostra de urina através 

da relação proteína mg/dl / creatinina g/dl (resultado em mg/g). 

 A dosagem de creatinina sérica e urinária foi determinada pelo método 

cinético de reação de Jaffé, com o equipamento cobas integra 400 plus®. A proteína 

urinária foi determinada pelo método turbidimétrico, com o equipamento Cobas 

Integra 400 Plus®.  

 

 

4.5.3 Avaliação médica 

 

 

 Foi realizada pelo nefrologista e pelo cardiologista. A avaliação cardiológica 

seguiu um padrão de acordo com a FAC.  

 

 

4.5.4 Estudo do sono 

 

 

 O diagnóstico da AOS foi realizado utilizando-se o dispositivo portátil de 

monitorização do sono, equipamento Watch-PAT200® (Itamar-Medical, Caesarea, 

Israel). Durante a V1, os pacientes conheceram o equipamento e receberam as 

orientações para colocá-lo apenas na hora de dormir. O paciente recebeu também 

um manual com fotos indicando a sequência e a posição dos sensores, que são 

instalados próximo à fúrcula esternal e nos dedos indicador e anelar da mão 
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esquerda. Comparado à polissonografia sua instalação é prática, de baixo custo e 

apresenta a vantagem de ser usado no ambiente onde o indivíduo dorme 

habitualmente.(150)  

 O Watch-PAT200® possui 6 canais de monitorização: sensor de ronco; FC; 

posição corporal; oximetria, que avalia a saturação de oxigênio da hemoglobina; 

PAT (peripheral arterial tone), que avalia o tônus arterial periférico; e actigrafia, que 

monitora o ciclo atividade-repouso, fornecendo dados sobre o período efetivo do 

sono, a partir da identificação da movimentação do paciente (Figura 4).(151)  

 O sinal PAT reflete mudanças no sistema nervoso autonômico, causadas por 

distúrbios respiratórios durante o sono. A atenuação deste sinal pode traduzir 

eventos de “engasgo” noturno, que são atribuídos à apneias / hipopneias ou 

episódios de resistência aumentada das vias aéreas. Quando a atenuação do sinal 

PAT coincide com um aumento da FC, é caracterizado um evento de DRS. Quando 

ocorre concomitantemente uma queda da saturação de oxigênio, caracteriza-se um 

evento de apneia / hipopneia, sendo computado um ponto para o IAH. A AOS é 

diagnosticada quando o IAH é ≥ 5 eventos/h. Todas as informações são 

processadas por meio de algoritmos, através do zzzPAT® software. A interpretação é 

baseada no tempo verdadeiro de sono, e não no tempo total da gravação, o que 

aumenta a acurácia do método e torna sua especificidade e sensibilidade 

comparáveis às da polissonografia.(152)(153)(154)  

 Os parâmetros avaliados, durante o estudo do sono foram: tempo de sono 

total (min), tempo de sono válido (min), período de sono REM (%), IDR (eventos/h) – 

inclui o IAH acrescido do número de microdespertares relacionados ao esforço 

respiratório ou RERAs (Respiratory Effort Related Arousals), IAH (eventos/h), IDO 

(eventos/h), saturação mínima de O2 (Sat mín; %), tempo de saturação de O2 < 90% 

(T90; min), número de dessaturações O2 > 4% e FC mínima (bpm). 
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Figura 4 - Foto ilustrativa do Watch-PAT200® e seus canais de ação 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Itamar-Medical. 

 

 

4.5.5 Avaliação eletrocardiográfica 

 

 

Todos os pacientes foram submetidos à realização de um eletrocardiograma 

(ECG) convencional de 12 derivações, em repouso, gravado na velocidade de 25 

mm/s, com o aparelho Welch-Allyn PC-Resting Based ECG®, que possui um 

software de interpretação (MEANS ECG interpretation software®) capaz de fornecer 

de forma automática as informações a respeito do ritmo, FC, medidas da onda P, 

QRS e QTc, além de inferir aspectos sugestivos de HVE ou de isquemia / infarto.  

Todos os eletrocardiogramas foram revisados por cardiologista e a 

interpretação seguiu os critérios da III Diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia (SBC) sobre análise e emissão de laudos eletrocardiográficos.(155) Os 

parâmetros eletrocardiográficos observados foram: o ritmo e a FC, a posição do eixo 

elétrico e a duração do complexo QRS, a presença e a duração da onda P, a 

duração do intervalo PR, padrões de bloqueio de ramo (direito, esquerdo e divisional 

ântero-superior esquerdo), presença de áreas de inatividade elétrica (infarto), 

critérios de HVE e sinais sugestivos de sobrecarga ventricular esquerda ou direita 

(SVE ou SVD). A tabela 1 mostra os critérios utilizados para a identificação de ECGs 

sugestivos de HVE ou de SVD. 
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Tabela 1 - Critérios eletrocardiográficos de sobrecarga ventricular esquerda e direita  

Critérios de Romhilt-Estes (positivo para SVE na soma de 5 pontos ou mais) 

3 pontos: aumento da amplitude do QRS (20 mm no plano frontal e 30 mm no plano 

horizontal); padrão de strain na ausência de ação digitálica; e índice de Morris 

2 pontos: desvio do eixo elétrico do QRS além de -30º. 

1 ponto: aumento da duração do QRS (> 90 ms) em V5 e V6; e padrão strain sob 

ação do digital 

Índice de Sokolow Lyon 

Soma da amplitude da onda S na derivação V1 com a amplitude da onda R da 

derivação V5/V6 for > 35 mm 

Índice Sokolow-Lyon modificado 

Maior onda S + maior onda R > 35 mm 

Critérios utilizados para SVD  

Eixo elétrico de QRS no plano frontal, localizado à direita de +110º no adulto; 

presença de onda R de alta voltagem em V1 e V2 e ondas S profundas em V5 e V6; 

morfologia qR ou qRs em V1, ou V1 e V2,(um dos sinais mais específicos de SVD); 

padrão trifásico (rsR’), com onda R’ proeminente em V1 e V2; padrão strain de 

repolarização nas precordiais direitas; soma de R de V1 + S V5-V6 > 10,5 mm 

Legenda: HVE: hipertrofia ventricular esquerda, SVE: sobrecarga ventricular esquerda, SVD: 
sobrecarga ventricular direita.  

Nota: Adaptado de: III Diretrizes da SBC sobre análise e emissão de laudos 
eletrocardiográficos.(155). Para índice Sokolow-Lyon modificado, Ref.: (156)    

 

 

Também foram analisados: o intervalo PR máximo (PR Máx) e a dispersão do 

intervalo PR (Disp PR), a onda P máxima (P Máx) e a dispersão da onda P (Disp P) 

e o intervalo QT máximo (QT Máx) e a dispersão do intervalo QT (Disp QT). Para 

esses parâmetros não existem valores de referência, mas as medidas maiores 

tendem a representar atrasos na ativação ou na repolarização atrial ou ventricular, 

dependendo do intervalo envolvido.   

As durações de P Máx, PR Máx e QT Máx foram o resultado de ao menos 

três medidas realizadas em todas as derivações nas quais se apresentaram com 

boa resolução. As medidas foram efetuadas manualmente com o auxílio da 

ferramenta digital caliper (compasso de calibre). Onda P Máx representa o maior 
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valor medido da onda P. A medida do PR Máx foi considerada como o maior 

intervalo obtido entre o início da onda P até o início da onda Q ou R. A medida do 

intervalo QT compreendeu o maior período entre o início do complexo QRS até o 

final da onda T. A dispersão do intervalo PR constitui a diferença entre a maior e a 

menor medida do intervalo PR. Da mesma forma, a Disp PR e a Disp QT 

representam as diferenças entre as maiores e menores medidas dos intervalos PR e 

QT, respectivamente.  

Os valores normais, as morfologias e os padrões característicos tiveram como 

referência a “III Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre emissão de 

laudos eletrocardiográficos”.(155)  

 

 

4.5.6 Avaliação da pressão arterial no consultório 

  

 

 A PA casual foi mensurada por método oscilométrico, semiautomatizado, 

utilizando-se o aparelho da marca OMRON IntelliSense® modelo HEM-742INT. Os 

pacientes permaneceram na posição sentada, com as pernas descruzadas, pés 

apoiados, dorso recostado na cadeira, braço livre de roupas apertadas e apoiado, 

cotovelo levemente fletido e com a palma da mão voltada para cima, conforme as 

recomendações da 7ª Diretriz Brasileira de HAS.(69) Após 5 minutos de repouso, 

com manguito apropriado colocado no braço não dominante, foram realizadas 3 

aferições consecutivas. O resultado da média aritmética dessas três medidas foi o 

valor utilizado como PA casual do paciente. 

 

 

4.5.7 Avaliação ambulatorial da pressão arterial 

 

 

 A avaliação ambulatorial da PAS, PAD e PP foi realizada nos períodos total, 

vigília, sono, e matinal (PAS e PAD), por método oscilométrico, automático de 

medidas indiretas e intermitentes, enquanto o paciente realizava suas atividades 

rotineiras. A duração da MAPA foi de 24 horas e as medições foram realizadas a 

cada 20 minutos, no período da vigília, e 30 minutos, no período do sono. Foram 
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aceitos os exames que obtiveram, ao menos, 16 medidas válidas no período da 

vigília e 8 durante o sono.(157) Foi utilizado o equipamento automático WelchAllyn 

ABPM 6100® e a coleta dos dados foi feita através dos gravadores portáteis, que 

realizam as medidas pressóricas por método oscilométrico, permitindo a análise 

através de software próprio, que disponibiliza todas as aferições efetuadas, as 

cargas e médias pressóricas em todos os períodos e o DPN.   

 As variáveis avaliadas neste estudo foram: PAS nos períodos total (24h PAS), 

vigília, sono e matinal; PAD nos períodos total (24h PAD), vigília, sono e matinal; PP 

nos períodos total (24h PP) e da vigília; e o DPN da PAS.  

 Para análise comparativa, as seguintes definições e valores de referência 

foram adotados, tomando-se por base o 2013 ESH/ESC Guidelines for the 

management of arterial hypertension(156):  

a) HAS resistente (H Resist): caracterizada pela presença de valores da PA 

casual acima das metas estabelecidas, a despeito do uso de pelo menos três 

classes de drogas anti-hipertensivas, sendo uma delas, diurético.   

b) HAS sustentada: valores elevados da PA, tanto nas medidas do consultório 

quanto na MAPA. 

c) HAS do jaleco branco (HAS clínica isolada ou normotensão mascarada): 

valores elevados da PA no consultório (≥140/90 mmHg), porém normais na 

MAPA (< 135/80 mmHg, na vigília, < 130/80 mmHg, no período total, ou < 

120/70 mmHg, no sono). 

d) HAS mascarada: valores normais da PA, em medidas do consultório (< 

140/90 mmHg), porém elevadas, na MAPA (≥ 130/80 mmHg, no período total, 

≥ 135/85 mmHg, na vigília, ou ≥ 120/70 mmHg, no sono), em indivíduos sem 

diagnóstico prévio de HAS ou sem uso regular de drogas anti-hipertensivas.  

e) HAS não controlada mascarada: valores normais da PA, em medidas do 

consultório (< 140/90 mmHg), porém elevadas na MAPA (≥ 130/80 mmHg, no 

período total, ≥ 135/85 mmHg, na vigília, ou ≥ 120/70 mmHg, no sono), em 

indivíduos já sabidamente portadores de HAS e/ou que utilizam drogas anti-

hipertensivas. 

 Os conceitos acima utilizados estão em concordância com a 7ª Diretriz 

Brasileira de HAS e com as Recomendações 2013 para o uso da MAPA, da 

Sociedade Internacional de Cronobiologia e demais Sociedades afins. Os valores 
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médios considerados elevados, no consultório e na MAPA, estão representados na 

Tabela 2.(69)(158) 

 

Tabela 2 – Valores de referência considerados elevados nas medidas casuais e na 

MAPA  

 PAS (mmHg)  PAD (mmHg) 

Consultório 

Medida casual ≥ 140 e/ou ≥ 90 

MAPA 

Período total ≥ 130 e/ou ≥ 80 

Vigília ≥ 135 e/ou ≥ 85 

Sono ≥ 120 e/ou ≥ 70 

MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial, PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica. 
Adaptado de: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension(156) 

 

 A PA matinal reflete a média das pressões nas primeiras duas horas após o 

despertar. Não há um valor estabelecido, que a defina como normal ou 

aumentada.(157) 

  

Para análise do DPN, as seguintes classificações foram adotadas: 

 

a) DPN presente (Dipper): ≥ 10% a < 20% (157)(159)(156)  

b) DPN ausente (Non-dipper), leve ou atenuado: ≥ 0 e < 10% (159)(156)(157)  

c) DPN acentuado: ≥ 20% (156)  

d) Aumento noturno da PA (Dipper-reverso ou Riser): < 0% (média da PA no 

sono > média da PA na vigília) (157)(159)(156) 

 

4.5.8 Avaliação da velocidade da onda de pulso 

 

 A medida da VOP foi realizada em sala climatizada, com o paciente deitado 

em decúbito dorsal, após 10 minutos de repouso, em abstenção de fumo e cafeína 

por ao menos três horas. Com a cabeça levemente fletida para a esquerda, foi 

medida a distância entre o pulso carotídeo direito e o pulso femoral direito, 
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multiplicando-se o valor por 0,8. A medida obtida foi informada ao software do 

aparelho Complior Analyse®. 

 Os tonômetros mecano-transdutores foram posicionados nos pontos de 

palpação dos pulsos homolaterais carotídeo e femoral direitos, levemente apoiados 

sobre a pele. Foi realizado um registro simultâneo dessas ondas de pulso e medido 

o intervalo de tempo entre o pulso carotídeo e o pulso femoral, originados de uma 

mesma sístole ventricular. A razão entre a distância percorrida pela onda de pulso e 

o tempo gasto, correspondeu à VOP carótida-femoral (no presente estudo, VOP). 

Esse processo foi repetido ao menos duas vezes, sempre procurando-se obter os 

melhores índices de tolerância (< 5: ótima qualidade da curva; 5-10: boa qualidade 

da curva; > 10: qualidade ruim da curva), em cada aferição. Quando a diferença 

entre as medidas da VOP foi maior que 0,5 m/s foi realizada uma terceira medida e 

excluído o valor discrepante. O valor final da VOP foi a média de duas medidas 

válidas.  Um valor superior a 10m/s foi considerado indicativo de aumento da rigidez 

arterial. 

 

 

4.5.9 Avaliação dos desfechos   

 

 

 Foram definidos três desfechos principais de interesse: morte por todas as 

causas, evento cardiovascular e evento renal. O evento cardiovascular foi definido 

por: morte cardiovascular, IAM (provável ou definitivo), ataque isquêmico transitório 

(AIT) ou AVC isquêmico / hemorrágico (provável ou definitivo) e oclusão arterial 

periférica aguda (resultando em amputação ou procedimento de revascularização). 

O evento renal foi definido por progressão da DRC, resultando no início da TRS e, 

consequentemente, passagem para a condição de DRCT. Os eventos foram 

detectados através de contatos presenciais ou telefônicos, realizado a cada três 

meses, nos quais os participantes foram inquiridos sobre atendimentos de urgência 

ou emergência, hospitalizações ou intervenções (hemodiálise ou novos tratamentos 

clínicos ou cirúrgicos). Os critérios aceitos para definição de morte cardiovascular 

foram os registros médicos (prontuário médico ou declaração de óbito) de MSC, 

choque cardiogênico, IC ou DAC fatal, emergências hipertensivas e/ou cérebro-

vasculares. O IAM foi considerado definitivo nos pacientes que apresentaram dor 
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torácica típica (ou equivalente anginoso) associada a alteração eletrocardiográfica 

característica e elevação enzimática. Nos pacientes em que um desses três 

elementos não ficou plenamente estabelecido, o IAM foi considerado provável. Os 

critérios para evento cérebro-vascular definitivo incluíram as alterações neurológicas 

agudas (bem evidentes ou descritas), associadas a um registro médico (prontuário 

ou atestado médico) e/ou um laudo de exame complementar (tomografia 

computadorizada ou ressonância nuclear magnética de crânio). Na ausência de um 

desses elementos, o evento cérebro-vascular foi considerado provável.  

 

 

4.6 Análise estatística 

 

 

 No presente estudo foram elegíveis o total de 100 pacientes com DRC 

atendidos no Núcleo Interdisciplinar de Tratamento da DRC (NIT) do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto. Com base nesse total e na prevalência de 65% de AOS 

reportada por Sakaguchi et al.(160) no estudo realizado em pacientes com DRC não 

dependentes de diálise, calculou-se o tamanho amostral. Respeitando um intervalo 

de confiança de 95% obteve-se um resultado de no mínimo 70 pacientes.  

 As variáveis contínuas foram avaliadas pelo teste de Shapiro-Wilk para 

verificar o padrão de normalidade da distribuição. Aquelas com distribuição normal 

foram expressas como médias aritméticas e seus respectivos desvios padrões, 

enquanto as que apresentaram distribuição não normal foram expressas como 

mediana e intervalo interquartil. As variáveis categóricas foram apresentadas em 

número absoluto de casos e a respectiva frequência relativa.  

 Os pacientes incluídos no estudo foram estratificados em dois grupos de 

acordo com a presença ou ausência de AOS, sendo diagnosticados com AOS 

aqueles com valores de IAH ≥ 5 eventos/h, e sem AOS aqueles com valores de IAH 

< 5 eventos/h. 

 As análises comparativas entre os dois grupos de pacientes, com e sem AOS, 

foram realizadas utilizando os testes t de Student não pareado ou de Mann-Whitney, 

de acordo com o padrão de normalidade das variáveis contínuas; para as variáveis 

categóricas o teste Qui-quadrado foi empregado para as comparações das entre os 

dois grupos. Esses testes também foram empregados nas análises comparativas 



54 
 

entre pacientes agrupados de acordo com características elegíveis como: ausência 

ou presença de rigidez arterial e ausência ou presença de desfechos 

cardiovasculares ou renais.  

 Os testes de correlação de Pearson ou de Spearman, de acordo com o 

padrão de normalidade das variáveis contínuas foram utilizados para análise de 

correlações entre variáveis de interesse; análise de correlação parcial controladas 

para confundidores também foram utilizadas.  

 A análise dos testes diagnósticos de investigação da presença da AOS 

(questionários e circunferência ajustada do pescoço) foi realizada a partir dos 

resultados de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor 

preditivo negativo (VPN), acurácia e odds ratio, esse último através da análise de 

regressão logística univariada.  

 A análise de regressão logística uni e multivariada foi utilizada para identificar 

a existência de associações: entre presença de AOS e de alterações 

eletrocardiográficas determinadas pelo IDO; entre presença de AOS e diferentes 

manifestações da HAS; entre a ocorrência de desfecho cardiovascular e alterações 

eletrocardiográficas.  

 As análises estatísticas foram realizadas com a utilização do software STATA 

versão 12.0 (StataCorp, College Station, TX, USA) e o nível de significância adotado 

foi p< 0,05. 
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5 RESULTADOS 
 

 

 Foram avaliados 246 pacientes na visita de seleção, desses 81 atenderam a 

todos os critérios de inclusão. Os motivos para exclusão dos 165 pacientes foram: 

TFGe <15 ou > 45 ml/min/1,73 m2 (n=36), idade (n=33), IMC (n=6), uso de corticoide 

ou imunossupressores (n=43), outras doenças crônicas (n=13), doença neoplásica 

maligna (n=15), síndrome da imunodeficiência adquirida (n=4), dificuldade de 

locomoção e/ou deambulação (n=4), falta de interesse em participar do estudo 

(n=10) e uso de marcapasso permanente (n=1). Dos 81 pacientes que aceitaram 

participar do estudo, 7 foram excluídos por não completarem o estudo do sono (5, 

por dificuldade de manejar o equipamento portátil de monitorização domiciliar do 

sono, e 2, por desistência). Na visita 3, 64 pacientes concluíram a MAPA com 

sucesso e apenas 41 realizaram a aferição da VOP  (Figura 5). 

 

Figura 5 - Fluxo da seleção e participação 

 

AOS: apneia obstrutiva do sono, MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial, VOP: 
velocidade da onda de pulso.  

Visita de Seleção (V0) 

(n=246) 

(n=312) 

Excluídos (n=165): 
Inadequação aos critérios 
de inclusão e exclusão 

 (n=155)  
Falta de interesse (n=10) 

Visita 1 (V1) 
(n=81) 

Excluídos (n=7): 
Dificuldade no manejo do 
aparelho de avaliação 
domiciliar do sono (n=5) 
Desistência (n=2) 

 Visita 2 (V2)  (n=74) 

Visita 3 (V3) 
MAPA (n=64); VOP (n=41)  
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5.1 Características da população do estudo 

 

 Dos 74 pacientes incluídos, 55% eram do sexo masculino e a média de idade 

foi de 63 ± 9 anos. Todos estavam em acompanhamento regular no NIT-DRC há 

pelo menos seis meses e clinicamente estáveis. A HAS foi a principal causa da DRC 

seguida do DM. A TFGe média foi de 29 ± 8 ml/min/1,73m2, estando 64% dos 

pacientes no estágio 4 da DRC. A AOS estava ausente em 31% da população 

(grupo SEM, n=23) e presente em 69% (grupo COM, n=51), dos quais 49% na forma 

leve, 35% na forma moderada e 16% na forma grave (Figura 6).  

  

Figura 6 - Classificação dos participantes do estudo de acordo com o diagnóstico e  

gravidade da apneia obstrutiva do sono 

 

Legenda: AOS apneia obstrutiva do sono 

 

 A Tabela 3 mostra características da população estudada. Não houve 

diferença entre os grupos SEM e COM, em relação à distribuição dos participantes 

nos diferentes estágios da DRC. Houve maior prevalência de HAS, DM e 

dislipidemia, no grupo COM, mas não houve diferenças quanto ao tabagismo. O 

grupo COM apresentou maior prevalência de indivíduos com DAC, mas não houve 

diferença quanto à prevalência de AVC.  
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Tabela 3 - Características demográficas e clínicas dos indivíduos de acordo com a 

presença de apneia obstrutiva do sono 

AOS: apneia obstrutiva do sono, DRC: doença renal crônica, HAS: hipertensão arterial sistêmica, DAC: doença aterosclerótica 
coronariana, AVC: acidente vascular cerebral. Variáveis com distribuição normal expressas como média ± desvio 
padrão. Variáveis categóricas expressas como valor absoluto e percentual. Valor p = grupo SEM vs grupo COM. 

 

 

 A tabela 4 mostra as variáveis laboratoriais, em relação à ausência ou 

presença da AOS. Não foram observadas diferenças significantes entre os grupos 

exceto para o HDL colesterol, que foi maior no grupo SEM, e para a glicose que foi 

maior no grupo COM. A função renal e a proteinúria foram semelhantes nos grupos 

SEM E COM (Tabela 4).  

 

Tabela 4 – Variáveis laboratoriais de acordo com a presença de apneia obstrutiva do 

sono 

 Grupo Total 

(n=74) 

Grupo sem AOS 

(n=23) 

Grupo com AOS 

(n=51) 

P 

    Idade (anos) 63,20 ± 9,25 60,96 ± 9,05 64,22 ± 9,25 0,160 

Gênero (n;%)     

    Masculino  41 (55%) 12 (52%) 29 (57%) 0,710 

    Feminino  33 (45%) 11 (48%) 22 (43%)  

Etiologia da DRC (n, %)     

    HAS 30 (40%) 6 (26%) 24 (47%) 0,002 

    Diabetes Mellitus  22 (30%) 3 (13%) 19 (37%) 0,001 

    Glomerulonefrite crônica 2 (3%) 1 (4,5%) 1 (2%) 0,558 

    Doença policística 4 (5%) 1 (4,5%) 3 (6%) 0,787 

    Indeterminada / Outras 16 (22%) 12 (52%) 4 (8%) 0,000 

DRC Estágios (n, %)     

    3b 27 (36%) 9 (39%) 18 (35%) 0,750 

    4 47 (64%) 14 (61%) 33 (65%)  

Comorbidades (n;%)     

    Diabetes mellitus 28 (38%) 4 (17%) 24 (47%) 0,020 

    HAS 67 (91%) 17 (74%) 50 (98%) 0,001 

    Dislipidema 53 (72%) 12 (52%) 41 (80%) 0,010 

Histórico Doença Cardiovascular (n;%)    

    DAC 15 (20%) 1 (4%) 14 (28%) 0,030 

    AVC 9 (12%) 2 (9%) 7 (14%) 0,540 

Tabagismo (n;%)     

    Ativo ou ex-tabagista  36 (49%) 10 (43%) 26 (51%) 0,550 

 Grupo Total 

(n=74) 

Grupo sem AOS 

(n=23) 

Grupo com AOS 

(n=51) 

P 

Hemoglobina (g/dl) 12,65 ± 1,59 12,50 ± 1,51 12,72 ± 1,64 0,58 

TFGe (ml/min/1,73m
2
) 27,6 (22,1 - 34,3) 25,1 (18,8 - 34,3) 28,3 (23,4 - 36,3) 0,25 
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AOS: apneia obstrutiva do sono, TFGe: taxa de filtração glomerular estimada, HDL: lipoproteína de alta densidade, LDL: 
lipoproteína de baixa densidade, PTH: hormônio paratiroideano. 
Nota: Variáveis com distribuição normal expressas como média ± desvio padrão; variáveis com distribuição não normal 
expressas como mediana (intervalo interquartil). Variáveis categóricas expressas como valor absoluto e percentual. Valor p = 
grupo SEM vs COM. 
 
 
 

 
 
5.2 Avaliação da apneia obstrutiva do sono 

 

 Comparando-se os grupos SEM e COM, não foram observadas diferenças no 

tempo total de sono, no tempo de sono válido, no percentual de sono REM e na FC 

mínima registrada. A Sat Mín foi maior no grupo SEM e todos os demais parâmetros 

(IDR, IAH, IDO, T90 e número de dessaturações > 4%) foram maiores no grupo 

COM (Tabela 5).  

  
 

 

 

 

Creatinina (mg/dl) 2,2 (1,8 -  2,6) 2,5 (1,8 - 2,8) 2,1 (1,7 -  2,5) 0,19 

Ureia (mg/dl)  73,0 (53,0 - 87,0) 76,0 (53,0 - 86,0) 71,5 (52,0 - 92,0) 0,91 

Glicose (mg/dl) 94,0 (87,0-115,2) 91,0 (85,0 – 94,0) 105,0 (91,0 – 120,0) 0,003 

Ácido úrico (mg/dl) 7,3 (6,5 - 8,6) 7,0 (5,7 – 7,5) 7,4 (6,6 - 9,3) 0,35 

Sódio (mEq/l) 140,22 ± 3,29 139,91 ± 2,79 140,37 ± 3,52 0,59 

Potássio (mEq/l) 4,6 (4,2 - 5,1) 4,8 (4,2 - 5,3) 4,6 (4,1 - 5,0) 0,14 

Cálcio (mg/dl) 9,6 (9,4 - 9,8) 9,5 (9,3 - 9,9) 9,6 (9,4 - 9,8) 0,65 

Fósforo (mg/dl) 3,60 ± 0,71 3,60 ± 0,66 3,60 ± 0,74 0,99 

Colesterol total (mg/dl) 179,0 (154,0 - 205,0) 192,0 (154,0 – 226,0) 175,5 (153,0 – 194,0) 0,16 

HDL-colesterol (mg/dl) 45,0 (35,0 – 59,0) 59,0 (43,0 – 67,0) 41,5 (34,0 – 53,0) 0,005 

LDL-colesterol (mg/dl) 89,0 (84,0 – 120,0) 103,0 (84,0 – 132,0) 97,5 (79,0 – 119,0) 0,54 

Triglicerídeos (mg/dl) 141,0 (89,0 – 203,0) 118,0 (87,0 – 159,0) 153,0 (116,0 – 204,0) 0,08 

Proteínas totais (g/dl) 7,53 ± 0,56 7,51 ± 0,56 7,54 ± 0,57 0,88 

Albumina (g/dl) 4,38 ± 0,40 4,39 ± 0,37 4,38 ± 0,42 0,92 

Vitamina D (ng/ml) 35,40 ± 12,33 36,88 ± 13,36 34,64 ± 11,88 0,51 

PTH (pg/ml) 95,0 (62,0 – 153,0) 93,5 (73,7 – 185,5) 95,0 (56,0 – 134,0) 0,35 

Proteinúria (mg/g) 387,1 (126,1-1122,6) 564,2 (141,7- 1471,6) 296,0 (118,0-911,9) 0,25 
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Tabela 5 - Variáveis do relatório do estudo do sono de acordo com a presença de 

apneia obstrutiva do sono   

 Grupo Total 

(n=74) 

Grupo sem AOS 

(n=23) 

Grupo com AOS 

(n=51) 

P 

Tempo de sono (min) 335,09 ± 70,50 318,39 ± 72,44 342,63 ± 69,01 0,170 

Tempo de sono válido (min) 317,55 ± 82,89 305,39 ± 86,37 323,04 ± 81,54 0,400 

Período de sono REM (%) 21,41 ± 9,01 19,82 ± 8,28 22,13 ± 9,31 0,320 

IDR (eventos/h) 12,9 (7,7 - 20,7) 5,7 (3,7 – 8,3) 18,1 (12,3 - 26,3) 0,000 

IAH (eventos/h) 9,1 (3,3 - 19,4) 2,4 (0,2 - 3,2) 15,6 (8,8 - 22,6) <0,001 

IDO (eventos/h) 4,2 (1,3 - 13,4) 0,7 (0,2 - 1,6) 9,2 (3,9 - 16,0) <0,001 

Saturação mínima O2 (%) 87,5 (84,0 - 91,0) 91,0 (89,0 - 93,0) 85,0 (78,0 - 88,0) 0,000 

Tempo saturação O2 < 90 % (min) 1,0 (0,0 -6,0) 0,0 (0,0-0,0) 3,0 (0,3 - 13,0) 0,000 

Nº dessaturações O2 > 4% 20,5 (7,0 – 66,0) 3,0 (1,0 - 8,0) 48,0 (19,0 - 77,0) 0,000 

FC mínima (bpm) 46,0 (40,0 – 51,0) 46,0 (40,0 - 54,0) 45,5 (40,5 - 51,0) 0,970 

AOS: apneia obstrutiva do sono, REM: rapid eyes movements (movimento rápido dos olhos), IDR: índice de distúrbios 
respiratórios, IAH: índice apneia-hipopneia, IDO: índice de dessaturação de oxigênio, FC: frequência cardíaca, bpm: 
batimentos por minuto. Nota: variáveis com distribuição normal expressas como média ± desvio padrão; variáveis com 
distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor p = grupo SEM vs COM. 

 

 

5.3 Características antropométricas 

 

 

 Na avaliação antropométrica o IMC, a circunferência do pescoço e a CAP 

foram maiores no grupo COM. Na avaliação por sexo, não houve diferença para o 

IMC entre homens e mulheres, entretanto a circunferência do pescoço e a CAP 

foram maiores no sexo masculino (Tabela 6).  

Tabela 6 - Parâmetros de avaliação antropométrica de acordo com o sexo e a 

presença de apneia obstrutiva do sono   

 
 

Grupo Total 

(n=74) 

Grupo SEM 

(n=23) 

Grupo COM 

(n=51) 

P P* P** 

IMC (Kg/m
2
) 27,5 (23,3 - 30,0) 23,0 (20,8 - 26,9) 29,3 (25,0 - 31,3) 0,002   

Feminino  23,0 (21,0 – 27,0)* 28,5 (24,0 – 31,0)** 0,046 1,00 0,755 

Masculino  23,0 (20,5 – 28,5)* 30,0 (27,0 – 32,0)** 0,002   

Circunferência do  
pescoço (cm) 

37,5 (34,0 - 41,0) 35,0 (33,0 - 37,6) 39,0 (36,0 - 42,0) 0,011   

Feminino  33,0 (31,0 – 35,0)* 35,1 (34,0 – 37,0)** 0,148 0,003 0,000 
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Masculino  36,4 (34,6 – 39,8)* 42,0 (39,9 – 44,0)** 0,000   

Circunferência ajustada 

do pescoço (cm) 
43,5 (40,2 – 47,8) 39,0 (37,0 – 42,0) 45,0 (42,4 – 48,3) 0,000   

Feminino  37,0 (35,0 – 41,3)* 42,1 (40,2 – 44,0)** 0,016 0,025 0,000 

Masculino  41,2 (38,3 – 46,0)* 48,0 (45,5 – 50,5)** 0,000   

IMC: índice de massa corporal 

Nota: Variáveis com distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor p = grupo SEM vs grupo 

COM; p* feminino vs masculino no grupo SEM; p** feminino vs masculino no grupo COM.  

 

 

 Houve correlação positiva e significante entre os índices da AOS e os três 

parâmetros antropométricos avaliados. Após ajuste para idade, gênero e TFGe, 

essas associações permaneceram significativas, exceto entre o IDO  e a 

circunferência do pescoço (Tabela 7).  

 

 

Tabela 7 - Correlações dos parâmetros antropométricos com os índices da apneia 

obstrutiva do sono (IAH, IDR e IDO) 

 

Parâmetros 
antropométricos 

IAH IDR IDO 

r P r* p* r p r* p* r P r* p* 

Índice de massa 
corporal (kg/m2) 

0,44 0,000 0,32 0,007 0,37 0,001 0,28 0,018 0,38 0,001 0,25 0,042 

Circunferência 
pescoço (cm) 

0,44 0,000 0,33 0,006 0,39 0,001 0,26 0,031 0,34 0,004 0,22 0,064 

Circunferência 
ajustada do 
pescoço (cm) 

0,50 0,000 0,36 0,003 0,42 0,000 0,29 0,015 0,43 0,000 0,28 0,022 

IAH: índice apneia-hipopneia, IDR: índice de distúrbios respiratórios, IDO: índice de dessaturação de oxigênio; *Após ajuste 
para idade, gênero e TFGe. 

 

 

5.4 Análise dos métodos de screening da apneia obstrutiva do sono 

 

 A avaliação dos testes diagnósticos de investigação da presença da AOS 

(questionários e CAP) mostrou que o QSB apresentou a maior sensibilidade na 

detecção da AOS (77,6%), seguido do QB. O QB apresentou a maior acurácia 

(70,8%), o maior VPN (53,8%), um bom VPP e uma especificidade intermediária. A 

ESE teve uma boa especificidade e um bom VPP, porém baixa sensibilidade e o 

menor VPN (37,8%). A CAP foi dividida em duas categorias: CAP alto risco (CAP 
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AR) e CAP risco muito alto (CAP RMA). A CAP AR apresentou boa especificidade e 

bom VPP, mas sensibilidade, acurácia e VPN intermediários. A CAP RMA 

apresentou a melhor especificidade (95,0%) e o maior VPP (91,7%), porém a 

acurácia e VPN foram intermediários e apresentou a menor sensibilidade (39,3%) 

(Figura 7).    

 

Figura 7 – Avaliação dos testes diagnósticos de investigação da AOS (questionários 

e circunferência ajustada do pescoço) 

 

Legenda: QB: questionário de Berlin, ESE: escala de sonolência de Epworth, QSB: questionário 
STOP-BANG, CAP: circunferência ajustada do pescoço, VPP: valor preditivo positivo, 

VPN: valor preditivo negativo.    

 

 

 A relação entre os diferentes instrumentos de screening da AOS e o risco de 

AOS foi avaliada pelo OR. A CAP acima de 43 (inclui a CAP AR e a CAP RMA) 

traduziu um risco significativamente maior, seguida do QB e do QSB. A relação entre 

a ESE e o risco do indivíduo ter AOS não foi significante. A tabela 8 mostra o 

desempenho dos testes diagnósticos, no rastreamento da AOS.  
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Tabela 8 - Avaliação dos testes diagnósticos de investigação da apneia obstrutiva do 

sono  

 QB ESE QSB CAP alto risco CAP risco 
muito alto 

Sensibilidade 76% 43% 78% 55% 39% 

Especificidade 61% 74% 48% 86% 95% 

Acurácia 71% 53% 68% 67% 63% 

VPP 80% 78% 76% 88% 92% 

VPN 54% 38% 50% 53% 53% 

Odds ratio 
(IC 95%) 

4,796 
(1,66 – 13,85) 

2,125 
(0,71 – 6,32) 

3,167 
(1,10 – 9,12) 

8,941 
(2,62 – 30,54) 

QB: questionário de Berlin, ESE: escala de sonolência de Epworth, QSB: questionário STOP-BANG, CAP: circunferência 
ajustada do pescoço, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo, IC: intervalo de confiança.  

 

 

5.5 Análise eletrocardiográfica 

 

 

 Foram realizados 74 ECGs. Destes apenas 29 (39%) foram normais, sendo 

12 (41%) no grupo SEM e 17 (59%) no grupo COM (p = 0,124). Em 72 ECGs 

(97,2%) o ritmo cardíaco era sinusal. Um ECG (1,4%) apresentava flutter atrial, no 

grupo SEM, e um ECG (1,4%) apresentava FA, no grupo COM.  

 Sinais de sobrecarga atrial esquerda (SAE) estavam presentes em 20 ECGs, 

sendo 3 (15%) no grupo SEM e 17 (85%) no grupo COM (p = 0,076). Critérios de 

HVE foram observados em 23 ECGs (32%), sendo 7 (30%), no grupo SEM e 16 

(70%), no grupo COM (p = 0,936). Os sinais sugestivos de sobrecarga ventricular 

direita (SVD) foram encontrados em 14 ECGs, sendo 6 (43%) no grupo SEM e 8 

(57%), no grupo COM (p = 0,290).   

 As variáveis PR Máx, Disp PR e P Máx, foram maiores no grupo COM. Não 

houve diferença entre os grupos SEM e COM, para os parâmetros 

eletrocardiográficos: QRS, PR, QTc, QT Máx, Disp QT e Disp P. (Tabela 9).  

 

Tabela 9 - Variáveis do eletrocardiograma de acordo com a presença ou ausência 

de apneia obstrutiva do sono  

 Grupo Total 

(n=74) 

Grupo sem AOS 

(n=23) 

Grupo com AOS 

(n=51) 

P 

QRS (ms) 93,5 (86,0 - 107,0) 93,0 (87,0 – 107,0) 95,0 (85,0 – 108,0) 0,910 

PR (ms) 167,0 (155,0 - 193,0) 160,0 (155,0 – 170,0) 178,5 (153,0 – 193,0) 0,120 
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QTc (ms) 426,0 (410,0 - 450,0) 428,0 (408,0 – 444,0) 426,0 (410,0 – 451,0) 0,920 

PR máximo (ms) 190,0 (176,5 – 215,0) 185,0 (169,0 – 196,0) 200,0 (180,0 – 215,0) 0,040 

Dispersão PR (ms) 30,0 (25,0 – 40,0) 26,0 (22,8 – 31,3) 35,0 (25,0 – 45,0) 0,012 

QT máximo (ms) 470,0 (445,0 – 510,0) 465,0 (450,0 – 507,0) 472,5 (445,0 – 512,5) 0,800 

Dispersão QT (ms) 45,0 (35,0 – 55,0) 40,0 (29,0 – 50,0) 45,0 (35,0 – 60,0) 0,110 

P Máxima (ms) 150,0 (140,0 – 168,8) 145,0 (138,8 – 151,3) 157,5 (145,0 – 170,0) 0,008 

Dispersão de P (ms) 45,0 (35,0 – 50,0) 35,0 (25,0 – 50,0) 45,0 (35,0 – 50,0) 0,796 

AOS: apneia obstrutiva do sono; ms: milissegundos.  
Nota: variáveis com distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor p = grupo SEM vs grupo 
COM.  
 Os índices IDR, IAH e IDO se associaram de forma positiva com a onda P 

Máx e com a Disp P, mesmo após ajustes para idade, sexo e TFGe. As demais 

variáveis eletrocardiográficas não se correlacionaram com esses índices. Da mesma 

forma, não houve associação entre a Sat Mín e o T90 e nenhuma variável 

eletrocardiográfica. (Tabela 10).    

 

Tabela 10 – Correlação entre o índice apneia-hipopneia, índice de distúrbios 

respiratórios e o índice de dessaturação de oxigênio e parâmetros 

eletrocardiográficos 

Variável 

do ECG 

IAH IDR IDO 

R p r* p* R P r* p* r p r* p* 

P Máx 0,312 0,008 0,333 0,005 0,311 0,008 0,296 0,013 0,233 0,049 0,327 0,006 

Disp P 0,118 0,324 0,261 0,030 0,101 0,401 0,249 0,039 0,107 0,373 0,286 0,017 

ECG: eletrocardiograma, IAH: índice apneia-hipopneia, IDR: índice de distúrbios respiratórios, IDO: índice de dessaturação de 
oxigênio, P Máx: onda P máxima, Disp P: dispersão da onda P. Nota: *Valor de r e de p após ajuste para idade, sexo e TFGe.  

 

 Na tabela 11 observa-se que nos pacientes com DRC nos estágios 3b e 4 e 

portadores de AOS, a chance de apresentar o intervalo PR aumentado e sobrecarga 

atrial esquerda ao ECG se associou com o IDO, independente da idade, sexo, IMC e 

TFGe.   

 

Tabela 11 – Odds Ratio (95% IC) para chance de alterações eletrocardiográficas de 

acordo com o índice de dessaturação do oxigênio, nos indivíduos com 

doença renal crônica e apneia obstrutiva do sono 

Alteração  
Eletrocardiográfica 

Nº casos 

AOS (%) 

Odds Ratio 

(IC 95%) 

P Odds Ratio 

(IC 95%)* 

P* 

Intervalo PR  
aumentado   

Não (n = 62) 42 (84%) 1,00  1,00  
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Sim (n = 10) 8 (16%) 1,082 (1,014 – 1,156) 0,018 1,090 (1,005 – 1,182) 0,036 

Sobrecarga atrial  
Esquerda 

Não (n = 52) 33 (66%) 1,00  1,00  

Sim (n = 20) 17 (34%) 1,061 (1,022 – 1,124) 0,044 1,101 (1,007 - 1,2014) 0,034 

AOS: apneia obstrutiva do sono, IC: intervalo de confiança.  
Nota: variáveis expressas como valor absoluto e percentual ou variáveis com distribuição não normal expressas como mediana 
(intervalo interquartil). *Valor de p após ajuste para idade, sexo, IMC e TFGe  

 

 

 Comparando-se os pacientes nos estágios 3b e 4 da DRC, não houve 

diferença para as variáveis eletrocardiográficas, exceto para intervalo QT máx, que 

foi maior no estágio 4: 415 (400 – 431) vs 430 (418 – 453) ms, p=0,025. Não houve 

correlação entre os índices da AOS (IDR, IAH e IDO) e a TFGe.  

 

 

5.6 Resultados da avaliação da pressão arterial no consultório e na MAPA  

 

 O estudo da pressão arterial no consultório mostrou que as medidas da PAS 

e da PP foram maiores no grupo COM, enquanto a PAD foi igual entre os grupos 

(Tabela 12).  

 

Tabela 12 – Pressão arterial avaliada através da medida casual de acordo com a 

presença de apneia obstrutiva do sono 

PA no consultório Grupo Total 

(n=74) 

Grupo sem AOS 

(n=23) 

Grupo com AOS 

(n=51) 

P 

Medida Casual     

PAS (mmHg) 149,2 ± 22,1 139,6 ± 16,4 153,6 ± 23,1 0,010 

PAD (mmHg) 81,6 ± 10,3 79,4 ± 8,6 82,6 ± 10,9 0,220 

PP (mmHg) 67,7 ± 19,7 60,3 ± 15,0 71,0 ± 20,7 0,030 

PA: pressão arterial, AOS: apneia obstrutiva do sono, PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, PP: 
pressão de pulso. Nota: variáveis expressas como média ± desvio padrão. 

 

 

 Houve correlação positiva entre as medidas casuais da PAS e o IAH (r = 

0,253, p = 0,030) e entre a PP e o IAH (r = 0,260, p = 0,025). Essas correlações 

permaneceram significantes mesmo após ajustes para idade, sexo e TFGe: PAS e 

IAH (r= 0,254, p = 0,038) e PP e IAH (r= 0,255, p = 0,038). Não houve associação 
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entre a PAS e a PP com os demais índices da AOS, bem como entre a PAD e os 

índices da AOS. 

 Na MAPA, a PAS e a PP foram maiores no grupo COM, em todos os períodos 

(24h, vigília e sono). A medida da PAS matinal também foi maior no grupo COM. 

Não houve diferença entre os grupos, para a PAD na MAPA, em nenhum período 

(Tabela 13) 

 

Tabela 13 – Pressão arterial avaliada através da monitorização ambulatorial da 

pressão arterial de acordo com a presença de apneia obstrutiva do 

sono 

PA ambulatorial Grupo Total 

(n=64) 

Grupo sem AOS 

(n=19) 

Grupo com AOS 

(n=45) 

P 

MAPA (24h)     

    PAS (mmHg) 127,5 (116,5 – 143,5) 123,0 (109,0 – 126,0) 130,0 (119,0 – 156,0) 0,006 

    PAD (mmHg) 71,0 (65,5 – 79,0) 67,0 (65,0 – 75,0) 73,0 (66,0 – 81,0) 0,240 

    PP (mmHg) 55,7 (49,0 -68,0) 50,5 (43,0 – 60,0) 57,0 (52,3 – 69,4) 0,020 

MAPA (Vigília)     

    PAS (mmHg) 129,0 (118,0 – 148,0) 125,0 (109,0 – 129,0) 132,0 (122,0 – 153,0) 0,010 

    PAD (mmHg) 71,0 (66,0 – 81,0) 69,0 (66,0 – 78,0) 74,0 (67,0 – 82,0) 0,290 

    PP (mmHg) 56,0 (48,2 – 68,0) 50,8 (45,3 – 60,0) 57,0  (51,6 – 69,6) 0,020 

MAPA (Sono)     

    PAS (mmHg) 124,5 (111,5 – 146,0) 112,0 (107,0 – 125,0) 132,0 (116,0 – 154,0) 0,004 

    PAD (mmHg) 66,0 (61,0 – 74,0) 63,0 (60,0 – 67,0) 68,0 (62,0 – 78,0) 0,080 

    PP (mmHg) 57,0 (49,0 – 69,9) 48,9 (45,0 – 63,0) 59,0 (52,5 – 72,1) 0,005 

MAPA (Matinal)     

    PAS (mmHg) 131,0 (120,0 – 156,0) 123,0 (111,5 – 141,0) 137,8 (125,0 – 161,0) 0,020 

    PAD (mmHg) 74,0 (69,0 – 86,0) 72,0 (67,0 – 82,0) 77,0 (70,0 – 86,0) 0,210 

PA: pressão arterial, AOS: apneia obstrutiva do sono, MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial, PAS: pressão 
arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, PP: pressão de pulso.  
Nota: variáveis com distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil).  
Valor p= grupo SEM vs COM 

 

 

 A tabela 14 mostra as correlações entre as medidas pressóricas na MAPA e 

os índices da AOS. Houve correlação positiva entre a PAS em todos os períodos 

(24h, vigília e sono) e os índices da AOS, exceto entre o IDO e a PAS no sono. Após 

ajustes para idade, sexo e TFGe essa correlação permaneceu inalterada. Não houve 

associação entre a PAD e os índices da AOS, em quaisquer períodos. Entretanto, 
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após ajustes para idade, sexo e TFGe, essa associação se tornou positiva. A PP se 

associou de forma positiva com o IAH em todos os períodos e com o IDR no sono; 

porém não permaneceu após ajustes para idade, sexo e TFGe. No período matinal, 

houve correlação positiva entre a PAS e todos os índices da AOS, mesmo após 

ajustes para idade, sexo e TFGe. Para a PAD, apenas após ajustes para idade, sexo 

e TFGe essa associação se tornou positiva (Tabela 14).    

 

Tabela 14 - Correlações dos parâmetros de gravidade da apneia obstrutiva do sono 

(IAH, IDR e IDO)  com as variáveis obtidas da monitorização ambulatorial 

da pressão arterial 

Variáveis  
Pressóricas 

IAH IDR IDO 

r p r* p* r p r* p* r p r* p* 

Período de 24h             

    PAS (mmHg) 0,38 0,002 0,34 0,01 0,33 0,007 0,29 0,03 0,30 0,02 0,28 0,03 

    PAD (mmHg) 0,16 0,20 0,38 0,003 0,16 0,20 0,35 0,006 0,14 0,27 0,40 0,002 

    PP (mmHg) 0,31 0,01 0,25 0,06 0,24 0,06 0,19 0,14 0,24 0,06 0,16 0,24 

Vigília             

    PAS (mmHg) 0,37 0,002 0,35 0,007 0,33 0,009 0,29 0,024 0,30 0,02 0,30 0,023 

    PAD (mmHg) 0,17 0,19 0,37 0,004 0,17 0,19 0,34 0,008 0,15 0,25 0,39 0,002 

    PP (mmHg) 0,32 0,01 0,26 0,05 0,24 0,06 0,20 0,13 0,25 0,05 0,17 0,20 

Sono             

    PAS (mmHg) 0,32 0,01 0,29 0,027 0,28 0,03 0,25 0,06 0,24 0,06 0,21 0,12 

    PAD (mmHg) 0,13 0,30 0,35 0,007 0,14 0,28 0,34 0,01 0,09 0,48 0,32 0,013 

    PP (mmHg) 0,33 0,01 0,20 0,134 0,27 0,03 0,15 0,26 0,24 0,06 0,10 0,47 

Período Matinal             

    PAS (mmHg) 0,35 0,01 0,33 0,012 0,29 0,03 0,30 0,025 0,27 0,04 0,27 0,041 

    PAD (mmHg) 0,15 0,25 0,30 0,026 0,13 0,31 0,29 0,033 0,10 0,45 0,32 0,018 

IAH: índice apneia-hipopneia, IDR: índice de distúrbios respiratórios, IDO: índice de dessaturação de oxigênio, PAS: pressão 
arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, PP: pressão de pulso. Nota: valores de r* e p* após ajuste para idade, sexo e 
TFGe. 

 

 Com relação as formas de apresentação da HAS comparando-se os grupos 

SEM e COM, observa-se uma prevalência aumentada de pacientes com HAS 

sustentada e noturna no grupo COM. Para a HAS não controlada, mascarada e HAS 

do jaleco branco, não houve diferença entre os grupos. Também não houve 

diferença entre os grupos com relação à presença ou ausência do DPN (dipper vs 

non-dippers) (Tabela 15). 
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Tabela 15 – Prevalência das diferentes formas de apresentação da HAS de acordo 

com a ausência ou presença da apneia obstrutiva do sono 

AOS  apneia obstrutiva do sono, HAS: hipertensão arterial sistêmica. 
Nota: Variáveis expressas como valor absoluto e percentual. Valor p= grupo SEM vs COM 

  

 

 A tabela 16 expressa, através do OR, a chance de ter alguma das formas de 

apresentação da HAS de acordo com a ausência ou presença da AOS. Os 

indivíduos do grupo COM tiveram chance significativamente maior de apresentar 

HAS sustentada, HAS noturna e H Resist, mesmo após ajuste para idade, sexo e 

TFGe.  

 

Tabela 16 – Odds Ratio para chance de manifestar alguma das diferentes formas de 

apresentação da hipertensão arterial sistêmica de acordo com a 

presença da apneia obstrutiva do sono 

Formas de apresentação  
da HAS 

Grupo sem AOS 

(n=19) 

Grupo com AOS 

(n=45) 

HAS não controlada mascarada     

    Nº casos (%) 0 (0%) 6 (13%) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 (0,0 - ) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 (0,0 - ) 

HAS jaleco branco   

    Nº casos (%) 9 (47%) 13 (29%) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 0,451 (0,15 – 1,37) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 0,424 (0,13 - 1,36) 

HAS sustentada   

    Nº casos (%) 2 (11%) 18 (40%) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 5,667 (1,17 – 27,56) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 5,276 (1,06 – 26,26) 

HAS noturna   

 Grupo Total 

(n=63) 

Grupo sem AOS 

(n=19) 

Grupo com AOS 

(n=45) 

P 

HAS mascarada (n; %)       

    Não 58 (91%) 19 (100%) 39 (87%) 0,095 

    Sim  6 (9%) 0 (0%) 6 (13%)  

HAS do jaleco branco (n; %)    

    Não 42 (66%) 10 (53%) 32 (71%) 0,155 

    Sim  22 (34%) 9 (47%) 13 (29%)  

HAS sustentada (n; %)     

    Não 44 (69%) 17 (89%) 27 (60%) 0,020 

    Sim  20 (31%) 2 (11%) 18 (40%)  

HAS noturna (n; %)     

    Não 39 (61%) 17 (89%) 22 (49%) 0,002 

    Sim  25 (39%) 2 (11%) 23 (51%)  
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    Nº casos (%) 2 (11%) 23 (51%) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 8,886 (1,84 – 43,03) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 8,634 (1,73 – 43,01) 

HAS resistente   

    Nº casos (%) 6 (32%) 29 (57%) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 3,735 (1,26 – 11,03) 

    Odds ratio (IC 95%) 1,00 5,347 (1,58 – 18,09) 

HAS: hipertensão arterial sistêmica, AOS: apneia obstrutiva do sono, IC: intervalo interquartil  
*Após ajuste para idade, sexo e TFGe. 
 

 A figura 8 mostra as diferentes categorias do DPN da PAS, distribuídas nos 

grupos SEM e COM. Embora não tenha havido diferença significante entre os 

grupos (p > 0,05), observa-se que no grupo COM predominou a condição de dipper-

reverso e que em ambos os grupos, o número de pacientes non-dipper foi maior do 

que o número de pacientes dipper. 

 

Figura 8 – Categorias do descenso pressórico noturno conforme a presença da 

apneia obstrutiva do sono 

 

AOS: apneia obstrutiva do sono. 
Nota: Valor p > 0,05 para comparação dos grupos SEM vs COM.  

 

 Entre os 74 pacientes avaliados, a H Resist estava presente em 35 (47%). 

Nesses, a presença da AOS foi significativamente maior que a sua ausência (83% 

vs 17%; p = 0,014). Os indivíduos sem H Resist foram comparados aos indivíduos 

com. Não houve diferenças quanto à idade, sexo, estágio da DRC e tabagismo. Por 

outro lado, o IMC foi significativamente maior, assim como a prevalência de AOS e 

DM, entre os indivíduos com H Resist. (Tabela 17).  
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Tabela 17 – Características dos pacientes com hipertensão resistente 

Características Grupo sem H Resist 

(n=39) 

Grupo com H Resist 

(n=35) 

P 

Gênero (n;%)    

    Masculino  25 (64%) 16 (46%) 0,112 

    Feminino  14 (36%) 19 (54%)  

DRC Estágios (n, %)    

    3b 17 (44%) 10 (29%) 0,180 

    4 22 (56%) 25 (71%)  

Comorbidades (n;%)    

    Diabetes mellitus 8 (21%) 20 (57%) 0,001 

    Dislipidemia 27 (69%) 26 (74%) 0,630 

    AOS 22 (56%) 29 (83%) 0,014 

Tabagismo (n;%)    

    Ativo ou ex-tabagista  21 (54%) 15 (43%) 0,345 

Gerais, função renal e rigidez arterial    

    Idade (anos) 65,4 ± 8,8 65,5 ± 8,8 0,879 

    IMC (Kg/m
2
) 25,0 (23,0 – 29,0) 30,0 (25,1 – 32,0) 0,001 

    TFGe (ml/min/1,73m
2
) 29,5 (25,1 – 40,3) 25,0 (19,7 – 31,0) 0,352 

    Proteinúria (mg/g) 387,5 (123,5 – 1214,8) 506,0 (210,0 – 1485,0) 0,479 

Pressão arterial e rigidez arterial    

    PAS (mmHg) 139 ± 17 160 ± 22 0,000 

    PAD (mmHg) 80 ± 10 83 ± 11 0,219 

    PP (mmHg) 59 ± 12 77 ± 22 0,000 

    VOP (m/s) 9,6 (8,7 – 11,1) 9,3 (8,8 – 11,1) 0,595 

Apneia Obstrutiva do Sono    

    IAH (eventos/h) 7,0 (2,4 – 16,2) 12,5 (6,3 – 28,0) 0,063 

    IDR (eventos/h) 10,9 (5,9 – 19,5) 14,2 (9,6 – 28,6) 0,352 

    IDO (eventos/h) 2,6 (0,9 – 10,2) 5,0 (2,3 – 17,2) 0,162 

H Resist: hipertensão resistente, DRC: doença renal crônica,  IMC: índice de massa corporal, TFGe: taxa de filtração 
glomerular estimada, PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, PP: pressão de pulso, VOP: velocidade 
da onda de pulso, IAH: índice apneia-hipopneia, IDR: índice de dessaturação de oxigênio.  
Nota: variáveis expressas como valor absoluto e percentual ou média ± desvio padrão para variáveis com distribuição normal; 
variáveis com distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil) 
Valor p= grupo sem H Resist vs grupo com H Resist. 

 

 O número de drogas anti-hipertensivas utilizadas foi menor no grupo SEM: 1,5 

(1,0 - 3,0) vs 3,0 (2,0 – 4,0), p=0,000, mas não foi diferente entre nos estágios 

3b e 4 da DRC: 2,0 (1,0 – 3,0) vs 3,0 (2,0 – 4,0), p=0,207. Houve correlação positiva 

entre o número de drogas anti-hipertensivas e os índices da AOS, mesmo após 

ajustes para idade, sexo, IMC e TFGe (Tabela 18). Não houve correlação entre o 

número de drogas anti-hipertensivas e a TFGe. 
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Tabela 18 – Correlação entre o número de drogas anti-hipertensivas e os índices da 

apneia obstrutivas do sono 

 IAH IDR IDO 

R p r* p* R p r* p* r p r* p* 

N° de 

drogas 
0,400 0,000 0,307 0,010 0,338 0,003 0,270 0,025 0,382 0,001 0,289 0,016 

IAH: índice apneia-hipopneia, IDR: índice de distúrbios respiratórios, IDO: índice de dessaturação de oxigênio. *Valores de r e 
p após ajuste para idade, sexo, IMC e TFGe. 
 

 

5.7 Análise da velocidade da onda de pulso  

 

 

 A VOP não foi diferente entre os grupos SEM e COM ou entre os estágios da 

DRC, mas foi maior nos indivíduos com AOS moderada ou grave em comparação 

aos indivíduos sem AOS ou com AOS leve, além de ter sido maior nos indivíduos 

com idade > 70 anos, comparado aos indivíduos com idade < 70 anos (Tabela 19).  

 A VOP se associou com a idade (r=0,450, p=0,003), mas não com a TFGe, 

com os índices da AOS ou com as medidas da PA no consultório ou na MAPA. Não 

houve correlação entre a VOP e os índices da AOS (Tabela 20). 

 Avaliando-se a população em grupos de acordo com a ausência (VOP ≤ 10 

m/s) ou presença (VOP > 10 m/s) de rigidez arterial, não houve diferença na 

distribuição desses grupos entre os estágios da DRC ou entre os grupos SEM e 

COM. Contudo, a rigidez arterial foi maior nos indivíduos com AOS moderada e 

grave, comparados aos indivíduos sem AOS ou com AOS leve (p = 0,013).  

 Não houve diferença entre os grupos sem e com rigidez arterial com relação 

aos parâmetros eletrocardiográficos.  

 Quanto às formas de apresentação da HAS, a rigidez arterial foi mais 

frequente nos indivíduos com HAS do jaleco branco, HAS sustentada e HAS noturna 

(Tabela 21). 
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Tabela 19 – Velocidade da onda de pulso em relação à presença e gravidade da 

apneia obstrutiva do sono, estágio da DRC e idade  

Parâmetro / Categoria Grupo sem AOS 

(n=12) 

Grupo com AOS 

(n=29) 

P 

VOP (m/s) 9,6 (9,1 – 10,2) 9,6 (8,7 – 12,5) 0,72 

 Grupo SEM ou AOS leve 
(n=26) 

AOS moderada ou grave 
(n=15) 

P 

VOP (m/s) 9,2 (8,4 – 10,2 ) 10,8 (9,0 – 13,2) 0,021 

 Estágio 3b 

(n=14) 

Estágio 4 

(n=27) 

P 

VOP (m/s) 9,5 (8,4 – 10,6) 9,6 (8,8 – 12,8) 0,24 

 Idade < 70 anos 
(n=25) 

Idade > 70 anos 
(n=16) 

P 

VOP (m/s) 9,0 (8,3 – 10,4) 10,6 (9,7 – 13,7) 0,009 

AOS: apneia obstrutiva do sono, VOP: velocidade da onda de pulso 
Nota: variáveis com distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil).  
Valor p= comparação entre os respectivos grupos. 
 
 
Tabela 20 – Correlação entre a velocidade da onda de pulso e os índices da apneia 

obstrutiva do sono 

 

Marcador de rigidez arterial 
IAH IDR IDO 

r P r p R P 

VOP 0,21 0,19 0,15 0,35 0,13 0,40 

IAH: índice apneia-hipopneia, IDR: índice de distúrbios respiratórios, IDO: índice de dessaturação do oxigênio, VOP: 
velocidade da onda de pulso 
 

Tabela 21 – Prevalência das formas de apresentação da HAS conforme a presença 

de rigidez arterial 

 Sem rigidez arterial 

 

Com rigidez arterial 

 

P 

HAS não controlada mascarada (n; %)   (n=22) (n=15)  

    Não 22 (100%) 13 (87%) 0,078 

    Sim  0 (0%) 2 (13%)  

HAS jaleco branco (n;%) (n=22) (n=15)  

    Não 11 (50%) 13 (87%) 0,022 

    Sim  11 (50%) 2 (13%)  

HAS sustentada (n; %) (n=22) (n=15)  

    Não 19 (86%) 7 (47%) 0,009 

    Sim  3 (14%) 8 (53%)  

HAS noturna (n;%) (n=22) (n=15)  

    Não 20 (91%) 5 (33%) 0,000 

    Sim  2 (9%) 10 (67%)  
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HAS: hipertensão arterial sistêmica 
Nota: variáveis expressas como valor absoluto e percentual 

 

 

5.8 Análise dos desfechos 

 

 

 Dos 74 pacientes que participaram do estudo, um faleceu por acidente de 

trânsito após a V3. Os 73 pacientes restantes foram acompanhados por um período 

médio de 24 (18 – 28) meses e foram divididos em três grupos: sem desfechos 

(n=60), com desfechos cardiovasculares (n=6) e com desfechos renais (n=7).  

 Os desfechos cardiovasculares foram: IAM (1), angioplastia coronariana 

(PTCA) com colocação de stent farmacológico (1), AVC (3) e AIT (1).  Os sete 

pacientes com desfechos renais iniciaram a TRS durante o período de 

acompanhamento. Dois pacientes apresentaram um segundo desfecho: o paciente 

que apresentou AIT evoluiu para DRCT sete meses após o evento CV; e 1 paciente 

que evoluiu para DRCT apresentou IAM alguns dias após o início da TRS.  

 Conforme apresentado na Tabela 22,  aqueles que apresentaram desfechos 

CV eram mais idosos e predominou o sexo masculino, o oposto ocorreu com os que 

apresentaram desfechos renais. Todos os desfechos ocorreram em pacientes no 

estágio 4. Entretanto, não houve diferença entre os grupos quanto à prevalência de 

HAS, DM, dislipidemia ou história prévia de DCV. Não houve diferença entre os 

grupos com desfecho CV e renal em relação ao tabagismo. Todos os que 

apresentaram desfecho CV eram portadores de  AOS moderada a grave. Ao 

contrário, no grupo com desfecho renal a maioria (57%) não apresentava AOS ou 

apresentava AOS leve (43%).  

 

 

 

 

 

HAS resistente (n;%) (n=24) (n=17)  

    Não  12 (50%) 11 (65%) 0,350 

    Sim  12 (50%) 6 (35%)  
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Tabela 22 – Característica dos indivíduos conforme desfechos cardiovasculares ou 

renais 

CV: cardiovascular, DRC: doença renal crônica, HAS: hipertensão arterial sistêmica, DCV: doença cardiovascular, AOS: apneia 
obstrutiva do sono. Nota: variáveis expressas como valor absoluto e percentual ou variáveis com distribuição normal expressas 
como média ± desvio padrão. Nota: Valor de p para comparação entre os 3 grupos.  *Valor de p para desfecho CV vs renal. 
**Valor de p para Sem desfecho vs desfecho CV. ***Valor de p para Sem desfecho vs desfecho renal.   
 
 

 Com relação às variáveis antropométricas, comparando-se os grupos sem 

desfecho, com desfecho CV e com desfecho renal, apenas a circunferência do 

pescoço foi maior no grupo com desfecho CV. Da mesma forma, a circunferência do 

pescoço foi significativamente maior no grupo com desfecho CV, comparado ao 

grupo com desfecho renal. Na comparação entre os grupos sem desfechos e com 

desfecho CV, não houve diferença para as variáveis antropométricas. O mesmo foi 

observado entre os grupos sem desfechos e com desfechos renais (Tabela 23). 

 

 

 

 

 

 Sem desfecho 

(n=60) 

Desfecho CV 

(n=6) 

Desfecho renal 

(n=7) 

P P* P** P*** 

    Idade (anos) 63,0 ± 9,0 67,0 ± 9,0 56,0 ± 11,0 0,057 0,065 0,251 0,028 

Gênero (n;%)        

Masculino 34 (57%) 5 (83%) 1 (14%) 0,035 0,013 0,143 0,024 

Feminino 26 (43%) 1 (17%) 6 (86%)     

DRC Estágios (n, %)        

3b 27 (45%) 0 (0%) 0 (0%) 0,010 - 0,05 0,033 

4 33 (55%) 6 (100%) 7 (100%)     

Comorbidades (n;%)        

Diabetes mellitus 21 (35%) 3 (50%) 4 (57%) 0,433 0,797 0,540 0,282 

HAS 53 (88%) 6 (100%) 7 (100%) 0,432 - 0,405 0,365 

Dislipidemia 45 (75%) 2 (33%) 6 (86%) 0,066 0,053 0,024 0,413 

Histórico de DCV (n;%)       

Não 46 (77%) 3 (50%) 2 (29%) 0,017 0,429 0,268 0,012 

Sim 14 (23%) 3 (50%) 5 (71%)     

Tabagismo (n;%)        

Ativo ou 
ex-tabagista 

33 (55%) 2 (33%) 0 (0%) 0,017 0,097* 0,455 0,008 

AOS        

Sem 18 (30%) 0 (0%) 4 (57%) 0,082 0,026* 0,093 0,101 

Com 42 (70%) 6 (100%) 3 (43%)     

Gravidade da AOS        

Ausente ou leve 37 (62%) 3 (50%) 7 (100%) 0,100 0,033* 0,442 0,038 

Moderada ou grave 23 (38%) 3 (50%) 0 (0%)     
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Tabela 23 – Variáveis antropométricas e relação com desfechos 

 

 
 

Sem desfecho 

(n=60) 

Desfecho CV 

(n=6) 

Desfecho renal 

(n=7) 

P p* P** P*** 

IMC (Kg/m
2
) 27,5 (23,8 - 30,0) 31,0 (24,5 - 32,0) 26,0 (21,0 - 30,0) 0,44 0,60 0,55 0,85 

Circunferência 
do pescoço (cm) 

37,2 (34,0 - 41,0) 43,3 (37,8 - 44,6) 35,0 (31,0 - 40,0) 0,03 0,02 0,19 0,45 

Circunferência 
ajustada 
do pescoço (cm) 

43,0 (40,5 – 47,3) 47,3 (38,0 – 51,6) 42,0 (37,0 – 47,0) 0,13 0,15 0,11 0,66 

CV: cardiovascular, IMC: índice de massa corporal. 
Nota: variáveis com distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor de p, para comparação 
entre os 3 grupos. *Valor de p entre grupo com desfecho cardiovascular vs desfecho renal. **Valor de p para grupo sem 
desfecho vs desfecho CV. ***Valor de p para grupo sem desfecho vs desfecho renal.   

 

 

 Quanto ao perfil laboratorial (Tabela 24), na comparação entre os grupos 

(sem desfecho, desfecho CV e desfecho renal), aqueles com desfecho renal 

apresentaram menor TFGe e valores significativamente mais altos de ureia, fósforo, 

HDL-col e proteinúria. O grupo com desfecho CV apresentou ácido úrico mais 

elevado. Comparando-se apenas os grupos com desfecho CV e renal, somente as 

diferenças entre HDL-col, fósforo e proteinúria foram significantes.    

 

Tabela 24 – Variáveis laboratoriais conforme a ausência ou presença de desfechos 
 

 Sem desfecho 

(n=60) 

Desfecho CV 

(n=7) 

Desfecho renal  

(n=6) 
P p* 

TFGe (ml/min/1,73m
2
) 28,6 (23,9 - 37,0) 24,7 (20,7 - 29,6) 19,0 (17,5 - 23,4) 0,007 1,0 

Creatinina (mg/dl)  2,0 (1,8 -  2,5) 2,5 (2,0 - 2,9) 2,6 (2,3 -  3,0) 0,160 1,0 

Ureia (mg/dl) 65,5 (49,8 - 86,0) 93,0 (84,8 - 106,0) 97,0 (77,0 - 120,0) 0,001 1,0 

Hemoglobina (g/dl) 12,7 ± 1,6 13,7 ± 1,9 11,7 ± 1,9 0,082 0,08 

Glicose (mg/dl) 93,0 (87,0-114,3) 117,5 (93,8 – 164,8) 107,0 (82,0 – 141,0) 0,325 1,0 

Ácido úrico (mg/dl) 7,1 (6,4 - 7,9) 10,0 (7,9 – 10,7) 7,2 (5,5 - 8,9) 0,008 0,069 

Sódio (mEq/l) 140,5 ± 3,2 140,2 ± 2,9 139,9 ± 2,5 0,942 1,0 

Potássio (mEq/l) 4,0 (4,0 - 5,0) 4,5 (4,0 - 5,0) 5,0 (4,0 - 5,0) 0,595 1,0 

Cálcio (mg/dl) 10,0 (9,0 - 10,0) 10,0 (9,0 - 11,0) 10,0 (9,0 - 10,0) 0,376 1,0 

Fósforo (mg/dl) 3,5 ± 0,6 3,5 ± 0,5 4,5 ± 0,5 0,001 0,015 

Col total (mg/dl) 179,5 (154,3 - 207,3) 181,5 (165,8 – 209,8) 198,0 (176,0 – 248,0) 0,138 1,0 

HDL-col (mg/dl) 46,5 (35,0 – 59,8) 37,0 (33,5 – 42,0) 65,0 (41,0 – 98,0) 0,012 0,014 
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CV: cardiovascular, TFGe: taxa de filtração glomerular estimada, Col: colesterol, HDL: lipoproteína de alta densidade, LDL: 
lipoproteína de baixa densidade.  
Nota: variáveis com distribuição normal expressas como média ± desvio padrão; variáveis com distribuição não normal 
expressas como mediana (intervalo interquartil). *Valor de p para desfecho CV vs renal. 
 

 

 No estudo do sono, comparando-se os três grupos (sem desfecho, com 

desfecho CV e com desfecho renal), o IDR e o IDO foram significativamente maiores 

no grupo com desfecho CV. Comparando-se apenas os grupos com desfecho CV e 

com desfecho renal, os índices IDR e IAH foram significativamente maiores no grupo 

com desfecho CV. Não houve diferença para as variáveis do estudo do sono, entre 

os grupos sem desfecho e com desfecho CV. Por outro lado, o IDO foi 

significativamente menor no grupo com desfecho renal, comparado ao grupo sem 

desfechos (Tabela 25).  

 

Tabela 25 – Comparação dos grupos conforme desfechos e os índices da apneia 

obstrutiva do sono 

 Sem desfecho 

(n=60) 

Desfecho CV 

(n=6) 

Desfecho renal 

(n=7) 

P p* P** P*** 

T de sono (min) 334,8 ± 67,0 340,2 ± 72,9 356,0 ± 99,8 0,94 1,0 0,83 0,40 

T sono válido 

(min) 

318,2 ± 73,8 317,5 ± 113,2 354,4 ± 99,8 0,65 1,0 0,98 0,21 

T sono REM (%) 21,9 ± 9,0 24,0 ± 9,2 15,0 ± 8,4 0,37 0,27 0,47 0,05 

IDR (eventos/h) 13,4 (7,7 - 22,5) 17,7 (12,0 – 37,6) 9,9 (1,6 - 12,3) 0,04 0,03 0,19 0,12 

IAH (eventos/h) 9,1 (3,2 - 21,0) 17,0 (10,9 - 37,0) 4,2 (0,0 - 12,1) 0,14 0,03 0,19 0,45 

IDO (eventos/h) 4,6 (1,8 – 14,0) 12,0 (1,0 - 29,2) 2,1 (0,2 - 3,9) 0,03 0,29 0,55 0,03 

Sat. mínima O2 

(%) 

87,0 (82,3 - 90,8) 86,5 (77,3 - 90,3) 90,0 (85,0 - 95,0) 0,46 0,59 0,70 0,41 

T90 (min) 1,0 (0,0 -6,0) 0,0 (0,0-0,0) 3,0 (0,3 - 13,0) 0,39 0,29 0,60 0,50 

Nº dessaturação 

O2 > 4% 

22,0 (7,3 – 66,0) 74,0 (5,5 - 90,3) 12,0 (1,0 - 18,0) 0,13 0,29 0,60 0,14 

FC mínima 

(bpm) 

45,0 (40,0 – 51,0) 47,0 (44,5 - 56,0) 47,5 (38,5 - 57,0) 0,33 1,0 0,30 0,73 

CV: cardiovascular, T: tempo, REM: rapid eyes movements, IDR: índice de distúrbios respiratórios, IAH: índice apneia-
hipopneia, IDO: índice de dessaturação do oxigênio, Sat: saturação, O2: oxigênio, T90: tempo de saturação O2 < 90%, Nº: 
número, FC: frequência cardíaca, bpm: batimentos por minuto. 

LDL-col (mg/dl) 97,5 (84,3 – 120,0) 108,0 (98,5 – 141,3) 105,0 (84,0 – 135,0) 0,261 1,0 

Triglicerídeos (mg/dl) 140,5 (95,7 – 203,0) 156,5 (87,0 – 210,3) 135,0 (77,0 – 254,0) 0,999 1,0 

Proteinúria (mg/g) 348,0 (119,5-753,5) 267,5 (168,0- 323,0) 2484,0 (1303,5-3395,5) 0,005 0,013 
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Nota: variáveis com distribuição normal expressas como média ± desvio padrão; variáveis com distribuição não normal 
expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor de p, para comparação entre os 3 grupos. *Valor de p entre grupo com 
desfecho cardiovascular vs desfecho renal. **Valor de p para grupo sem desfecho vs desfecho CV. ***Valor de p para grupo 
sem desfecho vs desfecho renal.    
 

 Na comparação entre os grupos sem vs com desfecho, os parâmetros 

eletrocardiográficos: intervalo PR, PR Máx, P Máx e Disp P foram maiores no grupo 

com desfecho CV, enquanto o intervalo QT Máx foi maior no grupo com desfecho 

renal. Comparando-se os grupos com desfecho CV vs desfecho renal, apenas o 

intervalo PR foi maior no grupo com desfecho CV. Não houve diferença para as 

variáveis eletrocardiográficas entre os grupos sem desfecho e com desfecho CV. 

Por outro lado, o intervalo PR foi significativamente menor no grupo com desfecho 

renal, comparado ao grupo sem desfechos (Tabela 26). 

 

Tabela 26 – Variáveis eletrocardiográficas conforme a ausência ou presença de 

desfechos   

Variáveis do 

ECG (em ms) 

Sem desfecho 

(n=60) 

Desfecho CV 

(n=6) 

Desfecho renal 

(n=7) 

P P* P** P*** 

Complexo QRS 91,5 (82,8 - 103,3) 96,5 (93,8 – 108,3) 95,0 (87,3 – 
104,0) 

0,98 0,59 0,19 0,97 

Intervalo PR 169,0 (154,5 - 
192,3) 

202,5 (181,5 – 
268,3) 

153,5 (128,5 – 
157,0) 

0,00 <0,01 0,19 0,04 

Intervalo QTc 422,0 (405,8 - 
440,0) 

435,5 (410,0 – 
488,8) 

428,0 (417,8 – 
464,8) 

0,31 1,0 0,75 0,91 

PR Máx 190,0 (175,0 – 
210,0) 

230,0 (206,8 – 
289,5) 

177,5 (158,8 – 
282,8) 

0,02 0,08 0,19 0,21 

Disp PR 30,0 (22,3 – 41,3) 35,0 (22,8 – 48,8) 30,5 (23,8 – 50,0) 0,85 1,0 0,59 0,75 

QT Máx 465,0 (446,0 – 
505,5) 

447,5 (452,5 – 
681,8) 

477,5 (378,8 – 
537,3) 

0,01 1,0 0,56 0,34 

Disp QT 40,0 (34,8 – 55,0) 57,5 (42,5 – 97,0) 37,5 (33,5 – 70,0) 0,02 1,0 0,86 0,89 

P Máx 150,0 (140,0 – 
165,0) 

182,5 (150,0 – 
191,3) 

150,0 (141,3 – 
160,0) 

0,02 0,24 0,19 0,70 

Disp P 42,5 (35,0 – 50,0) 50,0 (35,0 – 65,0) 45,0 (35,0 – 66,3) 0,13 1,0 0,55 0,55 

ECG: eletrocardiograma; ms: milissegundo; CV: cardiovascular.  
Nota: variáveis com distribuição não normal expressas como mediana (intervalo interquartil). *Valor de p para desfecho CV vs 
renal. 

 

 A tabela 27 mostra a chance de ocorrer desfecho CV de acordo com a 

presença de algumas alterações eletrocardiográficas. Indivíduos com intervalo PR 

aumentado apresentaram chance significativamente maior para desfechos 
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cardiovasculares, mesmo após ajuste para idade, sexo, TFGe e antecedentes de 

DAC ou AVC. 

 

Tabela 27 – Odds Ratio de associação entre desfecho cardiovascular e alterações 

eletrocardiográficas 

Alteração  
Eletrocardiográfica 

Desfecho CV  

n (%) 

Odds ratio 

(IC 95%) 

P Odds ratio 

(IC 95%)* 

P* 

Intervalo PR aumentado   

Não (n = 61) 3 (50%) 1,00  1,00  

Sim (n = 10) 3 (50%) 8,29 (1,39 – 49,24) 0,020 34,60 (1,41 – 851,53) 0,030 

Complexo QRS aumentado 

Não (n = 68) 6 (100%) 1,00  1,00  

Sim (n = 5) 0 (0%) 0,00 (0,00 – ) 0,999 0,00 (0,00 - ) 0,999 

Intervalo QTc aumentado 

Não (n = 62) 4 (67%) 1,00  1,00  

Sim (n = 11) 2 (33%) 3,22 (0,51 – 20,23) 0,212 4,13 (0,52 - 32,98) 0,181 

Critérios de HVE 

Não (n = 51) 3 (50%) 1,00  1,00  

Sim (n = 22) 3 (50%) 2,53 (0,47 – 13,64) 0,281 2,62 (0,42 - 16,32) 0,303 

CV: cardiovascular, IC: intervalo de confiança, HVE: hipertrofia ventricular esquerda.  
Nota: * após ajuste para idade, sexo, TFGe e antecedentes de doença cardiovascular. 
 

 

 Na avaliação da PA, nota-se que não houve diferença quanto ao número de 

drogas anti-hipertensivas utilizadas nos grupos sem desfecho e com desfecho CV e 

renal (3,0 (1,8 – 3,3), 3,0 (2,5 – 4,0) e 3,0 (3,0 – 4,0), respectivamente; p = 0,233). 

Também não houve diferença entre os grupos quanto à medida casual da PA. Na 

MAPA, a PA diastólica matinal foi maior no grupo com desfecho CV (Tabela 28).    

 

Tabela 28 – Avaliação das medidas da pressão arterial de acordo com a ausência 

ou ocorrência de desfechos  

PA no consultório Sem desfecho 

(n=60) 

Desfecho CV 

(n=6) 

Desfecho renal 

(n=7) 

P P* 

Medida Casual      

    PAS (mmHg) 150,2 ± 22,7 154,1 ± 16,2 137,3 ± 21,6 0,305 0,535 

    PAD (mmHg) 81,6 ± 10,3 84,8 ± 15,7 78,3 ± 5,6 0,544 0,820 

    PP (mmHg) 68,5 ± 18,8 69,3 ± 23,4 58,8 ± 25,9 0,467 1,0 

PA ambulatorial Sem desfecho 

(n=60) 

Desfecho CV 

(n=6) 

Desfecho renal 

(n=7) 

P P* 

MAPA (24h)      
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    PAS (mmHg) 128,0 (116,0 – 143,0) 143,0 (116,8 – 176,8) 122,0 (107,0 – 178,0) 0,358 1,0 

    PAD (mmHg) 72,0 (65,0 – 79,5) 73,5 (65,3 – 88,0) 70,0 (64,0 – 75,0) 0,539 1,0 

    PP (mmHg) 56,0 (48,5 -68,0) 54,0 (51,8 – 96,4) 54,0 (43,0 – 80,0) 0,409 1,0 

MAPA (Vigília)      

    PAS (mmHg) 129,5 (117,5 – 143,0) 142,0 (119,0 – 179,5) 125,0 (109,0 – 178,0) 0,362 1,0 

    PAD (mmHg) 71,5 (65,8 – 81,3) 74,0 (67,5 – 92,0) 71,0 (66,0 – 78,0) 0,512 0.992 

    PP (mmHg) 56,0 (48,0 – 68,0) 53,5 (51,8 – 95,5) 54,0  (44,0 – 78,3) 0,400 1,0 

MAPA (Sono)      

    PAS (mmHg) 124,5 (112,5 – 145,3) 149,0 (114,0 – 166,8) 116,0 (103,0 – 177,0) 0,431 1,0 

    PAD (mmHg) 66,5 (61,0 – 74,3) 69,0 (60,8 – 85,3) 65,0 (60,0 – 73,0) 0,679 1,0 

    PP (mmHg) 57,9 (47,5 – 69,5) 58,5 (51,8 – 99,3) 53,0 (42,0 – 86,3) 0,422 1,0 

MAPA (Matinal)      

    PAS (mmHg) 134,0 (120,0 – 155,5) 157,0 (122,5 – 206,0) 122,0 (112,0 – 149,0) 0,062 0,067 

    PAD (mmHg) 75,0 (69,5 – 85,5) 89,3 (67,3 – 119,0) 66,0 (64,0 – 73,0) 0,029 0,027 

PA: pressão arterial, CV: cardiovascular, MAPA: monitorização ambulatorial da pressão arterial, PAS: pressão arterial sistólica, 
PAD: pressão arterial diastólica, PP: pressão de pulso.  
Nota: variáveis com distribuição normal expressas como média ± desvio padrão; variáveis com distribuição não normal 
expressas como mediana (intervalo interquartil). *Valor p para desfecho CV vs renal.  
   

 

 Comparando-se os grupos com desfecho CV e renal, não houve diferença 

quanto à prevalência das diferentes formas de apresentação da HAS (Tabela 29). 

 

Tabela 29 – Prevalência das diferentes formas de apresentação da HAS de acordo 

com a ocorrência de desfecho cardiovascular ou renal   

 

CV: cardiovascular, HAS: hipertensão arterial sistêmica. Nota: variáveis expressas como valor absoluto e percentual. 

 Desfecho CV 

(n=6) 

Desfecho renal 

(n=7) 

P 

HAS não controlada mascarada (n; %)      

    Não 6 (100%) 5 (29%) 0,155 

    Sim  0 (0%) 2 (71%)  

HAS jaleco branco (n;%)    

    Não 5 (83%) 6 (86%) 0,905 

    Sim  1 (17%) 1 (14%)  

HAS sustentada (n; %)    

    Não 2 (33%) 6 (86%) 0,053 

    Sim  4 (67%) 1 (14%)  

HAS noturna (n;%)    

    Não 3 (50%) 4 (57%) 0,797 

    Sim  3 (50%) 3 (43%)  

HAS resistente (n;%)    

    Não  1 (17%) 2 (29%) 0,612 

    Sim  5 (83%) 5 (71%)  
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6 DISCUSSÃO 

 

 

6.1 Perfil da população 

 

 

 O presente estudo avaliou indivíduos com DRC nos estágios 3b e 4. A faixa 

de TFGe escolhida (45 a 15 ml/min/1,73m2) se justifica pelo fato de que em amplas 

faixas de diminuição da função renal,  ocorrem distintos graus de comprometimentos 

secundários à doença. A faixa escolhida apresenta uma população mais uniforme.  

Nos indivíduos com TFGe acima de 45 ml/min/1,73m2 a ocorrência de desfechos 

cardiovasculares e renais é menor. Por outro lado, aqueles com TFGe inferior a 15 

ml/min/1,73m2 apresentam mais complicações da DRC e suas condições clínicas e 

desfechos dependem diretamente do tempo de tratamento especializado prévio. 

(161)(162)  

 Observamos alta prevalência da AOS na população estudada, entretanto sem 

diferença significante entre os grupos SEM e COM quanto à função renal. Todos os 

pacientes estavam sob tratamento regular com equipe multiprofissional.  

 

 

6.2 Diagnóstico da apneia obstrutiva do sono 

 

 

 Utilizamos neste estudo, um dispositivo portátil de monitorização domiciliar do 

sono, para estabelecer o diagnóstico e a gravidade da AOS. Apesar da PSG ser 

apontada como o “padrão ouro” para o diagnóstico da AOS, os dispositivos portáteis 

têm se mostrado ferramentas bastante úteis para essa finalidade, tanto na 

população geral quanto na DRC.(101)(104) 

 O dispositivo portátil utilizado permitiu a realização de um estudo domiciliar do 

sono tipo 3, caracterizado pela monitorização de quatro parâmetros, incluindo 

ventilação, pelo menos dois parâmetros biológicos de movimento respiratório ou 

movimento respiratório e fluxo aéreo, FC e oximetria de pulso, não sendo necessária 

a presença de um profissional treinado.(163)  
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 Em 2010 o estudo SAVE, um dos maiores estudos sobre tratamento da AOS 

com CPAP e risco cardiovascular, consagrou o uso de dispositivos portáteis, em 

detrimento da PSG, pelo alto custo desta última, além de depender do maior preparo 

dos profissionais para elaboração do laudo, e a menor acessibilidade ao método. Os 

dispositivos portáteis se mostraram eficientes para identificar, com alto grau de 

precisão a AOS moderada a grave, sobretudo em populações com elevada 

probabilidade pré teste e demostraram acurácia comparável à da PSG.(164)  Os 

dispositivos portáteis com sensores PAT têm sido largamente utilizados para o 

diagnóstico da AOS, e foram validados após comparação dos seus resultados com a 

PSG. Uma meta-análise com 14 estudos e mais de 900 pacientes, encontrou forte 

correlação entre os índices da AOS obtidos pela monitorização domiciliar com sinal 

PAT e pela PSG: para IDR [0,879 (95% CI, 0,849-0,904; P < 0,001)]; IAH [0,893 

(0,857-0,920; P < 0,001)] e IDO [0,942 (0,894-0,969; P < 0,001)].(152) 

 Nicholl et al testaram em pacientes com DRC e DRCT um dispositivo portátil 

de monitorização do sono, também validado por comparação à PSG. Encontraram 

uma sensibilidade e especificidade de 98% e 88% respectivamente para o IDR ≥ 15 

eventos/h e, 95% e 93% respectivamente para o IDR ≥ 30 eventos/h, demonstrando 

que esse método tem grande acurácia no diagnóstico da apneia do sono.(101) 

Nesse mesmo estudo, foram testados para fins de validação, outros métodos de 

estratificação da AOS em portadores de DRC e DRCT. Avaliaram indivíduos com 

idade ≥ 18 anos sendo 109 com DRC (TFGe < 60 ml/min/1,73 m2) e 63 pacientes 

com DRCT. Testaram o valor dos instrumentos de screening da AOS (QB, QSB, 

CAP AR e CAP RMA), frente ao IDR ≥ 15 eventos/h e ≥ 30 eventos/h. Observaram 

que o QB, o QSB e a CAP apresentaram alta sensibilidade e baixa especificidade, 

mostrando-se portanto, limitados para identificar pacientes com maior risco de AOS 

na DRC e DRCT. Ressaltaram entretanto, um elevado VPN, o que permitiria excluir 

a presença de AOS na população estudada evitando testes adicionais.(101) 

 Comparada ao presente estudo, a sensibilidade foi maior para o QB, QSB e 

CAP AR, no estudo de Nicholl et al.(101) A especificidade foi baixa em ambos os 

estudos para o QB, enquanto a CAP AR e a CAP RMA apresentaram 

especificidades muito altas, no presente estudo. Também o VPP foi maior para 

todos os instrumentos no presente estudo, ao contrário do VPN que foi maior no 

estudo de Nicholl et al.(101) Entretanto a acurácia desses instrumentos (QB, QSB, 

CAP AR e CAP RMA) foi semelhante em ambos os estudos.  
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 No presente estudo a ESE apresentou um bom VPP (78%) e uma boa 

especificidade (74%), embora ambos mais baixos que os valores obtidos com as 

medidas da CAP (AR e RMA). Sua sensibilidade foi baixa (43%), o VPN foi o menor 

(37,8%), comparado aos demais instrumentos, e seu OR para avaliação de chance 

de apresentar AOS, na população estudada, não foi significante. 

 Chiu et al investigaram a performance dos instrumentos de screening da AOS 

na população geral, avaliando 108 estudos que envolveram 47989 participantes. 

Encontraram os seguintes valores para a sensibilidade, especificidade e diagnostic 

odds ratio (DOR), do QB, QSB e ESE, respectivamente, conforme a gravidade da 

AOS: 

a) AOS leve: sensibilidade = 76%, 88% e 54%; especificidade = 59%, 42% e 

65%; DOR = 4,30, 5,13 e 2,18. 

b) AOS moderada: sensibilidade = 77%, 90% e 47%; especificidade = 44%, 36% 

e 62%; DOR = 2,68, 5,05 e 1,45. 

c) AOS grave: sensibilidade = 84%, 93% e 58%; especificidade = 38%, 35% e 

60%; DOR = 3,1, 6,5 e 2,1.(165) 

 Interessante observar que os valores do QB para sensibilidade e 

especificidade, na AOS leve, no estudo acima, foram muito semelhantes aos do 

presente estudo, levando a inferir que, na DRC estágios 3b e 4, a capacidade do QB 

como ferramenta de screening para a AOS equipara-se a da AOS leve, na 

população geral. Outra comparação inevitável: o OR da CAP ≥ 43, na DRC estágios 

3b e 4, no presente estudo, foi muito superior ao OR dos demais instrumentos, na 

mesma população. Além disso, também foi muito superior ao DOR observado por 

Chiu et al, para os mesmos instrumentos, na população geral, para qualquer grau de 

gravidade da AOS.(165)        

 Assim, os dados do presente estudo, sugerem que em pacientes com DRC 

(estágios 3b e 4), o QB apresenta boa sensibilidade e acurácia; entretanto a CAP 

AR e a CAP RMA apresentam ótima especificidade e elevado OR, sugerindo serem 

instrumentos valiosos na estratificação da AOS.  

 

6.3 Prevalência da apneia obstrutiva do sono 
 

 De acordo com Huang et al, nos EUA, a prevalência global da AOS na 

população geral incluindo homens e mulheres assintomáticos é de 26%.(166) 
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Entretanto, um estudo de revisão de Franklin K et al mostrou uma tendência de 

aumento na prevalência da AOS, na população geral, e de mudança no perfil 

epidemiológico, com maior acometimento de mulheres, nos últimos anos.(98) Entre 

1993 e 2013, a prevalência média da AOS na população geral foi de 22% (9 – 37%) 

em homens e 17% (4 – 50%) em mulheres. Quando avaliados apenas os estudos de 

2008 a 2013, a prevalência média da AOS em homens e mulheres foi de 37% e 

50%, respectivamente. Os autores sugeriram que esse aumento pode estar 

relacionado ao aumento da obesidade e ao envelhecimento da população.(98) 

 Bostanci et al também demostraram a relação entre a AOS e o 

envelhecimento da população geral. Comparando indivíduos com idades < ou ≥ 65 

anos, encontraram maior gravidade dos eventos de hipóxia intermitente noturna nos 

indivíduos mais idosos, independente do sexo, IMC e da circunferência do 

pescoço.(167)  

 No presente estudo, houve predomínio do sexo masculino (57%) no grupo 

COM, mas não houve diferença para o sexo, entre os grupos SEM e COM (p>0,05). 

Também houve correlação positiva entre a idade e o IAH (r = 0,262, p = 0,013), bem 

como forte associação positiva entre o IMC e o IAH (r = 0,443, p = 0,000).   

 Apesar da prevalência da AOS na DRC ser considerada maior do que a da 

população geral, esse número ainda é impreciso.(17)  Em um estudo de revisão, os 

autores encontraram valores distintos de acordo com a população estudada, a 

definição do distúrbio respiratório e o método diagnóstico utilizado. Dentre os artigos 

incluídos, apenas dois avaliaram pacientes com DRC não dependentes de TRS.(17) 

Nesses, a prevalência de apneia do sono variou de 41% (para TFGe < 60 

ml/min/1,73 m2, utilizando a PSG e o IDR ≥ 15 eventos/h, para diagnóstico de 

AS)(133) a 65% (utilizando monitor portátil do sono e considerando a presença da 

AOS a partir do IAH ≥ 5 eventos/h).(160) Neste último, a faixa etária, o IMC e 

prevalência da AOS foram semelhantes aos do presente estudo, porém a TFGe dos 

participantes variou de 4 a 89 ml/min/1,73 m2.(160)  

 Em outro estudo observacional prospectivo com 18 meses de 

acompanhamento, a prevalência de AOS foi de 28% em pacientes com DRC 

estágios 2 a 4. Entretanto a população estudada foi de indivíduos com alto risco de 

AOS no QB, utilizou a PSG e excluiu pacientes com IMC > 27 kg/m2.(15) No 

presente estudo a prevalência da AOS foi de 69% e não houve diferença entre os 

estágios da DRC. 
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6.4 Achados eletrocardiográficos 
 

 

 A avaliação das alterações eletrocardiográficas na DRC é frequente; 

entretanto na maioria das vezes, é realizada em portadores de DRCT, objetivando 

identificar marcadores eletrocardiográficos de risco para eventos cardiovasculares e 

morte súbita cardíaca (MSC). Da mesma forma, a análise das alterações 

eletrocardiográficas causadas pela AOS é frequente. Entretanto não encontramos 

nenhum estudo que avaliasse aspectos eletrocardiográficos  e AOS em portadores 

de DRC na fase pré-diálise.  

 A ocorrência de MSC aumenta paralelamente com a diminuição da TFG, 

atingindo 60% das mortes na população em diálise.(84) Na DRC, arritmias 

cardíacas, distúrbios de condução e MSC ocorrem e/ou se agravam em decorrência 

de alterações eletrolíticas, depósito de ferro, hiperatividade simpática e inflamação, 

sendo que a presença de AOS e a perda da sensibilidade ou efetividade baroreflexa 

aumenta esse risco.(84) O ECG é eficaz na estratificação de risco de MSC, em 

pacientes em hemodiálise.(85) Entretanto, sua eficácia na DRC pré-diálise não é 

bem estabelecida. 

 No presente estudo, apenas o intervalo QTc foi maior nos pacientes do 

estágio 4 da DRC. Para as demais variáveis eletrocardiográficas não houve 

diferença entre os estágios da DRC. Também não houve correlação entre a TFGe e 

as diversas variáveis eletrocardiográficas testadas.  

 Malik et al avaliaram o risco de mortalidade total e cardiovascular em cerca de 

6500 indivíduos, analisando o intervalo QTc e a função renal. Os indivíduos com 

TFGe < 60 ml/min/1,73m2 e intervalo QTc aumentado apresentaram risco 

significativamente maior (1,6 e 2,1 vezes, respectivamente), para mortalidade total e 

cardiovascular. Os autores concluíram que em pacientes com DRC o ECG pode 

auxiliar na estratificação de risco.(168)      

 No presente estudo, apenas 39% dos 74 ECGs eram normais na avaliação 

inicial, dos quais 41%, nos pacientes do estágio 3b da DRC, e 59%, no estágio 4. De 

acordo com a presença da AOS, 41% dos ECGs normais ocorreram no grupo SEM, 

e 59%%, no grupo COM. Entretanto, avaliando-se apenas os ECGs alterados, 67% 

ocorreram no estágio 4, da DRC, e 76% estavam presentes no grupo COM. 

Adicionalmente, os pacientes com AOS apresentaram maior comprometimento da 
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condução elétrica intra e inter atrial, traduzido pelo aumento da duração da onda P 

máxima e pelo aumento da duração e  da dispersão do intervalo PR. Houve 

associação positiva entre todos os índices da AOS e a onda P Máx e a dispersão da 

onda P. Alterações da onda P (morfologia e/ou duração), têm sido consideradas 

marcadores de risco para FA e a prevalência de FA é duas a três vezes maior na 

DRC comparada à população geral.(87)(88) 

Existe uma relação bidirecional entre DRC e FA, conforme demonstrado por 

Watanabe H et al, com mais de 35 mil participantes. O risco de FA aumentou 

diretamente com o declínio da função renal, enquanto a presença da FA contribuiu 

para a piora da função renal e desenvolvimento de proteinúria.(169)  

A prevalência de FA na população do estudo CRIC (3267 participantes, TFGe 

média: 43,6 ml/min/1,73m2) foi de 18%. O ECG, entretanto, identificou apenas 7% 

dos casos, enquanto os demais foram diagnosticados por relato próprio. Os 

principais fatores associados foram: idade, TFGe < 45 ml/min/1,73m2, raça negra, 

maior IMC, DM e história de DCV. Sexo, HAS, ácido úrico e PCRus não se 

associaram com a FA.(170) No presente estudo, apenas 3% da população 

apresentou arritmia cardíaca na primeira avaliação (um caso de FA e um de flutter 

atrial). Apesar de uma distribuição semelhante ao estudo CRIC, de idade, gênero e 

história prévia de DCV, o IMC foi maior assim como a prevalência de DM.  Outra 

característica encontrada no estudo CRIC foi a presença de insuficiência cardíaca 

congestiva em 10% da população, com maior OR para prevalência aumentada de 

FA [3,28 (2,47 - 4,36), P<0,001], enquanto a TFG < 45 ml/min/m2, na análise 

multivariada, não se associou à FA. No presente estudo, não foram incluídos 

indivíduos com IC classes III e IV da New York Heart Association, e as alterações 

eletrocardiográficas também não se correlacionaram com a TFGe.  

Soliman et al avaliaram mais de 15000 indivíduos acompanhados por um 

tempo médio de 6,97 anos e, observaram maior prevalência de marcadores de risco 

eletrocardiográficos (duração da onda P máxima e intervalo PR) em indivíduos 

negros, comparados a brancos. Esses marcadores foram preditores independentes 

de FA e de AVC isquêmico na população estudada. Os autores destacaram as 

diferenças étnicas e a importância da pesquisa desses marcadores no ECG 

convencional.(171) No presente estudo, considerando as características 

demográficas da população brasileira, não houve distinção dos indivíduos por raça. 

Em portadores de AOS, busca-se identificar alterações eletrocardiográficas 
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características e suas relações com mecanismos fisiopatológicos. Através do 

eletrocardiograma de 24h, foi observada bradicardia progressiva durante os eventos 

de apneia, seguida por taquicardia abrupta, com o retorno do fluxo aéreo. Esse 

padrão foi atribuído à hipóxia e a um comprometimento do sistema nervoso 

autônomo. Posteriormente, verificou-se que o aumento da FC associado aos 

despertares noturnos, ocorria concomitantemente a aumentos da pré e pós carga 

cardíaca, ocasionando uma diminuição da oferta de oxigênio ao miocárdio, o que 

representa substrato para a ocorrência de eventos cardiovasculares, arritmias 

cardíacas e MSC.(172)  

Estudo avaliando ECGs de 190 pacientes, predominantemente masculinos, 

com idade inferior a 60 anos e portadores de AOS (IAH > 10 eventos/h), mostrou 

maior prevalência de ondas S profundas nas derivações V5 e V6 (79%) e de 

hemibloqueio anterior esquerdo (71%).(173) No presente estudo, não houve 

diferença significante quanto à presença de HVE, sinais de SAE, BRE de 3º grau, 

BRD de 3º grau ou hemibloqueio anterior esquerdo, entre os grupos SEM e COM. 

Por outro lado, a prevalência de sinais eletrocardiográficos sugestivos de SAE foi 

maior nos pacientes com AOS moderada a grave (p = 0,025).  Encontramos 

também, o intervalo PR, a Disp PR e a onda P Máx significativamente maiores no 

grupo COM. Smith JH et al observaram tendência de prolongamento do intervalo PR 

e de encurtamento do intervalo QT, na dependência da presença e da gravidade do 

evento respiratório que precede o despertar. Sua amostra, entretanto, foi constituída 

por 20 indivíduos em investigação de distúrbio do sono, com média de idade de 42,8 

anos, IMC > 35,1 Kg/m2 e IDR de 51,8 eventos/h.  

Gupta S et al demonstraram aumento na duração do complexo QRS 

correlacionado de forma positiva com o IAH e com a gravidade da AOS. Após 

ajustes para idade, sexo e fatores de risco cardiovasculares, essa associação 

permaneceu apenas para mulheres. Uma das hipóteses levantadas seria um septo 

interventricular anatomicamente menor nas mulheres, que em resposta ao estresse 

causado pelo aumento da pressão torácica negativa, tornar-se-ia mais susceptível à 

hipertrofia de sua parede.(174) No presente estudo, a chance dos indivíduos 

apresentarem intervalo PR aumentado e SAE, na presença de AOS, estava 

associada ao IDO, independente da idade, sexo, IMC e TFGe. Adicionalmente, 

houve forte associação positiva entre os índices IDR, IAH e IDO e a onda P Máx e a 

Disp P, mesmo após ajustes para idade, sexo e TFGe. 
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Em um estudo com 199 indivíduos portadores de AOS, foram observadas 

alterações na morfologia do complexo QRS, porém não afetando a sua duração. Os 

autores sugeriram que o efeito da hipóxia sobre o miocárdio resultou em 

remodelamento elétrico, com focos de deterioração da despolarização ventricular. 

Um achado interessante nesse estudo, foi a baixa frequência de HVE (7%), apesar 

da elevada prevalência de pacientes hipertensos, sobretudo nos portadores de AOS 

mais grave (84%). Por outro lado a presença de hipertrofia ventricular direita foi 

muito alta (96%) e houve tendência de desvio do eixo elétrico para a esquerda à 

medida que aumentava o IAH.(175) No presente estudo 32% dos ECGs 

apresentaram critérios de HVE, dos quais 70% estavam no grupo com AOS. Dentre 

os que apresentavam critérios de SVD, 57% estavam no grupo com AOS. 

Entretanto, o desvio do eixo elétrico para a esquerda e o bloqueio de ramo direito 

apresentaram baixa frequência. A diferença dos resultados encontrados, em relação 

ao estudo de Bacharova et al, pode ser consequência da alta prevalência de HAS 

(91%) e pelo fato de não terem sido incluídos pacientes com doença pulmonar 

crônica ou cardiopatias graves que pudessem ocasionar hipertensão arterial 

pulmonar e sobrecarga adicional de volume ou pressão, às cavidades cardíacas 

direitas. 

Maeno et al também demonstraram que a gravidade da AOS pode causar 

distúrbio da condução atrial. Esse efeito entretanto foi relatado apenas em homens, 

e utilizando a medida da duração da onda P “filtrada” (signal-averaged P-wave 

duration), não sendo descrito para a duração da onda P, P máxima ou dispersão da 

onda P. Os autores observaram diminuição significativa da onda P, após um mês de 

tratamento com CPAP, em indivíduos com AOS moderada a grave.(176) Por sua 

vez, Rossi et al demonstraram que em indivíduos portadores de AOS, a suspensão 

do uso do CPAP por duas semanas se associou a um aumento do IAH e do intervalo 

QTc.(177)  Diferentemente, Schlatzer et al compararam os efeitos do CPAP por seis 

meses, em 250 pacientes portadores de AOS, com IDO > 7,5 eventos/h e idades 

entre 45 – 75 anos. No eletrocardiograma, avaliaram entre outras: a duração das 

ondas P e P Máx, a duração dos intervalos QT, QTc e QT Máx, e as dispersões da 

onda P e do intervalo QT. Não houve diferenças nos parâmetros eletrocardiográficos 

entre os grupos, tanto no baseline quanto após o uso do CPAP, mesmo após ajustes 

para fatores de confundimento.(178)  
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Em resumo, no presente estudo foi observado um aumento do intervalo QTc, 

predominantemente nos pacientes do estágio 4 da DRC, não associado à presença 

da AOS ou à DCV prévia. Tal achado corrobora com estudos prévios, que associam 

um risco cardiovascular aumentado aos estágios mais avançados da 

DRC.(179)(180)(181)(168) 

Adicionalmente, os achados mais característicos foram os aumentos do 

intervalo PR, da onda P máxima e da dispersão do intervalo PR, no grupo COM. A 

hipóxia intermitente noturna, resultante da AOS, deve ser um dos mecanismos 

responsáveis. A chance de desenvolver SAE e aumento do intervalo PR, associada 

ao IDO, no presente estudo, reforça essa impressão. A presença desses 

marcadores eletrocardiográficos pode significar risco aumentado de arritmias 

cardíacas e de AVC. 

  Apesar dos achados mencionados, ainda não estão bem estabelecidos os 

efeitos da pressão positiva, como abordagem terapêutica da AOS, no 

remodelamento elétrico cardíaco e redução de eventos relacionados. 

 

 

6.5 Pressão arterial 
 

 

Tanto a DRC como a AOS estão relacionadas à HAS, entretanto poucos 

estudos avaliaram concomitantemente os aspectos relativos à DRC, AOS e HAS. Os 

estudos disponíveis, têm em sua maioria, como foco principal, a H Resist. Na DRC, 

o comportamento da PA no consultório e na MAPA tem sido exaustivamente 

estudado, mas na AOS esses padrões não estão bem estabelecidos. 

No presente estudo a PAS e a PP avaliadas no consultório, foram maiores no 

grupo COM e se associaram de forma positiva com o IAH, independente da idade, 

sexo e TFGe. Du et al mostraram aumento da PAS, PAD e pressão arterial média 

(PAM) em pacientes com SAOS. Nos pacientes com SAOS e sonolência diurna 

excessiva a PAD e a PAM foram ainda mais elevadas e o risco de HAS foi 23% 

maior. Os autores concluíram que na SAOS a sonolência diurna excessiva é um 

fator de risco independente para HAS.(182) Na DRC entretanto, segundo os autores, 

a sonolência diurna excessiva é uma queixa comum, independentemente da 

presença de DRS.(136) 
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A AOS apresenta forte relação com a obesidade e ambas constituem fatores 

de risco para o desenvolvimento ou agravamento da HAS. Avaliar os efeitos da AOS 

sobre os níveis tensionais, sem a influência do IMC, é tarefa difícil. Na população 

chinesa isso tem sido possível devido à alta prevalência de DRS a despeito do IMC 

normal ou baixo. Isso se deve a características anatômicas crânio-faciais que 

predispõem à AOS.(183)  

Ma et al avaliaram 56 indivíduos chineses com AOS: a HAS estava presente 

em 68%, dos quais 57% tinham HAS, na vigília, e 73%, no sono. Houve correlação 

entre o IAH e a PA apenas no sono. A prevalência de dippers, non-dippers e dipper-

reverso foi de: 32,1%, 48,2% e 19,6%, respectivamente. O DPN diminuiu com o 

aumento da gravidade da AOS. Os pacientes dippers eram mais jovens, com menor 

IMC e menor IAH.(183)  

No presente estudo, a MAPA revelou PAS e PP maiores no grupo COM, em 

todos os períodos, e permitiu identificar a associação positiva do IAH com a PAS e 

PP em todos os períodos. A alteração mais frequente relacionada ao DPN foi o 

dipper-reverso, tanto no grupo COM quanto no estágio 4 da DRC, e a frequência de 

pacientes non-dipper foi maior no grupo COM, mas não foi diferente entre os 

estágios da DRC.  

A MAPA também foi fundamental para identificar uma prevalência aumentada 

de HAS sustentada e HAS noturna, no grupo COM. As prevalências da HAS do 

jaleco branco, HAS não controlada mascarada e HAS sustentada foram, 

respectivamente, de 34%, 9%, 31% e não foram diferentes entre os estágios da 

DRC. No estudo CRIC, com 1492 participantes as prevalências para HAS do jaleco 

branco, mascarada e sustentada foram: 4,1%, 27,8% e 18,8%, respectivamente.(75) 

Embora a média de idade, a prevalência de HAS e o número de drogas anti-

hipertensivas (2,6 ± 1,5) tenha sido semelhante, a média da TFGe (46,1 ml/min/1,73 

m2) e o IMC (31,5 Kg/m2) foram maiores do que os observados no presente estudo.  

A AOS é uma importante causa secundária de H Resist e sua prevalência 

nessa população varia de 64% a 83%.(184) A gravidade da hipoxemia no período 

noturno, é um estímulo para a ativação do SRAA, ocasionando vasoconstricção e 

pior controle da PA.(19) Embora DRC, AOS e H Resist sejam condições 

independentes, seus mecanismos fisiopatológicos estão interligados, e portanto esta 

tríade pode coexistir, porém numa frequência ainda não conhecida.(19) No presente 
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estudo, a prevalência de H Resist foi de 47%, dos quais 83% apresentavam AOS, 

porém sem diferenças entre os estágios 3b e 4 da DRC.   

Verdalles et al avaliaram 618 pacientes com HAS e DRC, nos estágios 1 a 4, 

encontrando H Resist em 13,3%. A prevalência da H Resist aumentou com a idade, 

o estágio da DRC e a albuminúria.(185) No estudo CRIC, a avaliação de pacientes 

hipertensos, com idade entre 21 – 74 anos e TFGe entre 20 – 70 ml/min/1,73 m2, 

mostrou H Resist em 40,4%, dos quais 22,3%, 39,4% e 54,2%, respectivamente, 

conforme a TFGe (> 60, entre 30 – 60 e < 30 ml/min/1,73 m2. A prevalência da H 

Resist se associou positivamente com IMC e PAS maiores.(186) No presente estudo 

o IMC, a PAS e a PP também foram significativamente maiores nos indivíduos com 

H Resist.  

No presente estudo houve correlação entre o número de drogas anti-

hipertensivas utilizadas e todos os parâmetros da AOS. Essa associação foi positiva 

para IDR, IAH, IDO e T90 e negativa para a Sat Mín. Estes dados sugerem que 

quanto mais frequentes os eventos de apneia-hipopneia e mais grave a hipóxia 

noturna, maior o número de drogas anti-hipertensivas necessárias para o controle da 

PA. 

 

6.6 Rigidez arterial       
 

 

 A VOP é, potencialmente, um biomarcador precoce da aterosclerose, 

sinalizando comprometimento (rigidez) da parede dos vasos, antes da fase tardia, 

quando ocorre estreitamento da luz e as lesões se tornam angiograficamente 

visíveis. O aumento da resistência vascular periférica, associado a um aumento da 

rigidez de artérias elásticas centrais, representa uma característica do 

envelhecimento. Na prática clínica, isso tende a se traduzir pelo aumento da PAS 

(braquial e central) e da PP, bem como pelo aumento da VOP. O valor da VOP ≥ 10 

m/s é considerado um  limiar de risco CV.(187) 

 Estudo multicêntrico europeu, envolvendo mais de 16 mil indivíduos, 

estabeleceu valores de referência para a VOP em indivíduos saudáveis. Para 

indivíduos com idade ≥ 70 anos, o valor estabelecido foi de 10,6 m/s (8,0 – 14,6; no 

percentil 10 - 90).(188) No presente estudo, a VOP foi significativamente maior nos 
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indivíduos com idade ≥ 70 anos, cuja mediana foi de 10,6 m/s (8,3 – 18,0; no 

percentil 10 – 90).  

 Sugere-se que a rigidez arterial é uma complicação esperada em portadores 

de DRC, especialmente nos estágios mais avançados. A HVE, a HA sistólica isolada 

e o aumento da PP também são apontados como consequências da rigidez 

arterial.(189) No presente estudo, não houve correlação da VOP com a TFGe ou 

com a PA (inclusive a PP), tanto nas medidas do consultório quanto na MAPA. 

Também não houve relação entre a presença de rigidez arterial e critérios 

eletrocardiográficos de HVE ou SAE. Entretanto, a prevalência de pacientes com 

HAS do jaleco branco, HAS sustentada e HAS noturna foi maior nos indivíduos com 

rigidez arterial.   

 Lal et al avaliaram 30 pacientes não diabéticos, com DRC estágios 4 e 5 pré-

diálise e encontraram valores significativamente maiores da VOP, comparados ao 

grupo controle, de indivíduos saudáveis [8,55 m/s (7,40 – 11,22) vs 7,21 m/s (6,37 – 

8,52)].(190) A média de idade (37 ± 13 anos) e o valor da VOP no grupo com DRC 

foram inferiores aos valores encontrados no presente estudo: 9,5 (8,4 – 10,6) no 

estágio 3b e, 9,6 m/s (8,8 – 12,8) no estágio 4.  

 A rigidez arterial também tem sido demonstrada, em pacientes com AOS, mas 

ainda não está claro se isso ocorre independente da HAS. Jenner et al avaliaram 52 

indivíduos hipertensos, com AOS, e encontraram um valor médio da VOP de 12,9 ± 

2,3 m/s.(191) Entretanto são dados que não podem ser comparados com os 

achados do presente estudo uma vez que os pacientes eram mais novos, não eram 

portadores de DRC (TFGe = 81 ± 21 ml/min/1,73m2) e, o IAH era mais alto (34 ± 17 

eventos/h). No presente estudo, apesar da VOP não ter sido diferente entre os 

grupos SEM e COM, e de não ter havido correlação entre a VOP e os índices da 

AOS, ainda assim ela foi maior em indivíduos com IAH ≥ 15 eventos/h, reforçando a 

ideia de que na AOS mais grave a rigidez arterial pode estar associada.  

 

 

6.7 Desfechos 
 
 

 Durante o período de follow-up deste estudo, não ocorreram mortes por todas 

as causas ou cardiovasculares. A evolução para DRCT foi o desfecho mais 
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frequente, seguido dos eventos cardiovasculares adversos, 9,6% e 8,2% 

respectivamente.  

Em 2004, pouco tempo após a padronização dos estágios da DRC, Keith DS 

et al acompanharam cerca de 28 mil indivíduos nos estágios 2, 3 e 4 da DRC por 5 

anos. A mortalidade foi maior que a evolução para DRCT, em todos os estágios, 

correspondendo a: 19,5%, 24,3% e 45,7% vs 1,1%, 1,3%, 19,9%.(192)   

Dez anos depois, Minutolo et al avaliaram a evolução de aproximadamente 30 

mil indivíduos nos estágios 1 – 5 da DRC, não dependentes de TRS e sem 

acompanhamento por especialistas (apenas de médicos generalistas). Em sete 

anos, a mortalidade por todas as causas foi de 22% e evolução para DRCT foi de 

1%. Comparado aos estágios 1 e 2, o risco de morte foi elevado nos estágios 3b-5 

(0,66, 1,75 e 1,54 vezes maior), mas não no estágio 3a.  Por sua vez, comparado 

aos estágios 1 e 2, o risco de evolução para DRCT foi muito alto nos estágios 3b-5 

(HR: 11,0, 91,2 e 122,8), mas não no estágio 3a (1,44).(161) No presente estudo, 

100% dos desfechos ocorreram em pacientes no estágio 4 da DRC. O HR para 

desfecho CV e renal, de acordo com a presença ou gravidade da AOS, estágio da 

DRC, presença de HAS resistente ou ausência de DPN não foi significante, 

possivelmente em função de um reduzido número de desfechos.      

No estudo EPIRAN (community-based study), dados de 514 indivíduos com 

DRC nos estágios 3-5, coletados por mais de 3 anos, mostraram mortalidade de 

37,5%, enquanto 11,3% evoluíram para DRCT. A principal causa de morte foi CV 

(30%), seguida de câncer (29%). Apenas 17% dos pacientes que morreram haviam 

sido encaminhados para o nefrologista após o estabelecimento da DRC. Os 

preditores de mortalidade foram: idade maior, história prévia de DCV e de 

neoplasias, mas não a TFGe. Os preditores de evolução para DRCT foram a idade 

menor, DM e menor TFGe.(7)  

No presente estudo, não foram incluídos pacientes com neoplasias malignas. 

A idade e a prevalência de HAS, DM e dislipidemia foi igual entre os grupos sem 

desfecho e com desfecho CV ou renal. A história prévia de DCV (DAC ou AVC) e o 

tabagismo não foram diferentes entre os grupos com desfecho CV e renal, mas o 

sexo masculino foi predominante no grupo com desfecho CV, enquanto o sexo 

feminino foi predominante no grupo com desfecho renal. Todos os pacientes com 

desfecho CV tinham AOS, diferente do grupo com desfecho renal, onde 43% tinham 

AOS. Da mesma forma, houve diferença quanto à presença de AOS moderada a 
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grave, nos grupos com desfecho CV e renal (50% e 0% respectivamente). Idade, 

prevalência de HAS, DM,  e história prévia de DM ou DCV (DAC ou AVC) não foram 

preditores de risco para desfechos CV ou renal, no presente estudo. E o fato de 

todos os pacientes estarem em acompanhamento com equipe multidisciplinar 

especializada, sugere ter contribuído para a reduzida ocorrência de desfechos CV 

ou renal, durante o período de acompanhamento.  

O estudo ESADA avaliou 7700 indivíduos, com idades entre 18-80 anos, 

suspeitos de terem AOS. A média de idade foi de 52 ± 12 anos e 71% eram homens. 

A AOS grave (IAH ≥ 30 eventos/h) estava presente em 34% e a DRC em 6,1%, da 

população total. Os autores observaram as características dos grupos sem e com 

DRC e identificaram os seguintes fatores como preditores independentes da 

presença de DRC: idade avançada, sexo feminino, maior IMC, HAS, IC crônica e 

menor saturação mínima noturna de O2. A saturação mínima de O2 foi 

significativamente menor no grupo com DRC (76,4% ± 11,2 vs 81,3% ± 10,1) e os 

autores concluíram que a hipóxia noturna grave pode desempenhar um papel 

importante como fator de risco para o desenvolvimento da DRC.(193)  

No presente estudo, a saturação mínima no grupo total foi maior do que no 

estudo ESADA [87,5% (84,0 - 91,0)], mas significativamente menor no grupo COM 

[85,0% (78,8 – 88,0) vs 91,0% (89,0 – 93,0)]. O IDR e o IDO foram maiores no grupo 

com desfecho CV, comparado aos grupos sem desfecho e com desfecho renal. 

Comparando-se apenas os grupos com desfecho CV e renal, o IDR e o IAH foram 

maiores naqueles com desfecho CV. Esses dados sugerem que, na população 

estudada, a frequência de eventos de apneia/hipopneia e os eventos de hipóxia 

noturna estão mais relacionados com eventos cardiovasculares e não com a 

progressão da DRC. 

O estudo SHARP propôs um novo modelo para o cálculo do risco CV e de 

progressão renal, desenvolvido a partir do acompanhamento de aproximadamente 

10 mil indivíduos com DRC estágios 3b-5, DRCT e transplantados renais, por 5 

anos. Observou que, comparado a indivíduos sem DCV prévia, indivíduos com 

evento CV não fatal prévio apresentavam risco três vezes maior de morte CV no 1º 

ano após o evento, 2,6 vezes maior, no 2° ano, e 1,5 vezes maior a partir do terceiro 

ano. Para novo evento ou morte CV, nos mesmos períodos, risco 4,3, 3,5 e 2,3 

vezes maior. Adicionalmente, quanto mais avançada a DRC maior o risco CV. 

Comparado aos indivíduos no estágio 3b, após ajuste para covariáveis, o risco de 
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morte CV foi aproximadamente duas vezes maior, nos estágios 4 e 5, não 

dependentes de TRS, e 3 a 4 vezes, nos dependentes de TRS. Para desfechos 

renais, o maior preditor de risco de progressão da DRC foi o próprio estágio anterior 

da DRC. Comparado aos indivíduos no estágios 3b, os indivíduos do estágio 4 

apresentaram risco 11 vezes maior de evoluírem para o estágio 5, além de risco 2,6 

vezes maior de evoluírem para TRS no ano seguinte, ao invés de permanecerem no 

estágio 4.(162) Como limitações do modelo simulado de taxas de desfechos, os 

autores apontaram que o risco muda anualmente, devendo ser recalculado a partir 

da mudança da idade ou do status CV e renal. Além disso, a equação de risco foi 

desenvolvida a partir de indivíduos livres de DCV prévia e os resultados obtidos não 

devem ser extrapolados para uma parcela grande da população com DRC 

moderada a avançada, onde a DCV prévia é uma realidade. O presente estudo 

permitiu a inclusão de pacientes com DCV prévias, desde que estáveis. A ocorrência 

de desfecho CV ou renal não foi influenciada pela presença de DCV prévia, no 

presente estudo, durante o período de acompanhamento. 

Avaliação de desfechos, no estudo CRIC, foi realizada em 1798 participantes 

com TFGe < 30 ml/min/1,73m2, por 5 anos. Os desfechos eram: 1º evento CV após 

atingir TFGe < 30 ml/min/1,73m2, evolução para DRCT e morte. O perfil inicial 

mostrou média da idade de 60 anos, sendo 45,8% mulheres, 46,2% negros, 16,7% 

hispânicos e 90% estavam sob cuidado de nefrologistas. A HAS estava presente em 

95% e DM em 61%. Os indivíduos que evoluíram para DRCT (37,7%) eram mais 

jovens, maioria do sexo masculino, apresentavam menor TFGe, menos DCV prévia 

e valores mais elevados de proteinúria e PA. As características dos indivíduos que 

tiveram como 1º desfecho um evento CV (25,3%) foram: mais idade, maior IMC, uso 

de maior numero de anti-hipertensivos e maior prevalência de DM e DCV. Os que 

evoluíram para morte (9 %) tinham a maior média de idade, maior frequência de 

tabagismo e predominavam a raça negra e a etnia hispânica. Entre as 

características dos indivíduos que não apresentaram nenhum desfecho, estavam a 

menor média de PAS (120 mmHg) e menor proteinúria (0,2 g/dia). O tempo médio 

de acompanhamento foi de 5,5 (3,2 – 7,3) anos e o tempo médio até o 1º evento foi 

de 2,6 (1,1 – 4,7) anos. Após 1,8 anos a DRCT ultrapassou o evento CV como 

desfecho mais comum. Após o 1º evento (CV ou renal), a incidência do evento 

subsequente foi maior. Apesar da maioria evoluir para DRCT, as características 

iniciais diferiram, e pacientes mais velhos apresentaram maior chance de evento CV 
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antes da DRCT; os mais jovens apresentavam tendência de declínio mais rápido da 

função renal. Após análise multivariada, não houve diferenças para mortalidade, 

relacionadas com raça ou IMC. Os autores concluíram que na população estudada, 

a evolução para DRCT foi o 1º evento mais comum, mas que os riscos de evento CV 

e morte estavam inter-relacionados. Cada evento adverso aumentou o risco para um 

evento subsequente. Os resultados sugerem que uma abordagem integrada para 

prevenir DCV, DRCT e morte nesta população deve priorizar o controle da PA, 

redução da proteinúria e abolir o tabagismo.(53)  

Assim como no estudo CRIC, acima citado, a evolução para DRCT foi o 

evento mais frequente seguido do evento CV, porém não houve mortes no período 

estudado. E em um período médio de 24 meses, dois pacientes tiveram um segundo 

desfecho, menos de 1 ano após o primeiro evento. Todos os desfechos ocorreram 

nos pacientes no estágio 4 da DRC. O sexo foi um fator diferencial significante, 

predominando o sexo masculino entre os indivíduos que tiveram os desfechos 

cardiovasculares e o sexo feminino para os indivíduos que evoluíram para DRCT. 

Outro fator diferencial foi a presença da AOS. Todos os indivíduos com desfecho CV 

tinham AOS, enquanto a maioria (57%) dos indivíduos com desfecho renal não 

tinham AOS. Por outro lado, o IMC não foi diferente entre os grupos sem e com 

desfecho, e não foi preditor de risco para desfecho CV ou renal.  

Poucos estudos avaliaram apropriadamente o papel do ECG como 

estratificação de risco na DRC. Deo et al avaliaram o papel do ECG de repouso 

como ferramenta de screening de risco de morte. Entre os 3939 participantes com 

TFGe < 70 ml/min/1,73m2, e tempo médio de acompanhamento de 7,5 anos, 

ocorreram 6,5% mortes por causa CV e 6,1% mortes não cardiovasculares. As 

variáveis eletrocardiográficas que foram marcadores independentes de risco para 

morte CV: intervalo PR ≥ 200 ms (HR = 1,62), intervalo QTc ≥ 450 ms, em homens e 

≥ 460 ms, em mulheres (HR = 1,72), intervalo QRS entre 100-119 ms (HR = 1,64) e 

≥ 120 ms (HR = 1,75) e FC ≥ 90 bpm (HR = 2,35). Os autores concluíram que o ECG 

de repouso é útil para predizer eventos fatais em portadores de DRC. Após análise 

multivariada, tanto no modelo categórico quanto linear, o intervalo PR foi um 

marcador de risco independente para morte CV. A HVE estabelecida por critérios 

eletrocardiográficos, não se associou com nenhum desfecho.(194) No presente 

estudo, o intervalo PR, o PR Máx, a onda P Máx e a Disp QT foram maiores no 

grupo com desfecho CV. Quando comparados os grupos com desfecho CV e renal, 
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apenas o intervalo PR foi maior no grupo com desfecho CV. Na avaliação do risco 

de evento CV, o intervalo PR aumentado foi o marcador eletrocardiográfico 

independente para desfecho CV, após ajuste para idade, sexo, TFGe e DCV prévia. 

Os indivíduos com as variáveis: QRS aumentado, QTc aumentado e critérios de 

HVE não apresentaram risco aumentado para desfecho CV ou renal.  

A principal contribuição do presente estudo é o olhar cuidadoso para a fase 

avançada da DRC, quando ocorrem os desfechos cardiovasculares e renal. 

Identificar marcadores de risco pode ser um passo para reduzir as complicações da 

DRC. A originalidade dos dados vem da utilização concomitante da investigação da 

AOS, do eletrocardiograma, da MAPA, da VOP e, sobretudo do acompanhamento 

rigoroso e avaliação dos desfechos. O estudo demonstrou que a mortalidade nesta 

população,  em 24 meses, não foi o desfecho principal e sugere que a AOS pode ser 

um fator de risco a ser modificado, em portadores de DRC.  

 Como limitações, o número de pacientes estudado pode ser considerado 

relativamente pequeno. Contudo, tratando-se de uma população específica, com 

acesso a tratamento especializado para DRC, a elevada prevalência da AOS 

encontrada torna os resultados relevantes. Infelizmente, não foi possível avaliar a 

função endotelial e os marcadores inflamatórios, durante o período de 

acompanhamento. Tal avaliação poderia contribuir para estimar a gravidade e 

prognóstico dos pacientes que apresentaram desfechos. Por fim, o tempo de 

acompanhamento necessário para estudar a mortalidade por todas as causas e 

cardiovascular, nesta população, pode ser maior do que o empregado, neste estudo.   
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CONCLUSÃO  
 

 

 Os resultados do presente estudo, em pacientes com doença renal crônica 

nos estágios 3b e 4, sob tratamento multidisciplinar, mostraram que: 

 

a) A prevalência da AOS em portadores de DRC estágios 3b e 4 é alta; 

 

b) A circunferência ajustada do pescoço tem a maior especificidade e valor 

preditivo positivo, como instrumento de screening da AOS; 

 

c) Na presença da AOS, a duração do intervalo PR e da onda P está 

aumentada;  

 

d) A pressão arterial sistólica e a pressão de pulso se associam com a gravidade 

da AOS;    

 

e) A presença da AOS confere elevado risco para HAS resistente, sustentada e 

noturna; 

f) Os portadores de AOS moderada e grave apresentaram maior rigidez arterial; 

 

g) Não houve mortalidade cardiovascular ou por todas as causas, nessa 

população. Os desfechos renais e cardiovasculares não fatais foram os 

eventos mais frequentes; 

 

h) Todos os pacientes com desfechos cardiovasculares apresentaram AOS, 

diferentemente daqueles com desfecho renal.  
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APÊNDICE A – Termo de consentimento livre e esclarecido 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

Título do Estudo: Avaliação da presença de apneia obstrutiva do sono, em pacientes com 

doença renal crônica, não dependentes de diálise.  

Instituição: Universidade do Estado do Rio de Janeiro  

Local: Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental – CLINEX  

Endereço: Av. 28 de Setembro, 87 – 3° andar - sala 361; 363 e 363. Vila Isabel. CEP 

20.551-030  

Tel (21) 2334-2063 / (21) 2868-8657  

Tel CEP / HUPE – Comitê de Ética em Pesquisa (21) 2868-8253  

Pesquisadores:  

Julia Freitas Rodrigues Fernandes, Orientadora: Márcia Regina Simas T. Klein  

Cláudio Pinheiro Loivos, Orientadora: Rachel Bregman  

 

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa científica no Laboratório da Disciplina de 
Fisiopatologia Clínica e Experimental (CLINEX), na Universidade do Estado do Rio de Janeiro.  
Este trabalho tem como objetivo fazer o diagnóstico de distúrbios do sono, e conhecer sua relação 
com a pressão arterial e função dos vasos sanguíneos, em pacientes com doença renal crônica.  
Os exames realizados serão os seguintes: avaliação do estado nutricional, pressão arterial, coleta de 
sangue, coleta de amostra de urina, avaliação não invasiva da função dos seus vasos e dos distúrbios 
do sono (da apneia obstrutiva do sono). A Avaliação da apneia obstrutiva do sono consiste na 
utilização de um equipamento denominado Watch-PAT200®, que você levará para casa e utilizará 
durante o sono e posteriormente (no dia seguinte) você devolverá ao pesquisador responsável pelo 
estudo. A avaliação da pressão arterial consistirá na utilização de um equipamento denominado 
MAPA (Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial), que você levará para casa e utilizará durante 
24 horas e, no dia seguinte, você devolverá para o pesquisador responsável pelo estudo.  
Para participar deste estudo você não precisará ficar internado (a).  
Os exames que serão realizados não apresentam risco a você, sendo que a coleta do sangue será 
realizada com material descartável e acompanhada pelo pesquisador responsável.  
O benefício do estudo será identificar a presença de distúrbios do sono e os fatores associados em 
pacientes com doença renal crônica.  
A sua participação é voluntária, sendo livre para interrompê-la a qualquer momento, sem que isso 
afete seu tratamento. Todos os esclarecimentos necessários sobre este estudo antes e durante a 
pesquisa serão fornecidos a você.  
Caso suas visitas ao Hospital ocorram com frequência maior do que suas consultas habituais, seu 
transporte para ir e vir do Hospital poderá ser pago pelos responsáveis da pesquisa.  
O sigilo e a confidencialidade das informações coletadas serão preservados, assim como sua 
identidade não será revelada. Cada amostra de material biológico fará parte de um banco de dados 
identificados por códigos específicos. As informações a partir dos resultados de todos os exames 
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realizados serão utilizadas com fins científicos, podendo ser publicados em revistas científicas, e 
permanecerão os registros disponíveis para uso da pesquisa.  
Declaro que li e entendi o que me foi explicado.  

____________________________      _______________________      ___/___/_____ 

        Nome do paciente                             Assinatura                          Data  

____________________________      ________________________      ___/___/_____ 

        Nome do pesquisador                       Assinatura                            Data  
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APÊNDICE B – Questionário de seleção  

  

Universidade do Estado do Rio de Janeiro  

Faculdade de Ciências Médicas  

Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental 

 

Avaliação da Presença da Apneia Obstrutiva do Sono na Doença Renal Crônica 

em Pacientes na Fase Pré-Diálise 

 FICHA DE SELEÇÃO DO PACIENTE   

Nome:_________________________________________________________ 

Data:____/____/____   

Data de Nascimento: ____/____/____ Idade:______ (45-80) Fones: _____________________  

Endereço: ____________________________________________ IMC (20 – 35 Kg/m²):_____  

Cor de pele: (  ) B (  ) NB Taxa de Filtração Glomerular (15-45 ml/min/1,73m²): __________  

  

 
SIM   NÃO   Desconhece  

Apresentou modificações recentes (3 meses) no peso corporal, na ingestão alimentar 

ou na atividade física?   
      

Utiliza medicamentos imunossupressores?        
Doenças malignas?        
Doenças autoimunes?        
Síndrome da imunodeficiência adquirida?        
Insuficiência cardíaca NYHA 3 ou 4?        
Doença pulmonar crônica?        

  Insuficiência hepática?        
Histórico de inflamação aguda ou crônica; uso de corticóide?        
Refluxo gastroesofágico?        
Uso de marcapasso permanente?        

Tem deformidade do dedo anelar ou indicador?        

Fez simpatectomia cervical ou torácica bilateral?        
Utiliza agentes bloqueadores α-adrenérgicos?                                         

  
Responder SIM a qualquer pergunta acima = exclusão   

  
    Sim  Não   
Tem interesse em participar do estudo e seguir as orientações fornecidas      
Disponibilidade para comparecer 2x ao hospital      

  
Responder NÃO a qualquer pergunta acima = exclusão                      Inclui no estudo: SIM (    )  

NÃO (     )  

  

Data da V1: ___/___/___ Orientar jejum de 12 horas e coleta de urina de 24 horas.  
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APÊNDICE C- Ficha de avaliação cardiológica 
 

FICHA DE AVALIAÇÃO CARDIOLÓGICA                     Data:__ _____________ 
 
NOME: ____________________________________________ Matrícula HUPE:___________         
 
Telefone: _____________ e ______________  
 
Endereço: ____________________________________________________________________ 
 
DATA DE NASCIMENTO:      /     /         IDADE: _____        SEXO: _____          
RAÇA/COR:  Branco (    )     Não branco (    )  _____________  
 
Início AMB: ____________ 1ª CRE: _________ 
 
Doença de base: ___________________________ 
 
2) HISTÓRIA MÉDICA: _______________________________________________________ 
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
_________________________________________________________ 
 
3) FATORES DE RISCO PARA DCV e COMORBIDADES: 
 
HAS: (    ) Sim   (    ) Não 
Tabagismo: (    ) Sim    (    ) Não    Ex-tabagista (    )  
História Familiar: para DAC (    ) Sim   (    ) Não  
História Familiar: para AVC (    ) Sim   (    ) Não  
Dislipidemia: (    ) Sim    (    ) Não 
Sedentarismo: (    ) Sim   (    ) Não 
AVC:     (    ) Sim   (    ) Não          Quando: _______________ 
Infarto:  (    ) Sim   (    ) Não          Quando: _______________  
Angina: (    ) Sim   (    ) Não          Quando: _______________  
Angioplastia: (    ) Sim   (    ) Não  Quando: _______________ 
Revascularização miocárdica: (    ) Sim   (    ) Não  Quando: _______________ 
Doença vascular periférica: (    ) Sim   (    ) Não  
 
4) MEDICAÇÃO 
 
BRA         (   ) S   (   ) N                                                   Nitratos                 (   ) S   (   ) N       
IECA        (   ) S   (   ) N                                                   Sinvastatina          (   ) S   (   ) N       
Diuréticos (   ) S   (   ) N                                                  Hidralazina            (   ) S   (   ) N 
Bloqueadores de Cálcio (   ) S   (   ) N                            Atensina                (   ) S   (   ) N          
Beta-bloqueadores         (   ) S   (   ) N                            AAS                       (   ) S   (   ) N     
Outros antiagregantes plaquetários (   ) S (   ) N            Anticoagulantes     (   ) S   (   ) N 
Sulfato ferroso (   ) S   (   ) N                                           Eritropoetina          (   ) S   (   ) N     
Vitamina D       (   ) S   (   ) N                                           Bicarbonato Na+   (   ) S   (   ) N     
Carbonato de Cálcio (   ) S   (   ) N                                  _____________    (   ) S   (   ) N 



120 
 

_____________ (   ) S   (   ) N                                         _____________   (   ) S   (   ) N 
_____________ (   ) S   (   ) N                                         _____________   (    ) S   (   ) N 
 
5) EXAME FÍSICO: 
 
PA:                       mmHg 
 
FC:        bpm        TJP: (   ) S   (   ) N     
 
ACV (ritmo, bulhas, sopros):  ____________________________  
 
AR (crepitação, sibilos): _______________________________ 
 
Abdômen (Aorta palpável? Pulsátil? Sopro?): __________________________ 
 
MMII (edema, amputações, diferença de pulso):  ________________________ 
 
6) EXAMES: 
 
6.1) Cardiológicos:  
 
- ECG: _______________________________________________________________________  
- MAPA: _____________________________________________________________________ 
- Ecocardiograma: _____________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________ 
 
 
7) INTERNAÇÃO:   
IAM       (    ) S    (    ) N    data? 
AVC      (    ) S    (    ) N 
Outras   (    ) S    (    ) N ___________________________________________________ 
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________ 
 
8) DESFECHOS (a cada 6 meses):  
(     ) Ativo    (     ) Óbito    (     ) Informação não obtida 
(     ) TRS      (     ) IAM     (     ) AVC     (    ) Angina      
(     ) Outros eventos cardiovasculares, no período / especificar: ___________________  
 
9) OBSERVAÇÕES: _________________________________________________________________ 
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
______________________________________________
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ANEXO A – Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa 
 

 

 

 
 



122 
 

ANEXO B – Questionário de Berlin 
 

 

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCIPzpM7t1sgCFcp-kAodGZ4M7Q&url=http://www.scielo.br/scielo.php?script%3Dsci_arttext%26pid%3DS1808-86942014000800001&psig=AFQjCNEU1r1Hmf7P3V09zmpuPK-vAvNdZw&ust=1445630003763444
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 ANEXO C - QUESTIONÁRIO STOP-BANG 
 

 

http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCMWYzf6j98gCFYUZkAodSewGqQ&url=http://www.viaaereadificil.com.br/causas_vad/patol_endocrinas.htm&psig=AFQjCNFaFBpClkFTynVbDEVjJtb2acw0hw&ust=1446744092402172
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ANEXO D – ESCALA DE SONOLÊNCIA DE EPWORTH 
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