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RESUMO

LOIVOS, Claudio Pinheiro. Avaliagcédo da presenca da apneia obstrutiva do sono
na doencarenal crbnica em pacientes na fase pré-dialise. 2018. 124f. Tese
(Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Experimental). Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2018.

Introducdo: Doenca cardiovascular (DCV) € encontrada frequentemente em
portadores de doencga renal crénica (DRC). Hipertenséo arterial (HA) e DCV se relacionam
com apneia obstrutiva do sono (AOS), que é mais frequente em pacientes em hemodialise.
A frequéncia da AOS, sua relagdo com DCV e progressdo da DRC nao é conhecida.
Objetivo: Investigar a presengca da AOS na DRC, sua relacdo com alteracdes
eletrocardiograficas, pressao arterial (PA), rigidez arterial e desfechos cardiovasculares
(CVs) ou renais. Métodos: Estudo longitudinal (24 meses), envolvendo 74 pacientes com
DRC estagios 3b e 4. Taxa de filtragcdo glomerular estimada (TFGe) pela equacdo CKD-EPI.
Estudo do sono: equipamento portatil Watch-PAT200®. Diagndstico da AOS: indice apneia-
hipopneia (IAH; n® de eventos/h) 2 5 < 15, leve; > 15 < 30, moderada; > 30, grave. Medida
da PA: consultério e monitorizacdo ambulatorial (MAPA); eletrocardiograma (ECG);
velocidade da onda de pulso (VOP; Complior Analyse®. Desfechos: morte por todas as
causas, evento cardiovascular ou renal (progressao para terapia renal substitutiva). Andlise
estatistica: software STATA versdo 12.0. Resultados: Média + DP. Idade: 63 + 9 anos, 55%
masculino, TFGe: 29 + 8 ml/min/1,73m% AOS ausente em 31% da populacgéo (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 maximo e a onda P méaxima (P Méax) foram maiores no grupo
COM. A onda P Max e a dispersao da onda P se correlacionaram com o IAH, indice de
disturbios respiratorios (IDR) e indice de dessaturacdo do oxigénio. A PA sistolica foi maior
no grupo COM, no consultério e na MAPA, e teve correlagdo com IAH em todos os periodos.
A AOS foi mais presente nos pacientes com HAS resistente. O grupo COM apresentou
maior frequéncia de HAS resistente, sustentada e noturna. A VOP foi maior nagueles 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
estagio 4 e apresentavam AOS. Nagueles com desfecho renal apenas 43% apresentavam
AOS leve. Comparando-se 0s grupos (sem desfechos, desfecho CV e desfecho renal) a
TFGe foi maior e proteintria menor naqueles sem desfechos. Intervalo PR e onda P Max
foram maiores no grupo com desfechos CVs, e o risco de aumento do intervalo PR foi maior
mesmo apods ajustes para fatores de confundimento. A PA diastélica matinal foi maior no
grupo com desfecho CV. Concluséo: Portadores de DRC estagios 3b e 4 apresentam alta
frequéncia de AOS, mas esta ndo aumentou a mortalidade por causa CV. Entretanto, a AOS
se associou com: alteragBes eletrocardiograficas especificas; maior prevaléncia de
alteracdes da PA apesar do uso de maior numero de drogas anti-hipertensivas; e maior
rigidez arterial. Isso sugere que a associacdo de AOS potencializa o risco de DCV, na DRC.
Portanto, a presenca da AOS pode ser considerada fator de risco modificavel na prevencgéo
de eventos cardiovasculares em portadores de DRC.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Doenca renal crbénica. Doenca
cardiovascular. Hipertensao arterial sistémica. Eletrocardiograma.

Rigidez arterial. Progressdo da doenca renal cronica.



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 Clinica e Experimental). Faculdade de Ciéncias
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) =2 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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INTRODUCAO

A doenca renal crbnica (DRC) € considerada um problema de saude publica
mundialmente. O diabetes mellitus (DM) é a principal causa de DRC no mundo, e a
hipertensédo arterial sistémica (HAS) a segunda; as populacdes mais pobres tém
maior risco de desenvolverem DRC.(1) As principais complicacbes da DRC séao
doencas cardiovasculares (DCV), evolucdo para doenca renal crbnica terminal
(DRCT) e mortalidade por causas cardiovasculares.(1)(2)

Apesar da elevada morbi-mortalidade e dos elevados custos da DRC, o
diagnéstico ainda é feito tardiamente.(3) Identificar fatores de risco para a DRC e
sua progressao limita as complicacdes tardias.(4)(5) Estudos mostram que apés
implantagéo de programas de rastreamento e tratamento da DRC a incidéncia da
DRCT tem sido reduzida.(1)(6) Entretanto, a despeito de diretrizes para
reconhecimento precoce e tratamento da DRC estarem disponiveis h4 mais de uma
década, a incidéncia de eventos cardiovasculares, nessa populagdo, ainda é muito
alta.(7)

A prevaléncia de DCV em pacientes com DRC € 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 propria filtracdo glomerular
diminuida e a proteindria aumentada representam fatores de risco para o
desenvolvimento de DCV.(9) Da mesma forma, pacientes com DCV tém risco
elevado de desenvolverem DRC.(10)(11)(12) Apesar dessa associacdo ser bem
conhecida, as medidas de controle dos fatores de risco ndo tém sido eficazes para
reduzir as complicacdes cardiovasculares, possivelmente devido aos fatores de risco
nao tradicionais.(13)(14)

A apneia obstrutiva do sono (AOS) tem sido considerada um fator de risco
para DCV, e sua frequéncia € alta, em portadores de DRC.(15) A associacdo da
apneia do sono (AS) com doenca renal foi descrita em 1985, em pacientes com
DRCT, em hemodialise.(16) Desde entéo, esta associacdo vem sendo estudada e
diversos mecanismos fisiopatologicos tém sido implicados.(17)(18) Mais

recentemente, a associacdo entre AOS, DRC e HAS também foi documentada.(19)
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Apesar do interesse crescente da comunidade cientifica na AOS, em diversas
areas de conhecimento, a sua presenca em pacientes com DRC na fase pré-dialise

e sua influéncia na doenca renal ainda sdo muito pouco documentadas.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Epidemiologia da Doenca Renal Crbénica

A doenca renal crénica (DRC) é caracterizada pela taxa de filtracdo
glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/1,73m?, por trés meses ou mais, associada a
alteracdes das funcbes regulatérias, excretérias e enddcrinas dos rins, e de carater
progressivo.(20)(21) A National Kidney Foundation (K/DOQI) em 2002, publicou as
diretrizes para classificacéo, estratificacdo e abordagem terapéutica da DRC. Essa
proposta foi aceita globalmente, e os estagios da DRC definidos universalmente.
Posteriormente, essa classificacdo foi atualizada estabelecendo-se seis estagios,
baseados na TFG, e o risco de progressdo, na dependéncia da albuminuria.(22)(23)

Estima-se que a prevaléncia global da DRC varie entre 8% e 16%.(1) Essa
diferenca, apontada nos estudos, decorre de diversos fatores, tais como: as distintas
caracteristicas das populacbes estudadas (idade, sexo, etnia, raca), a néo
confirmacéo de cronicidade ap6s o achado de uma TFG estimada (TFGe) diminuida;
e 0 uso isolado da TFGe, sem a avaliagdo concomitante da albumindria.(24)
Também é apontada a nado utilizacdo de um padrdo ouro, ocasionando variabilidade
da TFGe secundaria as variacfes decorrentes de diferentes métodos de dosagem
da creatinina sérica.(25)

Nos Estados Unidos da América (EUA) estima-se que aproximadamente 4%
da populacdo adulta apresente TFG inferior a 60 ml/min/1,73m?. A prevaléncia de
DRC nos estagios 1 a 5, entre 2011 e 2014, foi de 14,8%, sendo a maioria no
estagio 3.(26)

No Reino Unido, calcula-se que 25% a 30%, dos pacientes com DM tipo 2,
apresentem DRC nos estagios 3 a 5. Apesar de um aumento na prevaléncia do DM
e da obesidade, houve uma tendéncia de queda na prevaléncia da DRC,
possivelmente devido a um melhor controle da HAS nessa populacdo, desde os
estagios iniciais da DRC.(27)

Estima-se que 80% de todos os casos de DRC no mundo, concentrem-se em
paises menos desenvolvidos.(28) No Brasil a prevaléncia dos estagios iniciais da

DRC néao é conhecida. Dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia sugerem que
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aproximadamente 10 milhdes de brasileiros apresentem algum grau de disfuncdo
renal.(29)

Nos paises desenvolvidos, as doencas ndo comunicaveis sdo 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 sao as
glomerulonefrites e a doenca renal policistica. Em paises menos desenvolvidos,
doencas infecciosas, condicbes ambientais e contaminantes alimentares (como
toxinas e pesticidas) também s&o causas de DRC.(31)

Independente do nivel de desenvolvimento socioecondémico, 0
envelhecimento da populacdo, o aumento do numero de individuos sedentarios e
obesos e a falta de estratégias eficazes de controle da HAS e do DM contribuem
para aumentar a prevaléncia da DRC. Esta por sua vez, se torna um grave problema
de saude publica mundial, tendo em vista sua elevada mortalidade e o alto custo
para os sistemas de saude. Agrava esta condicao o fato da DRC ser frequentemente
assintomatica, subdiagnosticada e, desta forma apenas tardiamente referida para

tratamento especializado com nefrologistas.(32) (33)

1.1.1 Doenca renal crénica e doenca cardiovascular

A DRC se associa fortemente a DCV especialmente porque essas patologias
compartilham varios 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
relacdo a populagdo geral.(36) Infarto agudo do miocéardio (IAM) e acidente vascular
cerebral (AVC) sédo duas de suas principais complicagdes, com frequéncias que
tendem a aumentar paralelamente a diminuicao da funcéo renal.(37)(38) Além disso,
a prevaléncia de doenca aterosclerética coronariana (DAC), hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), insuficiéncia cardiaca (IC), arritmias cardiacas e calcificacbes
valvares e vasculares também esta aumentada na DRC.(39)

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

longitudinais avaliando o risco cardiovascular em diferentes estagios da DRC,
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mesmo na auséncia de fatores de risco tradicionais ou de eventos cardiovasculares
prévios. Mostraram que nos pacientes com TFGe entre 15 e 59 ml/min/1,73m” 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 individuos da raga negra.(35)

Mais recentemente, o estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
demonstrou que a reducdo da TFGe e o aumento da relacdo albumina/creatinina
urinaria (ACR) estdo associados com DCV, independente dos subgrupos
demograficos especificos (idade, sexo e raca), mesmo ap0Os ajustes para fatores
como tabagismo, DM e presséao arterial sistdlica (PAS). Os autores sugeriram que a
TFGe inferior a 70 ml/min/1,73 m? seria um marcador progndstico, abaixo do qual
haveria um aumento significativo do risco cardiovascular.(40) Adicionalmente, a
presenca de DM associada a evolucdo da DRC € um fator que aumenta o risco de
eventos cardiovasculares.(41)

Igualmente importante € a avaliacdo da prevaléncia de DRC em portadores
de DCV. Estima-se que 30% dos pacientes com IAM tenham DRC e que essa
prevaléncia pode ser ainda maior naqueles com IAM sem elevacdo do segmento
ST.(42)(43)(44) Mok et al encontraram grandes discrepancias, dependendo da
apresentacado da DCV (IAM ou IC) e do critério usado para definir DRC. Entre os
pacientes com doenca coronariana, ela variou de 10%, tendo como critério a
creatinina sérica =2 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/1,73m? ou a ACR > 27,9 mg/g.(12)

O risco elevado de morte por DCV na DRCT esta bem estabelecido,
entretanto esta associacdo nao € bem definida até o momento, em portadores de
DRC na pré-dialise.(36)(23). Nessa fase os pacientes apresentam DCV secundaria a
fatores de risco tradicionais e a presenca de fatores de risco néo tradicionais, que
acompanham a perda progressiva da fungédo renal, entretanto os mecanismos
fisiopatolégicos desta associagdo ainda ndo estdo bem compreendidos.(45)(46)

Recentemente, um estudo de revisdo apontou sete fatores ou mecanismos
fisiopatoldgicos, que possivelmente contribuem para a ocorréncia de desfechos
cardiovasculares adversos na DRC, sobretudo IAM e IC: 1) presenca de
comorbidades associadas, 2) comprometimento multiarterial, 3) inflamacgao; 4)

toxinas urémicas, predispondo a aterosclerose; 5) sobrecarga volémica, com
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aumento da pressao diastolica final do ventriculo esquerdo (VE); 6) albuminuria, que
traduz dano microvascular e disfuncdo endotelial, condi¢des envolvidas nos
processos aterogénicos; e 7) predisposicao para disturbio de coagulacdo, evento
aterotrombotico e calcificacao arterial.(12)

Em pacientes dependentes de TRS, a calcificagédo arterial, especialmente a
coronariana, € um forte preditor de eventos cardiovasculares e risco de morte.(46)
Na DRC, apesar da sua prevaléncia aumentada, a calcificacdo arterial apresenta
caracteristicas distintas na dependéncia do tamanho e local dos vasos afetados.
Nas carétidas e coronérias, a camada arterial intima é mais acometida, geralmente
acompanhando locais comprometidos pela aterosclerose. Na aorta e nas femorais,
um depdsito mineral difuso na tdnica arterial média pode levar ao enrijecimento dos
vasos e cursar com aumento da PAS, aumento da pressédo de pulso (PP), disfuncéo
diastolica e HVE.(31)

As recomendacdes do ACC/AHA Guideline on the Assessment of
Cardiovascular Risk (2013) para prevencdo primaria de doenca cardiovascular
aterosclerotica priorizaram individuos adultos assintomaticos da populacdo geral,
sem focar em popula¢cbes especificas como os portadores de DRC. A adicdo de
novos marcadores para o célculo do risco, como a TFGe < 60 ml/min/1,73m? e a
albumindria, foi considerada, mas as evidéncias ndo foram suficientes para sua
recomendacéo.(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 predicdo de risco CV: 1) o que utilizou os
fatores de risco tradicionais da equacdo de Framingham; 2) o que utilizou os fatores
de risco tradicionais, os estagios da DRC e a raca (negros ou ndo negros). A adi¢ao
dessas informacdes (raca e funcéo renal) ndo melhorou a predicéo do risco.(48)(49)

A | Diretriz Brasileira de Prevencao 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 presenca de albumindria
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/1,73m? sendo trés vezes maior para TFGe de 15

ml/min/1,73m?. A proteindria 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 estagio 3 séo classificados como sendo de “alto risco” para DCV
(equivalente a risco de mortalidade CV de 5-10%, em 10 anos) e DRC estagios 4 e
5, como “risco muito alto” (equivalente a predicdo 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 populacédo geral, na DRC o valor dessas ferramentas € questionavel. 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 habeis em identificar a
maioria dos pacientes como sendo de alto risco, nos quais ocorreram a maioria dos
eventos ateroscleréticos e uma reducdo da sobrevida cardiovascular em um periodo
médio de follow-up de 40,3 meses. Essa capacidade preditora se deu
independentemente da TFGe, da proteindria e de eventos cardiovasculares
prévios.(52) O 6° Joint Europeu para Prevencdo de DCV destaca que a contribuicéo
e a acuracia de marcadores da DRC utilizados para estratificacdo 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 caracteristicas
e fatores de risco presentes em pacientes com TFGe < 30 ml/min/1,73 m?
observando a influéncia na sua evolucdo. Em um periodo médio de 5,5 anos, a
evolucdo para DRCT foi o principal evento adverso, seguido das complicacdes
cardiovasculares e morte. O melhor progndstico foi observado entre pacientes com
melhor controle da pressdo arterial (PA) e menor proteindria, demonstrando a
importancia dos cuidados integrados no tratamento da DRC.(53)

Na DRC e DRCT, a inflamacéo e o estresse oxidativo estdo implicados no
desenvolvimento de disfuncéo endotelial.(45) A disfuncédo endotelial se caracteriza
pela reducdo da biodisponibilidade do oOxido nitrico, elevacdo da expressdo de
fatores pro inflamatoérios e protrombaoticos e reducdo da vasodilatacdo dependente
do endotélio.(54) Segundo Sharma et al, os portadores de DRC apresentam piora da
func@o endotelial paralelamente a progressdo da doenca renal, e melhora desses
parametros, apdés o transplante renal. Assim, acredita-se que a presenca de

disfuncéo endotelial seja um preditor de eventos cardiovasculares na DRC.(55)
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Na populacéo geral, o papel da proteina C reativa (PCR) como marcador de
risco CV e sua associacdo com 0 processo aterosclerdtico é reconhecido ha anos,
mas devido a uma grande variabilidade intraindividual sua utilizacdo na pratica
clinica diaria é limitada, estando em geral restrita a estratificacdo cardiovascular de
individuos com risco intermediario.(56)

Na DRC, evidéncias sugerem a existéncia de um estado inflamatério crénico
de baixo grau, onde o declinio da funcdo renal esta associado entre outros, a um
aumento da PCR e das interleucinas 6 e 10 (IL-6 e I1L-10).(57)(58) Em uma avaliacéo
prospectiva, foi demonstrado que a proteindria e os marcadores inflamatérios: PCR
ultra sensivel (PCR-us), IL-6 e fibrinogénio se correlacionaram com aumento da
rigidez arterial na DRC, na avaliacéo transversal do baseline, mas n&o na avaliacao
longitudinal apos 4 anos. Dessa forma, o papel da inflamacéo cronica sobre a rigidez
arterial ainda ndo esta totalmente esclarecido.(59)

Recentemente, Gungor et al demonstraram niveis mais elevados da PCR-us,
da IL-33 e do receptor ST2 soluvel, em pacientes com DRC comparados a
individuos saudaveis. Esses marcadores inflamatorios aumentaram
progressivamente com a piora da fungéo renal, bem como com o prejuizo da funcéo
endotelial. Os autores sugerem que estes marcadores inflamatérios estariam

associados a injuria vascular, eventos cardiovasculares e sobrevida. (60)

1.1.2 Doenca renal cronica e hipertensdo arterial sistémica

Estima-se que até 2025 aproximadamente 975 milhdes de pessoas no mundo
desenvolverdao HAS.(32) A relacéo entre HAS e DRC € ambigua. A HAS pode ser
causa ou consequéncia da DRC, o que a torna muito prevalente em portadores de
DRC, especialmente ao longo da evolucdo da doenca.(61) Estudos sugerem que
guanto maior o tempo de HAS menor a TFGe e, quanto menor a TFGe maior o
estagio 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 complicacdo comum da HAS e é muito

frequente na DRC, desde os seus estagios mais precoces. Sua prevaléncia tende a



24

aumentar com a idade, presenca de anemia e com a diminuicdo progressiva da
funcdo renal. Em estdgios mais avancados da DRC, pode haver aumento mais
exuberante da massa do VE com declinio concomitante da sua funcao
diastdlica.(63)

Especula-se que a sobrecarga de volume e presséo, atuando durante anos,
seja responsavel pelo desenvolvimento das alteracbes morfolégicas cardiacas,
observadas nos estagios tardios da DRC e na DRCT. A ecocardiografia demonstra
que essas alteracdes estruturais cardiacas podem levar ao desenvolvimento e a
progressdo da disfuncéo sistolica e diastolica do VE, a dilatacdo das cavidades e,
mais recentemente, a disfuncdo do ventriculo direito (VD) que embora menos
comum, responde por elevada mortalidade.(64)(65)

O tratamento rigoroso da HAS em pacientes com DRC é de fundamental
importancia. Estudos sugerem que em alguns pacientes, o remodelamento cardiaco
pode ser revertido com controle 6timo dos niveis tensionais, mas os valores
pressoricos ideais para evitar as complicacdes cardiovasculares na DRC, ainda séo
controversos.(63)(66) O estudo SPRINT avaliou 9361 pacientes, dos quais 2648
com DRC, e ndo observou maiores beneficios na reducao da PA abaixo de 140 / 90
mmHg, mantendo a mesma tendéncia do estudo African American Study of Kidney
Disease and Hypertension (AASK), apenas recomendando niveis tensionais abaixo
de 130 / 80 mmHg na presenca de proteinuria = 300 mg/g ou de outras doencas
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 reducao
da PAS para valores <120 mmHg se associou com maior mortalidade em todas as
faixas etarias. Apenas a categoria 65-70 anos apresentou maior mortalidade com a
PAS > 140 mmHg, comparada as demais.(67)

Sabidamente a afericdo da PA no consultorio (ou PA casual) € uma medida
de relevancia na pratica clinica. Contudo, outras condicbes como a HAS mascarada
(HM), a PA no sono e o descenso pressoérico noturno (DPN) tém sido alvo de
estudos na DRC, e o uso da monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA)
vem ganhando importancia. A figura 1 demonstra as possibilidades de classificagao
da HAS, de acordo com medidas casuais da PA ou medidas obtidas pela MAPA.
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Figura 1 - Classificacdo da hipertenséo arterial sistémica de acordo com medidas
pressoricas no consultério ou na MAPA

Press3o Arterial no
consultério

HAS do jaleco HAS sustentada

(HAS n3o

branco (A3

clinica) controlada)

HAS nao
< 140X 90 mmHg controlada
HAS controlada mascarada(ou MAPA
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< 130x 80 mmHg

2 130x 80 mmHg

Média da pressdo
arterial na vigilia

< 135x85 mmHg 2 135x 85 mmHg

> Média da pressado

< 120x70 mmHg > 120x 70 mmHg arterial no sono

|

Legenda: HAS: hipertensao arterial sistémica, MAPA: monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial.
Fonte: Adaptado de: 72 Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial. Arq Bras Cardiol, Volume 107, N° 3,
Suplemento 3, Setembro 2016.

Uma revisdo sistematica de rastreamento de HAS para o U.S. Preventive
Services Task Force, com individuos adultos (ndo gestantes) da populacéo geral,
mostrou através de 11 estudos, que a MAPA é capaz de predizer AVC e outros
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais independente da afericdo da PA no
consultorio. Por outro lado, nos individuos com PA elevada no consultério mas
controlada na MAPA (chamada de “HAS clinica”, no estudo), a taxa de ocorréncia de
desfechos cardiovasculares assemelhou-se a de individuos normotensos ou com
HAS controlada.(68)

Hipertensdo mascarada € caracterizada por valores normais da PA no
consultério, porém elevados em medidas residenciais ou na MAPA. Sua prevaléncia
média em estudos populacionais é de 13%.(69) Peacock et al mostraram que 15% a

30% dos adultos que apresentam a PA controlada no consultério tém HM e, que
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esses pacientes tém um risco de morbidade e mortalidade cardiovascular
semelhante ao de individuos com HAS sustentada (PA elevada no consultério e na
MAPA).(70)

Em individuos com a funcéo renal preservada, a PA elevada no sono esta
associada com aumento da velocidade da onda de pulso (VOP) e HVE.(71) Para
Souza et al, a auséncia do DPN da PAS é um parametro preditor de eventos
cardiovasculares e a modificacdo desse padrdao com tratamento adequado, reduz a
ocorréncia desses eventos.(72) Em pacientes hipertensos com auséncia de DPN,
Yin et al observaram que a variabilidade da PA est4 fortemente relacionada a
marcadores precoces de leséo renal.(73)

Na DRC a prevaléncia da HM ndo é bem conhecida. Gorosditi et al avaliaram
5693 pacientes do Spanish ABPM (ambulatory blood pressure monitoring Registry),
com DRC nos estagios 1 a 5. Encontraram HM em 7% da populacdo total e em
32,1% quando considerados apenas 0s pacientes que apresentavam a PA casual
controlada (< 140/90 mmHg) na avaliacao inicial.(74)

No estudo CRIC foi avaliada a associacao entre HM, funcdo renal e
marcadores de lesdo de 6rgado alvo cardiovascular, em 1492 pacientes portadores
de DRC, através da MAPA. Apenas 49,3% dos individuos apresentavam a HAS
controlada. A HM estava presente em 27,8% e se associou de forma independente
com menor TFGe, maior proteindria, maior indice de massa do ventriculo esquerdo
(IMVE) e maior VOP. A elevacdo da PA no sono se associou com a DRC leve a
moderada, em um modelo ndo ajustado, e com a TFGe < 30 ml/min/1,73 m?, apds
ajustes para fatores de confusdo. Além da TFGe, fatores que se associaram com a
elevacdo da PA no sono foram: proteinuria, idade, raca negra, DM e a diminuicéo
sérica da high-density lipoprotein-cholesterol (lipoproteina de alta densidade; HDL-
col). Nesse mesmo estudo, a auséncia de DPN estava presente em 54,8% dos
pacientes.(75)

1.1.3 Filtracdo glomerular, proteinUria e complicacdes da doenca renal crénica

Evidéncias apontam para uma estreita associacao entre reducdo da filtracao
glomerular e proteinuria, e DCV e mortalidade por todas as causas, independente

dos fatores de risco tradicionais habitualmente presentes na DRC.(49)
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Hemmelgarn et al estudaram a associagédo entre TFGe reduzida, proteindria e
desfechos clinicos adversos, em uma coorte com 1526437 participantes. Apos
ajustes, a mortalidade foi maior para individuos com maior proteindria e TFGe = 60
ml/min/1,73m?, comparada com individuos com proteintria normal e menor TFGe
(45 a 59,9 ml/min/1,73m?. Os resultados foram semelhantes para proteindria
estimada pelo EAS ou pela ACR. Quanto maior a proteindria, mais frequentes foram
as internacdes por IAM, a evolucéo para DRCT e a duplicacdo da creatinina, durante
um periodo 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 reducao da TFGe
(< 60 ml/min/1,73m? e maior albumindria (ACR = 10 mg/g) foram preditores
independentes de risco de mortalidade na populacdo geral. O risco de mortalidade
foi exponencialmente maior quanto menor a TFGe, tornando-se significativo com a
TFGe inferior a 60 ml/min/1,73m? e duas vezes maior com a TFGe entre 30 e 45
ml/min/1,73m?. A relacdo entre mortalidade e proteindria foi linear, sendo duas vezes
maior para ACR de 100 mg/g, comparada a ACR de 5 mg/g, sugerindo que a
albumindria confere informagBes prognésticas adicionais, independente da
TFGe.(77)

Estudos com populagdes asiaticas também encontraram associagao entre
proteindria e mortalidade CV. Em 2008, Wen et al demonstraram risco aumentado
de mortalidade total e CV, associado com albumindria muito baixa (= 5 mg/g), em
populacdo adulta com TFGe = 60ml/min.(78) Wang et al avaliaram a funcao renal de
47204 pacientes adultos, divididos em grupos conforme a TFGe e a ACR. Tanto a
menor TFGe (< 60 ml/min/1,73m?), quanto a maior proteindria (= 300 mg/g) se
associaram com maior taxa de mortalidade total e CV, mas apenas 0 grupo com
maior proteindria manteve um elevado hazard ratio (HR) para ambos os desfechos,
apos ajustes para fatores confundidores.(79)

Enquanto fortes evidéncias sustentam que a albuminaria é preditora
independente para eventos adversos, incluindo mortalidade cardiovascular e por
todas as causas, injuria renal aguda, progresséo para DRCT e hospitalizacéo por IC,
0 método ideal para sua deteccéo, o valor de corte e a periodicidade dessa medida
ainda ndo estdo bem estabelecidos. Para prevencdo primaria desses eventos, em
pacientes com DRC nos estagios 1 a 3 e categoria A1 de albumindria, a estimativa

anual da relagdo albumina/creatinina em uma amostra matinal de urina tem sido
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recomendada. Para outros estagios da DRC, mais estudos ainda sao

necessarios.(80)

1.1.4 Doenca renal crénica e alteracoes eletrocardiogréaficas

Mais de 50% dos pacientes com DRC morrem por doenca cardiovascular ou
cerebrovascular e, a participacdo de complicacdes especificas da doenca renal,
contribuindo para a ocorréncia desses eventos, aumenta com a progressao da
DRC.(81)(82) Disturbios eletroliticos e hiperatividade simpatica podem levar a
ocorréncia de arritmias cardiacas, disturbios de conducdo e morte subita cardiaca
(MSC), uma condicdo caracterizada pela parada cardiaca subita, na primeira hora
apos o inicio dos sintomas, em individuo assintomético nas 24 horas anteriores,
havendo ou ndo cardiopatia estrutural conhecida e, frequentemente, atribuida a
arritmia cardiaca ventricular.(83) A figura 2 resume as condicfes que predispbem a

ocorréncia de MSC, na DRC.

Figura 2 - Condicdes predisponentes para morte subita cardiaca na doenca renal

cronica
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Estima-se que um terco de todas as mortes, em individuos dependentes de
TRS seja por MSC. Na DRC esse numero ndo € conhecido. Embora o risco de MSC
seja considerado elevado na disfuncéo renal moderada, o papel da DRC como fator
de risco independente para MSC ainda ndo esta bem estabelecido.(83) Outros
fatores como DCV, DM ou a apneia obstrutiva do sono (AOS), reconhecidamente
aumentam o risco de MSC e frequentemente estdo presentes em portadores de
DRC.(84)

Dados eletrocardiograficos também tém sido associados a mortalidade total e
cardiaca na DRC e DRCT. Uma das variaveis eletrocardiogréficas que tem sido
apontada como possivel marcador de risco é o aumento do intervalo QT ou do
intervalo QTc, que corresponde a medida do intervalo QT, corrigida pela frequéncia
cardiaca (FC). A duracdo do intervalo QT é bastante variavel e reflete sobretudo
alteracoes da repolarizacdo ventricular. Acidose, drogas, tbnus autonOmico e
presenca de HVE sao alguns dos fatores que podem influenciar esta medida.(85)
Evidéncias sugerem que o aumento da massa do VE, que se desenvolve desde os
estagios mais precoces da DRC, esta associado a um aumento do intervalo QT e da
sua dispersao, estabelecendo um substrato para a ocorréncia de MSC.(83)

Sherif et al observaram que quanto menor a TFGe maior a duragdo do
intervalo QTc, e mais frequente a presenca do intervalo QTc acentuadamente
aumentado (> 500 ms). O mesmo ndo ocorreu, em relagédo a disperséo do intervalo
QT. Nesse estudo, a creatinina sérica foi um fator preditor independente do aumento
do intervalo QTc.(86)

A prevaléncia de fibrilagdo atrial (FA) é duas a trés vezes maior na DRC,
comparada a populacdo geral. O risco de FA aumenta inversamente com a TFGe e
diretamente com a proteinuria.(87)(88) Em pacientes com FA, a identificacdo de
outras comorbidades associadas, como a IC e os disturbios respiratorios do sono
(DRS), é relevante. A prevaléncia de AOS em pacientes com FA é alta, podendo
variar de 21% a 80%. Os mecanismos fisiopatolégicos que promovem essa
associacdo ainda ndo sdo muito claros. Especula-se que a AOS promova um
remodelamento mecanico e elétrico em ambos os atrios 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 reducdo do fluxo
aéreo respiratorio durante o sono, devido a colapsos recorrentes da faringe. Estes,
por sua vez, ocorrem como consequéncia de um desequilibrio entre a atividade dos
mauasculos dilatadores da faringe e a pressdo intraluminal negativa durante a
inspiracdo. A fisiopatologia da AOS é complexa e envolve fatores anatdbmicos e
funcionais das vias aéreas superiores, além de fatores pulmonares e centrais.(90)

A hipoxia gerada pela reducdo do fluxo aéreo associada aos despertares
noturnos, pode levar a disfuncdo endotelial, ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), disfuncdo do metabolismo lipidico e aumento do
estresse oxidativo.(91) Também pode provocar danos em &reas regulatérias
centrais, simpaticas e parassimpaticas, comprometendo a liberacdo de hormonios
reguladores da glicemia e o controle hipotalamico simpéatico, levando ao aumento do
tbnus simpatico e a disfuncdo autonémica.(92)

Como resposta a hipéxia, mecanismos adaptativos (mecano e
quimiosensoriais, cardio-respiratérios e nos neurotransmissores) sdo ativados
durante o sono, porém, com a persisténcia da apneia, esses mecanismos,
inicialmente compensatorios, tornam-se deletérios, aumentando a morbidade da
AOS.(93)

O diagnostico da AOS é feito através da polissonografia (PSG) e de outras
formas de monitorizagdo do sono que estabelecem o indice apneia-hipopneia (IAH)
ou seja, 0 numero de eventos de apneia ou hipopneia por hora de sono. A AOS esta
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 associacdo da AOS com sintomas caracteriza a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS). Por definicdo, a SAOS esta presente quando o I1AH for >
5 eventos/h, acompanhada de pelo menos ronco e/ou apneia testemunhada, ou
quando o IAH for > 15 eventos/h, a despeito da presenca de sintomas.(95)

Acredita-se que a SAOS tenha um caréater progressivo, que se inicia com o
ronco primario, evolui para sindrome da resisténcia das vias aéreas superiores e

AOS e, finalmente ocorre a SAOS em seus diferentes graus.(96) Na fase inicial da
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AOS, em geral os individuos sdo assintométicos. Com a evolugdo podem
desenvolver sonoléncia excessiva diurna, insénia, nocturia e cefaleias matinais.(90)
O risco cardiovascular aumenta progressiva e significativamente a partir do IAH > 5
eventos/h.(90)(96)

Calcula-se que a prevaléncia da AOS varie de 3% e 7% na populacao
geral.(17) Nos paises ocidentais, estima-se que afete 2% das mulheres e 4% dos
homens, variando de acordo com as caracteristicas da populacdo estudada.(97)
Franklin e Lindberg avaliaram 11 estudos populacionais realizados entre 1993 e
2013, e encontraram prevaléncia média de 22%, para homens e 17%, para
mulheres. Para a SAOS, as prevaléncias em homens e mulheres foram,
respectivamente de 6% e 4%. Os autores atribuiram esses valores mais altos aos
diferentes métodos e definices utilizados no diagnostico da AOS.(98)

Entre homens e mulheres, com idades entre 30 e 60 anos, de acordo com o
Wisconsin Sleep Cohort Study, a prevaléncia da AOS €é de 24% e 9%,
respectivamente.(99) Esses mesmos resultados quando ajustados para a presenca
de sobrepeso e obesidade, aumentam significativamente para 34% e 17,4%. Na
forma grave, associada com sonoléncia diurna excessiva, a prevaléncia varia de 3 a
7%, nos homens e 2 a 5%, nas mulheres. NUmeros mais recentes mostram que nos
EUA, 50 a 70 milh8es de adultos sofrem de algum distarbio do sono ou vigilia e,
desses 29 milhdes tém AOS moderada a grave.(100) Acredita-se que as
prevaléncias estimadas nao variem de forma significante mundialmente.

A investigacéo inicial da AOS pode ser feita através do questionario de Berlim
(QB) e da escala de sonoléncia de Epworth (ESE). Mais recentemente, novos
métodos de estratificacdo da presenca de AOS tém sido empregados, como o
questionario STOP-BANG (QSB) e a medida da circunferéncia ajustada do pescoco
(CAP).(101)

O QB, consiste numa avaliacdo em 3 categorias a respeito da presenca de
ronco ou apneia noturna (categoria 1), de sintomas diurnos, como fadiga ou
sonoléncia (categoria 2) e, da presenca de HAS ou indice de massa corporal (IMC)
elevado (categoria 3). Respostas positivas, com sintomas frequentes e persistentes,
em pelo menos duas das trés categorias, representam risco elevado de AOS.(101)

A ESE avalia o nivel de sonoléncia diurna. O paciente atribui graus de 0 a 3,
para a possibilidade de adormecerem em 8 diferentes situagdes. O escore total varia

de 0 a 24 pontos, sendo que acima de 10 é considerado positivo (alto risco) para
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sonoléncia diurna excessiva.(102)(103) Cowan et al mostraram que 2/3 dos
pacientes submetidos & PSG referiram sonoléncia diurna excessiva, porém a
proporcao foi a mesma em individuos com e sem DRS. Esses achados sugerem que
o0 método néao foi util em predizer a presenca de AOS na populacdo estudada.(103)

O QSB consiste em questbes simples (tipo sim ou n&o), sobre ronco,
cansaco, apneia e PA elevada. Pontos adicionais séo atribuidos para IMC > 35
kg/m?, idade > 50 anos, circunferéncia do pescoco > 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 circunferéncia do pescoc¢o (cm)
a qual adiciona-se 4 cm se houver histéria de HAS, 3 cm para ronco habitual e 3 cm
para engasgos noturnos. Se o somatorio final for < 43 cm: baixo risco (ou baixa
probabilidade) de apneia do sono; 43 — 48 cm: alto risco (probabilidade
intermediaria); e > 48 cm: risco muito alto (alta probabilidade) de AOS (20 vezes
mais provavel).(101)

A PSG permanece como o principal método diagnéstico para pacientes
suspeitos de apresentarem distarbios respiratorios complexos do sono, aliados a
outras comorbidades ou condi¢cdes médicas instaveis.(104)

Existem dispositivos portateis que permitem a investigacdo de DRS fora do
ambiente hospitalar, recomendados para pacientes adultos sem condi¢cbes médicas
instaveis. Sdo usados em domicilio e aceitos para diagnostico de AOS pela
American Academy of Sleep Medicine, desde 2007.(105) Como limitagdo, por nao
terem sido efetivamente validados através de ensaios clinicos, esses dispositivos
portateis ndo devem ser indicados para uso em pacientes portadores de doencas
pulmonares cronicas, IC e portadores de obesidade grau 3 (IMC > 40 Kg/m?.(106)

As vantagens da monitorizacdo domiciliar do sono incluem a reducéo do custo
e 0 estudo do sono nas condi¢des habituais do paciente. As desvantagens séo o
maior numero de falhas técnicas e, o numero limitado de informacdes, na
dependéncia do nimero de canais de monitoriza¢do do dispositivo.(103)

Uma meta-andlise de El Shayeb et al mostrou que os dispositivos portateis
com 4 canais (fluxo aéreo nasal, movimentos toraco-abdominais, saturagdo de
oxigénio e posicdo corporal), usados em domicilio, apresentaram adequada
sensibilidade e especificidade comparados a monitorizagdo pela polissonografia.
Houve uma tendéncia de diminuicdo da sensibilidade e aumento da especificidade, a

medida que a AOS era mais grave. Concluiram que, para pacientes adultos com alta
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probabilidade de AOS, avaliada no pré-teste (estimada através da avaliacdo clinica e
da aplicacdo de questionarios de rastreamento), sem condigces médicas instaveis,

esses dispositivos portateis séo Uteis e seguros no diagnoéstico da AOS.(104)

1.2.1 Apneia obstrutiva do sono e doenca cardiovascular

bY

A AOS esta associada a presenca de fatores de risco tais como
envelhecimento, sexo masculino, tabagismo, consumo de 4alcool e distlrbios
metabdlicos cronicos como a obesidade.(104) Também existem evidéncias
relacionando a AOS as DCV, sobretudo HAS, DAC, doencas cerebrovasculares e
arritmias cardiacas.(107)(108) Com tantos fatores em comum, a AOS vem sendo
considerada, por alguns autores, uma nova doencga cardiovascular.(109)

Drager et al compararam individuos com e sem AOS e encontraram
diferencas significativas na VOP, um marcador de rigidez arterial, € na espessura
intima-média carotidea, um marcador de risco cardiovascular.(110)(111) Nos
portadores de AOS grave tratados com pressao positiva continua nas vias aéreas
(continuous positive airway pressure; CPAP) houve reducao da VOP e da espessura
intima-media carotidea. Os autores concluiram que o tratamento para AOS pode
resultar em regressdo 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 € apontada por varios autores como o elo de ligacdo entre a
AOS e as DCV.(111)(113)(114) Dados sugerem que a AOS pode ocasionar
anormalidades nas enzimas hepaticas que metabolizam os lipideos, além de
interferéncia na regulacédo de mediadores pro-inflamatorios e pré-trombaoticos.(115)
Adicionalmente, sugere-se um efeito pré-aterogénico direto, com aumento da
expressdo das moléculas de adesdo, atracdo e ativacdo de mondcito e linfécito,
diferenciacdo de mondcitos em células espumosas, inflamagdo na camada de
células musculares lisas vasculares e, consequentemente, disfuncéo
endotelial.(116)(117)

Provavelmente, esses mesmos mecanismos (alteracdo do controle

autonémico cardiovascular, alteracbes na mecanica respiratoria, inflamacéao,
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disfuncdo endotelial e, principalmente, a ativacdo do SRAA) sdo responsaveis pela
interacdo entre a SAOS e a HAS. A AOS esta fortemente ligada a HAS e a
hipertenséo arterial resistente, independente de diversos fatores confundidores.(118)
Deleanu et al avaliaram a presenca de HAS, controlada ou ndo, bem como as
caracteristicas 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 presenca de sonoléncia diurna excessiva. Os autores observaram
que a auséncia de sintomas no grupo com HAS controlada pode tornar o diagndstico
da SAOS mais dificil. Entretanto apds o tratamento com CPAP, esse foi 0 grupo que
apresentou melhor reducdo do IAH e do indice de dessaturacdo do oxigénio (IDO),
demonstrando a importancia da investigacao, diagnéstico e tratamento da SAOS,
em pacientes com HAS.(119)

Através da exacerbacdo de condicbes 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 respiratorio, resultando em AOS ou
apneia central do sono (ACS).(120) Isso demonstra uma relagéo bidirecional entre a
AOS e IC, que também ja foi observada com o AVC e com arritmias
cardiacas.(118)(120) Estima-se que nos pacientes com fracdo de ejecado inferior a
45%, a prevaléncia da AOS varie de 26% a 53%. Se considerada também a ACS, a
prevaléncia pode chegar a 75%.(107) Apesar da alta prevaléncia, os DRS ainda
permanecem subdiagnosticados, nessa populacdo.(120)

Os pacientes com AOS moderada a grave tendem a ter comprometimento do
VE, que pode se manifestar por sinais de disfuncédo diastolica ou mesmo por
disfuncéo sistdlica segmentar, ainda que apresentem, ao menos inicialmente, a
fracdo de ejecdo preservada.(121) Evolutivamente, a AOS contribui para o
desenvolvimento adicional de disfuncdo miocardica e mortalidade precoce, em
pacientes com IC.(122)

Mais recentemente, estudos relatam comprometimento do VD, na AOS. Uma
meta-analise mostrou que pacientes com AOS apresentam dilatacao,
remodelamento e disfuncdo do VD, e espessamento das suas paredes.(123)

O Wisconsin Sleep Study acompanhou por 24 anos, 1131 individuos adultos
livres de DAC ou IC na avaliacao inicial, objetivando determinar a associacao entre

DRS e o desenvolvimento dessas condicbes. O tempo médio para a ocorréncia
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desses desfechos foi de 11,2 anos, sendo 50% maior a chance de ocorréncia, para
os individuos com DRS leve (IAH > 0 < 5 eventos/h), chegando a 1,6 maior, nos
individuos com DRS grave (IAH = 30 eventos/h), em relacdo aos individuos sem
DRS (IAH = 0 eventos/h). Os resultados demonstraram risco muito alto de
desenvolvimento de doenca coronariana ou IC, em pacientes com DRS grave nao
tratados com CPAP.(124)

Apesar da relacéo entre a AOS e DCV estar bem estabelecida, a ocorréncia
de complicacdes CV pode ser diferente na dependéncia 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 niveis de troponina
T ultra sensivel (TnT-us), apenas em mulheres. Da mesma forma, a AOS se
associou com IC e morte apenas em mulheres, mas essa associacao perdeu a
significancia ap6s ajuste para a TnT-us. Entre o0s participantes que né&o
apresentaram complicacfes cardiovasculares, a AOS se associou com o aumento
do indice 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
influéncia.(125)

Uma meta-analise de Yu et al avaliou o efeito do tratamento com pressao
positiva sobre eventos cardiovasculares e morte na apneia do sono (AS).
Selecionaram 10 estudos, sendo 9 com CPAP e 1 com pressao positiva intermitente
- adaptive servo-ventilation (ASV), que envolveram 7266 pacientes. O tratamento
com pressao positiva ndo diminuiu a ocorréncia de eventos cardiovasculares
adversos maiores (sindrome coronariana aguda, AVC, IC ou morte cardiovascular).
A andlise de regressdo também ndo mostrou associacao entre o tratamento com
pressdo positiva e os desfechos adversos, para diferentes niveis de gravidade da
AS, tempo de follow-up ou tempo de adesao ao uso da pressao positiva. Os autores
concluiram que o uso de pressdo positiva para tratamento da AS ndo reduz a
ocorréncia de eventos cardiovasculares e morte (mesmo comparado ao nao
tratamento da AS) e portanto ndo pode ser recomendado como meta para a
prevencdo desses desfechos.(126) Analisando dados da meta-analise 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 ndo ter sido
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estatisticamente significante ele pode ter grande importancia clinica e, portanto,
novos ensaios clinicos randomizados ainda sédo necessarios para definir o efeito da

presséo positiva sobre desfechos cardiovasculares na AOS.(127)

1.2.2 Apneia obstrutiva do sono e doenca renal crbnica

A prevaléncia da AOS em pacientes com DRC é imprecisa. Estima-se que
varie de 30% em pacientes ndo dependentes de TRS, a 50%, na DRCT.(17) Isso
representa um aumento de aproximadamente dez vezes a prevaléncia da populacdo
geral. A presenca de toxinas urémicas, a sobrecarga de volume e a presenca de
HAS seriam os responsaveis por esse aumento.(128)(129)

Um estudo com pacientes em tratamento dialitico mostrou que a sobrecarga
volémica noturna, atuando sobre as vias aéreas superiores, se associa a
patogénese e a gravidade da AOS.(130) Outros estudos apontam para a elevacgao
dos niveis tensionais como causa da AOS, possivelmente através de uma reducéo
da atividade do musculo genioglossso, que levaria a diminuicdo do ténus das vias
aéreas superiores.(131)(132)

Estudando a prevaléncia de AS e hipoxia noturna, em pacientes com DRC,
Nicholl et al encontraram um aumento linear conforme a diminuicdo da filtracédo
glomerular: 27% e 16%, para TFGe = 60 ml/min/1,73m? 41% e 47%, para TFGe <
60 ml/min/1,73m? e 57% e 48%, para pacientes em TRS.(133) Fleischmann et al
encontraram resultados semelhantes, em individuos com TFGe entre 30 e 59
ml/min/1,73m?, comparados a individuos com TFGe mais elevada.(134)

Adams et al avaliaram individuos masculinos do estudo Men Androgen
Inflammation Lifestyle Environment and Stress (MAILES), com idades acima de 40
anos. Encontraram prevaléncia de DRC de 10,5%, dos quais 93% encontravam-se
nos estagios 1-3 e 7% nos estagios 4-5. Apés ajustes para diversos fatores, houve
associacdo significante entre a DRC e a presenca da AOS, AOS grave e
despertares noturnos, mas ndo com medidas de hipoxemia. Nao houve associacéo
entre a DRC e a sonoléncia diurna excessiva, bem como a presenca de sintomas

nao foi diferente entre os pacientes com ou sem AOS.(135)
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Uma avaliacdo da presenca de sintomas relacionados ao sono (ronco, apneia
testemunhada, sono intranquilo, cefaleia matinal, déficit de memadria e sonoléncia
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 AQOS. A sonoléncia diurna excessiva foi mais frequente no grupo DRC com AOS
(39%) comparado ao grupo DRC sem AOS (19%), mas ndo foram encontradas
outras diferencas significativas. Da mesma forma, ndo houve diferenca na
prevaléncia de sintomas, entre os pacientes portadores de AOS, com ou sem DRC.
Esses achados sugerem ndo ser possivel diagnosticar a AOS, em portadores de
DRC, apenas por critérios clinicos, sendo necessaria a monitorizagdo
cardiopulmonar durante o sono.(136)

Os efeitos da AOS sobre a funcédo renal tém sido subdivididos em diretos e
indiretos. Os diretos seriam aqueles resultantes da hipoxia intermitente noturna:
inflamagéo, disfuncdo endotelial, aterogénese, rigidez arterial, aumento do ténus
simpatico e ativacdo do SRAA, que poderiam ocasionar auséncia ou atenuacao do
DPN, comum em portadores de DRC e, segundo alguns autores, associar-se a
progressdo da doencga.(137) Os efeitos indiretos seriam o0s decorrentes da
exacerbacdo de outros fatores de risco, sobretudo HAS, distarbios do metabolismo
glicidico e obesidade.(138)(139)

Lee et al avaliaram pacientes com AOS leve, moderada e grave e
encontraram o diagnoéstico de sindrome metabdlica (SM) em 29,2% deles. Na
presenca de SM, a prevaléncia de DRC aumentou progressivamente conforme a
gravidade da AOS. Para cada aumento de 10 pontos do IAH, a prevaléncia da DRC
aumentou 1,15 vezes, apos ajustes para todos os componentes da SM. Nao houve
associacao entre o IAH e a prevaléncia de DRC, na auséncia da SM. Mais estudos
sao necessarios para avaliar a contribuicdo da AOS no desenvolvimento de DRC, na
presenca ou auséncia de SM.(140)

Um marcador de lesdo renal que tem sido associado a AOS é a albumindria. A
associacado entre proteinuria e obesidade é bem estabelecida, porém a relacdo de
AOS com a proteinuria, 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 associacdo entre AOS grave (IAH > 30

eventos/h) e proteinudria independente da TFGe e de outros fatores de risco.(141)
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Dados avaliando os efeitos da AOS sobre a hemodinamica renal ainda nao
sdo muito consistentes. Um estudo avaliou 27 pacientes portadores de SAOS
moderada a grave, tratados com CPAP, que apresentaram melhora dos indices da
AOS a polissonografia. Houve diminuicdo da fracdo de filtracdo em 21 desses
pacientes. Os autores sugeriram que essa alteracdo da hemodinamica renal poderia
prevenir a doenca renal em portadores de SAOS.(142)

Koga et al avaliaram os efeitos do uso do CPAP nos niveis de creatinina
sérica e na TFGe, em individuos portadores de SAOS. Apoés trés meses de
tratamento observaram reducdo significativa da creatinina sérica, com aumento da
TFGe (72,9 + 12,0 para 79,3 + 17,9 ml/min/1,73m?). Esses efeitos foram mais
evidentes em pacientes mais idosos e com maior tempo de SAOS. Concluiram que
a SAOS se associa a reducdo da TFGe e, que o tratamento com CPAP poderia
reverter este quadro. Como limitagbes, este estudo apresenta uma amostra
pequena, ndo randomizada, composta somente por homens, e com filtracdo
glomerular acima de 60 ml/min/1,73m?.(143)

Apesar das evidéncias demonstrando que a AOS estd associada a um
comprometimento da funcdo renal, ndo esta estabelecido se o tratamento da AOS
diminui a ocorréncia de desfechos renais. A influéncia do uso do CPAP sobre a
funcao renal, foi avaliada em uma subanalise do estudo Sleep Apnea Cardiovascular
Endpoints (SAVE), que randomizou pacientes portadores de AOS moderada a grave
e doenca coronariana ou cerebrovascular, para tratamento convencional ou
tratamento convencional e uso de CPAP. Apés um periodo médio de 4,4 anos, ndo
houve diferenca significante entre os grupos, na TFGe ou na proteinaria (ACR)
mostrando que o uso do CPAP ndo foi superior na reducdo de desfechos
renais.(144)
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2 JUSTIFICATIVA

O retardo da progressdo para DRC é a meta do tratamento da DRC na pré
dialise. Paralelamente, a mortalidade cardiovascular € a complicacdo mais importante,
na DRC. Durante alguns anos, apds a adoc¢éao da classificagcdo da DRC por estagios, 0s
dados obtidos mostraram maior chance de morte por DCV no estagio 4, do que a
progressdo para DRCT. Apds alguns anos de abordagem da DRC baseada nas
diretrizes, essa realidade parece ter se alterado. Os resultados do estudo CRIC,
avaliando 3006 individuos portadores de DRC, mostram como desfechos principais, em
primeiro lugar a progressao para DRCT, em segundo, a mortalidade por todas as
causas e, por ultimo, a ocorréncia de eventos cardiovasculares.(145) Dessa forma, a
DCV se destaca como uma importante causa de mortalidade na DRC, embora nao
pareca ser mais frequente do que a progressédo da doenca.

N&o obstante, medidas de controle do DM e da HAS, principais causas da DRC,
em paises desenvolvidos, e importantes fatores de risco para DCV, ndo diminuiram
significativamente o risco cardiovascular, nesta populacéo. Novos fatores de risco tém
sido identificados e suas possiveis ligacdes com as DCV tém sido alvo de estudos.

Nesse contexto, encontra-se a AOS, cuja etiopatogenia tem muito em comum
com a DRC e guarda estreita relacdo, direta ou indireta, com o desenvolvimento das
DCV. Considerando-se os aspectos fisiopatoldgicos da AOS, a forte associacdo entre
DRC e DCV e a lacuna de estudos avaliando concomitantemente essas patologias,
torna-se relevante investigar a presenca de AOS em portadores de DRC estagios 3b e
4.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Avaliar a presenca da apneia obstrutiva do sono em individuos portadores de

DRC na pré-dialise e sua associacao com desfechos cardiovasculares e renais.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a eficacia dos testes de estratificacédo do risco de AOS na DRC na pré-
dialise.

Avaliar em individuos com DRC na pré-didlise a relacdo da AOS com:
a) Variaveis eletrocardiogréficas;

b) Presséo arterial no consultorio e na MAPA;

c) Rigidez arterial.
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4 METODOS

O presente estudo foi realizado no Nucleo Interdisciplinar de Tratamento da
DRC (NIT-DRC), do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), Disciplina de
Nefrologia, e no laboratério da Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental
(CLINEX), Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Foi aprovado pelo
comité 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, Apéndice A) antes da sua inclus&o no estudo.

4.1 Casuistica

Participaram do presente estudo 74 individuos, sem distingdo de etnia ou de
género, que reuniram as condicbes de elegibilidade, conforme estabelecido no

Questionario de Selecdo (Apéndice B).

4.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos neste estudo individuos adultos, com idades entre 45 e 80
anos, IMC entre 20 e 35 Kg/m?, portadores de DRC com TFGe entre 15 e 45
ml/min/1,73m2, em tratamento ndo dialitico e sob acompanhamento ha pelo menos

seis meses, no NIT-DRC.
4.3 Critérios de exclusao
Foram considerados nao elegiveis para este estudo os individuos com:

a) doencas autoimunes ou em uso de drogas imunossupressoras;

b) doencas neoplasicas malignas;
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sindrome da imunodeficiéncia adquirida;
c) insuficiéncia cardiaca, classe funcional Ill ou IV, da New York Hart Association
(NYHA);
d) doenca pulmonar ou hepética croénicas;
e) doencas inflamatorias agudas;
f) deformidade fisica que impedisse a aplicacdo adequada dos sensores dos
equipamentos utilizados para avaliagdo da AOS ou da funcéo endotelial;
g) marcapasso cardiaco permanente;

h) drogas blogueadoras—alfa adrenérgicas.

4.4 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo longitudinal, com duracdo média de acompanhamento de
24 meses. Cada um dos participantes do presente estudo foi submetido a uma série de
avaliacdes realizadas durante 4 visitas (VO, V1, V2 e V3). A visita de selecao (VO) foi
realizada no ambulatério do NIT-DRC. As demais foram realizadas no CLINEX. A
descricéo dos procedimentos realizados em cada visita encontra-se abaixo e a figura 3

ilustra as etapas do estudo.

Visita de selecéao (V0):

Os participantes foram selecionados no ambulatério do NIT-DRC, no periodo
de novembro de 2014 a setembro de 2016.

ApOs uma triagem inicial, a abordagem consistiu em um convite para
participacdo, com esclarecimentos sobre as principais caracteristicas do estudo. Os
individuos elegiveis, que aceitaram participar da pesquisa, assinaram o TCLE e
foram agendados para as visitas iniciais de avaliagdo, no CLINEX, com as seguintes
recomendacgfes: comparecer em jejum de oito horas e guardar abstinéncia de

bebida alcodlica por 3 dias.

Visita 1 (V1):
Nesta visita, realizada em até 15 dias ap6s a VO, os participantes foram

submetidos as seguintes avaliacfes e exames:
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- coleta de sangue para determinacdo de: hemograma completo, glicose,
hemoglobina glicada, ureia, creatinina, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol, triglicerideos, sodio, potassio, calcio, fésforo, acido drico, transaminase
glutdmico oxaloacética (TGO), transaminase glutamico piravica (TGP), fosfatase
alcalina, gama glutamil transferase (GGT), 25 hidroxi vitamina D e hormonio
paratiroideano (PTH). Na urina foram dosadas creatinina e proteina.

- estimativa da funcdo renal através da equacdo Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).

- preenchimento da ficha de avaliacao cardiolégica (FAC), Apéndice C.

- medida da pressao arterial casual do paciente.

- realizacdo de medidas antropométricas: peso corporal (Kg), altura (cm), IMC e
circunferéncia do pescoco (cm).

- eletrocardiograma (ECG) convencional de 12 derivagdes.

- orientacdo quanto aos preparos para o uso do Watch-PAT200® um dispositivo
portatil para diagnostico da AOS, instalado pelo préprio paciente nessa mesma

noite.

Visita 2 (V2):

Nesta visita, um dia apds a V1, os pacientes retornaram para a devolucdo do
Watch-PAT200®. Foram aplicados os questionarios de Berlin (QB, Anexo B), STOP-
BANG (QSB, Anexo C) e a escala de sonoléncia de Epworth (ESE, Anexo D). Os
resultados da monitorizagcdo do sono foram analisados, e a presencga ou auséncia de
AQOS foi estabelecida.

Visita 3 (V3):

Entre uma e trés semanas apoés a V2, foi realizada a MAPA de 24h, com a
instalacéo do aparelho WelchAllyn ABPM 6100®. No dia seguinte, apds a retirada do
aparelho, os pacientes foram submetidos a estimativa da VOP. O término da V3
caracteriza o encerramento das avaliacdes de base (ou o baseline).

Apoés essa etapa, os pacientes foram acompanhados a cada trés meses,
através de contato telefonico e/ou atendimento no ambulatorio do NIT-DRC, até a
visita final, onde foi realizada reavaliacdo médica e laboratorial. Em caso de suspeita
ou deteccdo de desfecho cardiovascular ou renal os pacientes foram consultados

antes da data agendada, para confirmacao ou exclusao da hipotese de desfecho.
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Figura 3 - Desenho do estudo
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Legenda: Etapas: VO: avaliagdo dos critérios de elegibilidade, convite a participacéo, assinatura do
TCLE. V1: avaliacao laboratorial, CKD-EPI, medidas antropométricas e da pressao arterial,
avaliagdo médica, eletrocardiograma, instalacdo do monitor portatil e domiciliar do sono. V2:
guestionarios de avaliacdo do risco de AOS, resultado da monitoriza¢do domiciliar do sono.
V3: realizagdo da monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA/24h), avaliagédo
médica e laboratorial, realizacéo das medidas da velocidade da onda de pulso (VOP). Visita
final: reavaliacdo médica e laboratorial.

4.5 Avaliacbes

4.5.1 Avaliacdo laboratorial

O processamento de sangue foi feito atendendo-se as especificacdes proprias
de cada variavel. Aliquotas de plasma e soro foram estocadas a -20°C ou -70°C,
conforme apropriado para as determinagdes laboratoriais.

Hemograma, soédio, potassio e acido urico foram avaliados por técnica
automatizada. A concentracdo de ureia foi determinada por método cinético. Os
niveis séricos da 25 hidroxi vitamina D e do PTH foram determinados pelo método
de imunoensaio por eletroquimioluminescéncia, utilizando equipamento cobas®
(Roche-distribuidor).

A glicemia de jejum foi determinada pelo método enzimatico hexoquinase. A
presenca de DM foi considerada quando o nivel sérico de glicose de jejum foi = 126
mg/dl ou nos pacientes em uso de insulina ou drogas hipoglicemiantes orais ha pelo
menos 8 semanas.(146)(147)

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

pelo método colorimétrico enzimatico. O LDL-colesterol foi estimado usando-se a
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formula de Friedewald.(148) O diagnéstico de dislipidemia seguiu 0s 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 triglicerideos = 150 mg/dl.(149)

4.5.2 Avaliacao da funcao renal e proteinUria

A funcéo renal foi determinada através do calculo da TFGe utilizando-se a
equacdo CKD-EPI.(23) A proteinuria foi avaliada em uma amostra de urina através
da relacéo proteina mg/dl / creatinina g/dl (resultado em mg/q).

A dosagem de creatinina sérica e urinaria foi determinada pelo método
cinético de reacdo de Jaffé, com o equipamento cobas integra 400 plus®. A proteina
urinaria foi determinada pelo método turbidimétrico, com o equipamento Cobas
Integra 400 Plus®.

4.5.3 Avaliacdo médica

Foi realizada pelo nefrologista e pelo cardiologista. A avaliacdo cardiolégica
seguiu um padréo de acordo com a FAC.

4.5.4 Estudo do sono

O diagnéstico da AOS foi realizado utilizando-se o dispositivo portatil de
monitorizacdo do sono, equipamento Watch-PAT200® (Itamar-Medical, Caesarea,
Israel). Durante a V1, os pacientes conheceram o equipamento e receberam as
orientacdes para coloca-lo apenas na hora de dormir. O paciente recebeu também
um manual com fotos indicando a sequéncia e a posicdo dos sensores, que Sao

instalados proximo a furcula esternal e nos dedos indicador e anelar da mao
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esquerda. Comparado a polissonografia sua instalagéo é prética, de baixo custo e
apresenta a vantagem de ser usado no ambiente onde o individuo dorme
habitualmente.(150)

O Watch-PAT200® possui 6 canais de monitorizacdo: sensor de ronco; FC;
posicdo corporal; oximetria, que avalia a saturagdo de oxigénio da hemoglobina;
PAT (peripheral arterial tone), que avalia o tbnus arterial periférico; e actigrafia, que
monitora o ciclo atividade-repouso, fornecendo dados sobre o periodo efetivo do
sono, a partir da identificacdo da movimentacéo do paciente (Figura 4).(151)

O sinal PAT reflete mudancas no sistema nervoso autonémico, causadas por
distarbios respiratérios durante o sono. A atenuacdo deste sinal pode traduzir
eventos de “engasgo” noturno, que sao atribuidos a apneias / hipopneias ou
episodios de resisténcia aumentada das vias aéreas. Quando a atenuacéo do sinal
PAT coincide com um aumento da FC, é caracterizado um evento de DRS. Quando
ocorre concomitantemente uma queda da saturacdo de oxigénio, 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 informacfGes s&o
processadas por meio de algoritmos, através do zzzPAT® software. A interpretacdo é
baseada no tempo verdadeiro de sono, e ndo no tempo total da gravagcao, o que
aumenta a acuracia do método e torna sua especificidade e sensibilidade
comparaveis as da polissonografia.(152)(153)(154)

Os parametros avaliados, durante o estudo do sono foram: tempo de sono
total (min), tempo de sono valido (min), periodo de sono REM (%), IDR (eventos/h) —
inclui o IAH acrescido do niamero de microdespertares relacionados ao esforgo
respiratério ou RERAs (Respiratory Effort Related Arousals), IAH (eventos/h), IDO
(eventos/h), saturacdo minima de O, (Sat min; %), tempo de saturacdo de O, < 90%

(T90; min), nimero de dessaturacdes O, > 4% e FC minima (bpm).
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Figura 4 - Foto ilustrativa do Watch-PAT200° e seus canais de acdo
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4.5.5 Avaliacao eletrocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos a realizacdo de um eletrocardiograma
(ECG) convencional de 12 derivacBes, em repouso, gravado na velocidade de 25
mm/s, com o aparelho Welch-Allyn PC-Resting Based ECG®, que possui um
software de interpretacdo (MEANS ECG interpretation software®) capaz de fornecer
de forma automatica as informacfes 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
interpretacdo seguiu os critérios da Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC) sobre andlise e emissao de laudos eletrocardiograficos.(155) Os
parametros eletrocardiograficos observados foram: o ritmo e a FC, a posi¢do do eixo
elétrico e a duracdo do complexo QRS, a presenca e a duragdo da onda P, a
duracédo do intervalo PR, padrbes de bloqueio de ramo (direito, esquerdo e divisional
antero-superior esquerdo), presenca de areas 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 identificacdo de ECGs
sugestivos de HVE ou de SVD.
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Tabela 1 - Critérios eletrocardiogréficos 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); padréo de strain na auséncia de acao digitalica; e indice de Morris

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

1 ponto: aumento da duragdo do QRS (> 90 ms) em V5 e V6; e padrao strain sob
acao do digital

indice de Sokolow Lyon

Soma da amplitude da onda S na derivagcdo V1 com a amplitude da onda R da
derivacao V5/V6 for > 35 mm

indice Sokolow-Lyon modificado

Maior onda S + maior onda R > 35 mm

Critérios utilizados para SVD

Eixo elétrico de QRS no plano frontal, localizado a direita de +110° no adulto;
presenca de onda R de alta voltagem em V1 e V2 e ondas S profundas em V5 e V6;
morfologia gR ou qRs em V1, ou V1 e V2,(um dos sinais mais especificos de SVD);
padrao trifasico (rsR’), com onda R’ proeminente em V1 e V2; padrao strain de

repolarizacdo 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: Il Diretrizes da SBC sobre analise e emisséo de laudos
eletrocardiograficos.(155). Para indice Sokolow-Lyon modificado, Ref.: (156)

Também foram analisados: o intervalo PR maximo (PR Max) e a dispersao do
intervalo PR (Disp PR), a onda P maxima (P Max) e a dispersao da onda P (Disp P)
e o intervalo QT maximo (QT Max) e a dispersao do intervalo QT (Disp QT). Para
esses parametros nao existem valores de referéncia, mas as medidas maiores
tendem a representar atrasos na ativagcado ou na repolarizagéo atrial ou ventricular,
dependendo do intervalo envolvido.

As duracdes de P Max, PR Max e QT Max foram o resultado de ao menos
trés medidas realizadas em todas as derivacbes nas quais se apresentaram com
boa resolugcdo. As medidas foram efetuadas manualmente com o auxilio da

ferramenta digital caliper (compasso de calibre). Onda P Méx representa o maior
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valor medido da onda P. A medida do PR Méx foi considerada como o maior
intervalo obtido entre o inicio da onda P até o inicio da onda Q ou R. A medida do
intervalo QT compreendeu o maior periodo entre o inicio do complexo QRS até o
final da onda T. A dispersédo do intervalo PR constitui a diferenca entre a maior e a
menor medida do intervalo PR. Da mesma forma, a Disp PR e a Disp QT
representam as diferengas entre as maiores e menores medidas dos intervalos PR e
QT, respectivamente.

Os valores normais, as morfologias e os padrdes caracteristicos tiveram como
referéncia a “lll Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre emissao de

laudos eletrocardiograficos”.(155)

4.5.6 Avaliacdo da presséo arterial no consultério

A PA casual foi mensurada por método oscilométrico, semiautomatizado,
utilizando-se o aparelho da marca OMRON IntelliSense® modelo HEM-742INT. Os
pacientes permaneceram na posicdo sentada, com as pernas descruzadas, pés
apoiados, dorso recostado na cadeira, braco livre de roupas apertadas e apoiado,
cotovelo levemente fletido e com a palma da méo voltada para cima, conforme as
recomendacdes da 72 Diretriz Brasileira de HAS.(69) Ap6s 5 minutos de repouso,
com manguito apropriado colocado no brago ndo dominante, foram realizadas 3
afericdes consecutivas. O resultado da média aritmética dessas trés medidas foi o

valor utilizado como PA casual do paciente.

4.5.7 Avaliacdo ambulatorial da pressao arterial

A avaliagdo ambulatorial da PAS, PAD e PP foi realizada nos periodos total,
vigilia, sono, e matinal (PAS e PAD), por método oscilométrico, automatico de
medidas indiretas e intermitentes, enquanto o paciente realizava suas atividades
rotineiras. A duracdo da MAPA foi de 24 horas e as medi¢cdes foram realizadas a

cada 20 minutos, no periodo da vigilia, e 30 minutos, no periodo do sono. Foram
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aceitos os exames que obtiveram, ao menos, 16 medidas validas no periodo da
vigilia e 8 durante o sono.(157) Foi utilizado o equipamento automatico WelchAllyn
ABPM 6100° e a coleta dos dados foi feita através dos gravadores portateis, que
realizam as medidas pressoéricas por método oscilométrico, permitindo a andlise
através de software proprio, que disponibiliza todas as afericbes efetuadas, as
cargas e médias pressoricas em todos os periodos e o DPN.

As variaveis avaliadas neste estudo foram: PAS nos periodos total (24h PAS),
vigilia, sono e matinal; PAD nos periodos total (24h PAD), vigilia, sono e matinal; PP
nos periodos total (24h PP) e da vigilia; e o DPN da PAS.

Para andlise comparativa, as seguintes definicbes e valores de referéncia
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 presenca de valores da PA
casual acima das metas estabelecidas, a despeito do uso de pelo menos trés
classes de drogas anti-hipertensivas, sendo uma delas, diurético.

b) HAS sustentada: valores elevados da PA, tanto nas medidas do consultério
guanto na MAPA.

c) HAS do jaleco branco (HAS clinica isolada ou normotensdo mascarada):
valores elevados da PA no consultério (2140/90 mmHg), porém normais na
MAPA (< 135/80 mmHg, na vigilia, < 130/80 mmHg, no periodo total, ou <
120/70 mmHg, no sono).

d) HAS mascarada: valores normais da PA, em medidas do consultério (<
140/90 mmHg), porém elevadas, na MAPA (= 130/80 mmHg, no periodo total,
= 135/85 mmHg, na vigilia, ou = 120/70 mmHg, no sono), em individuos sem
diagnéstico prévio de HAS ou sem uso regular de drogas anti-hipertensivas.

e) HAS nédo controlada mascarada: valores normais da PA, em medidas do
consultério (< 140/90 mmHg), porém elevadas na MAPA (= 130/80 mmHg, no
periodo total, = 135/85 mmHg, na vigilia, ou = 120/70 mmHg, no sono), em
individuos ja sabidamente portadores de HAS e/ou que utilizam drogas anti-
hipertensivas.

Os conceitos acima utilizados estdo em concordancia com a 72 Diretriz
Brasileira de HAS e com as Recomendacdes 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 consultério e na MAPA, estao representados na
Tabela 2.(69)(158)

Tabela 2 — Valores de referéncia considerados elevados nas medidas casuais e na

MAPA
PAS (mmHg) PAD (mmHgQ)

Consultorio

Medida casual =140 elou =90
MAPA

Periodo total > 130 elou > 80
Vigilia =135 elou =85
Sono =120 elou =70

MAPA: monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial, PAS: pressao arterial sistolica, PAD: presséo arterial diastélica.
Adaptado de: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension(156)

A PA matinal reflete a média das pressdes nas primeiras duas horas apés o
despertar. Ndo h& um valor estabelecido, que a defina como normal ou

aumentada.(157)

Para andlise do DPN, as seguintes classificacfes foram adotadas:

a) DPN presente (Dipper): 2 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 vigilia) (157)(159)(156)

4.5.8 Avaliacdo da velocidade da onda de pulso

A medida da VOP foi realizada em sala climatizada, com o paciente deitado
em decubito dorsal, apos 10 minutos de repouso, em abstencdo de fumo e cafeina
por ao menos trés horas. Com a cabeca levemente fletida para a esquerda, foi

medida a distancia entre o pulso carotideo 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 tondmetros mecano-transdutores foram posicionados nos pontos de
palpacdo dos pulsos homolaterais carotideo e femoral direitos, levemente apoiados
sobre a pele. Foi realizado um registro simultdneo dessas ondas de pulso e medido
o intervalo de tempo entre o pulso carotideo e o pulso femoral, originados de uma
mesma sistole ventricular. A razdo entre a distancia percorrida pela onda de pulso e
o tempo gasto, correspondeu a VOP carotida-femoral (no presente estudo, VOP).
Esse processo foi repetido ao menos duas vezes, sempre procurando-se obter os
melhores indices de tolerancia (< 5: 6tima qualidade da curva; 5-10: boa qualidade
da curva; > 10: qualidade ruim da curva), em cada afericdo. Quando a diferenca
entre as medidas da VOP foi maior que 0,5 m/s foi realizada uma terceira medida e
excluido o valor discrepante. O valor final da VOP foi a média de duas medidas
validas. Um valor superior a 10m/s foi considerado indicativo de aumento da rigidez

arterial.

4.5.9 Avaliacdo dos desfechos

Foram definidos trés desfechos principais de interesse: morte por todas as
causas, evento cardiovascular e evento renal. O evento cardiovascular foi definido
por: morte cardiovascular, IAM (provavel ou definitivo), ataque isquémico transitério
(AIT) ou AVC isquémico / hemorragico (provavel ou definitivo) e oclusdo arterial
periférica aguda (resultando em amputacdo ou procedimento de revascularizacdo).
O evento renal foi definido por progressédo da DRC, resultando no inicio da TRS e,
consequentemente, passagem para a condicdo de DRCT. Os eventos foram
detectados através de contatos presenciais ou telefénicos, realizado a cada trés
meses, Nos quais os participantes foram inquiridos sobre atendimentos de urgéncia
ou emergéncia, hospitalizacbes ou interven¢des (hemodialise ou novos tratamentos
clinicos ou cirurgicos). Os critérios aceitos para definicdo de morte cardiovascular
foram os registros médicos (prontuario médico ou declaracdo de O6bito) de MSC,
choque cardiogénico, IC ou DAC fatal, emergéncias hipertensivas e/ou cérebro-

vasculares. O 1AM foi considerado definitivo nos pacientes que apresentaram dor



53

torcica tipica (ou equivalente anginoso) associada a alteracdo eletrocardiogréafica
caracteristica e elevacdo enzimatica. Nos pacientes em que um desses trés
elementos nao ficou plenamente estabelecido, o IAM foi considerado provavel. Os
critérios para evento cérebro-vascular definitivo incluiram as alteracdes neurolégicas
agudas (bem evidentes ou descritas), associadas a um registro médico (prontuério
ou atestado médico) e/ou um laudo de exame complementar (tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética de cranio). Na auséncia de um

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

4.6 Andlise estatistica

No presente estudo foram elegiveis o total de 100 pacientes com DRC
atendidos no Ndcleo Interdisciplinar de Tratamento da DRC (NIT) do Hospital
Universitario Pedro Ernesto. Com base nesse total e na prevaléncia de 65% de AOS
reportada por Sakaguchi et al.(160) no estudo realizado em pacientes com DRC né&o
dependentes de didlise, calculou-se o tamanho amostral. Respeitando um intervalo
de confianca de 95% obteve-se um resultado de no minimo 70 pacientes.

As variaveis continuas foram avaliadas pelo teste de Shapiro-Wilk para
verificar o padrao de normalidade da distribuicdo. Aquelas com distribuicdo normal
foram expressas como meédias aritméticas e seus respectivos desvios padroes,
enquanto as que apresentaram distribuicdo ndo normal foram expressas como
mediana e intervalo interquartil. As variaveis categoricas foram apresentadas em
namero absoluto de casos e a respectiva frequéncia relativa.

Os pacientes incluidos no estudo foram estratificados em dois grupos de
acordo com a presenca ou auséncia 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 analises comparativas entre os dois grupos de pacientes, com e sem AOS,
foram realizadas utilizando os testes t de Student ndo pareado ou de Mann-Whitney,
de acordo com o padrédo de normalidade das variaveis continuas; para as variaveis
categoricas o teste Qui-quadrado foi empregado para as comparacdes das entre 0s

dois grupos. Esses testes também foram empregados nas analises comparativas
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entre pacientes agrupados de acordo com caracteristicas elegiveis como: auséncia
ou presenca de rigidez arterial e auséncia ou presenca de desfechos
cardiovasculares ou renais.

Os testes de correlagcdo de Pearson ou de Spearman, de acordo com o
padrdo de normalidade das variaveis continuas foram utilizados para analise de
correlacdes entre variaveis de interesse; analise de correlagdo parcial controladas
para confundidores também foram utilizadas.

A analise dos testes diagnosticos de investigacdo da presenca da AOS
(questionéarios e circunferéncia ajustada do pescoco) foi realizada a partir dos
resultados de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN), acurécia e odds ratio, esse ultimo através da andlise de
regressao logistica univariada.

A andlise de regresséo logistica uni e multivariada foi utilizada para identificar
a existéncia de associacdes: entre presenca de AOS e de alteracbes
eletrocardiogréaficas determinadas pelo IDO; entre presenca de AOS e diferentes
manifestacbes da HAS; entre a ocorréncia de desfecho cardiovascular e alteracbes
eletrocardiograficas.

As analises estatisticas foram realizadas com a utilizacdo do software STATA
versao 12.0 (StataCorp, College Station, TX, USA) e o nivel de significancia adotado
foi p< 0,05.
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 246 pacientes na visita de selecdo, desses 81 atenderam a
todos os critérios de inclusdo. Os motivos para exclusdo dos 165 pacientes foram:
TFGe <15 ou > 45 ml/min/1,73 m? (n=36), idade (n=33), IMC (n=6), uso de corticoide
ou imunossupressores (N=43), outras doencas crbnicas (n=13), doenca neoplasica
maligna (n=15), sindrome da imunodeficiéncia adquirida (n=4), dificuldade de
locomocgéo e/ou deambulacdo (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 excluidos por ndo completarem o estudo do sono (5,
por dificuldade de manejar o equipamento portatil de monitorizacdo domiciliar do
sono, e 2, por desisténcia). Na visita 3, 64 pacientes concluiram a MAPA com

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

Figura 5 - Fluxo da selecao e participagao

Visita de Selecéo (VO0)

(n=246) Excluidos (n=165):
Inadequacao aos critérios
de inclusao e exclusao

(n=155)
Falta de interesse (n=10)
Visita 1 (V1)
(n=81)

Excluidos (n=7):
Dificuldade no manejo do
aparelho de avaliacdo
domiciliar do sono (n=5)
Desisténcia (n=2)

Visita 2 (V2) (n=74)

Visita 3 (V3)
MAPA (n=64); VOP (n=41)

AOS: apneia obstrutiva do sono, MAPA: monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial, VOP:
velocidade da onda de pulso.
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5.1 Caracteristicas da populagdo do estudo

Dos 74 pacientes incluidos, 55% eram do sexo masculino e a média de idade
foi de 63 £ 9 anos. Todos estavam em acompanhamento regular no NIT-DRC ha
pelo menos seis meses e clinicamente estaveis. A HAS foi a principal causa da DRC
seguida do DM. A TFGe média foi de 29 + 8 ml/min/1,73m?, estando 64% dos
pacientes no estagio 4 da DRC. A AOS estava ausente em 31% da populagédo
(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 - Classificacdo dos participantes do estudo de acordo com o diagnéstico e

gravidade da apneia obstrutiva do sono

11%

= SEM AOS
mAOS leve

AQS moderada
m AOS grave

34%

Legenda: AOS apneia obstrutiva do sono

A Tabela 3 mostra caracteristicas da populacdo estudada. Nao houve
diferenca entre os grupos SEM e COM, em relacdo a distribuicdo dos participantes
nos diferentes estdgios da DRC. Houve maior prevaléncia de HAS, DM e
dislipidemia, no grupo COM, mas ndo houve diferencas quanto ao tabagismo. O
grupo COM apresentou maior prevaléncia de individuos com DAC, mas nao houve

diferenca quanto a prevaléncia de AVC.
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Tabela 3 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos individuos de acordo com a
presenca de apneia obstrutiva do sono

Grupo Total Grupo sem AOS Grupo com AOS P
(n=74) (n=23) (n=51)

Idade (anos) 63,20 £ 9,25 60,96 + 9,05 64,22 + 9,25 0,160
Género (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 cronica 2 (3%) 1 (4,5%) 1 (2%) 0,558

Doenca policistica 4 (5%) 1 (4,5%) 3 (6%) 0,787

Indeterminada / Outras 16 (22%) 12 (52%) 4 (8%) 0,000
DRC Estégios (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
Histérico Doenga 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

AOS: apneia obstrutiva do sono, DRC: doenca renal crénica, HAS: hipertenséo arterial sistémica, DAC: doenca aterosclerética
coronariana, AVC: acidente vascular cerebral. Varidveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio
padrdo. Variaveis categoricas expressas como valor absoluto e percentual. Valor p = grupo SEM vs grupo COM.

BN

A tabela 4 mostra as variaveis laboratoriais, em relacdo a auséncia ou
presenca da AOS. Nao foram observadas diferencas 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 funcéo renal e a proteinuria foram semelhantes nos grupos
SEM E COM (Tabela 4).

Tabela 4 — Variaveis laboratoriais de acordo com a presenca de apneia obstrutiva do

sono
Grupo Total Grupo sem AOS Grupo com AOS P
(n=74) (n=23) (n=51)
Hemoglobina (g/dl) 12,65 + 1,59 12,50 + 1,51 12,72 £1,64 0,58

TFGe (ml/min/1,73m?) 27,6 (22,1 - 34,3) 25,1 (18,8 - 34,3) 28,3 (23,4 - 36,3) 0,25
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Creatinina (mg/dl) 2,2(1,8- 2,6) 25(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
Acido arico (mg/dl) 7,3 (6,5 - 8,6) 7,0(5,7-17,5) 7,4 (6,6 - 9,3) 0,35
Sodio (mEg/l) 140,22 + 3,29 139,91 £ 2,79 140,37 £ 3,52 0,59
Potassio (mEq/l) 4,6 (4,2-5,1) 4,8 (4,2-5,3) 4,6 (4,1-5,0) 0,14
Célcio (mg/dl) 9,6 (9,4-9,8) 9,5(9,3-9,9) 9,6 (9,4-9,8) 0,65
Fosforo (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) 1755 (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
Triglicerideos (mg/dl) 141,0 (89,0 — 203,0) 118,0 (87,0 — 159,0) 153,0 (116,0 —-204,0) 0,08
Proteinas 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
Proteinaria (mg/g) 387,1(126,1-1122,6) 564,2 (141,7- 1471,6) 296,0 (118,0-911,9) 0,25

AQOS: apneia obstrutiva do sono, TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada, HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL:
lipoproteina de baixa densidade, PTH: hormdnio paratiroideano.

Nota: Variaveis com distribuicdo normal expressas como média *+ desvio padréo; variaveis com distribuicdo ndo normal
expressas como mediana (intervalo interquartil). Variaveis categoricas expressas como valor absoluto e percentual. Valor p =
grupo SEM vs COM.

5.2 Avaliacdo da apneia obstrutiva do sono

Comparando-se os grupos SEM e COM, nao foram observadas diferencas no
tempo total de sono, no tempo de sono valido, no percentual de sono REM e na FC
minima registrada. A Sat Min foi maior no grupo SEM e todos os demais parametros
(IDR, IAH, IDO, T90 e numero de dessaturacdes > 4%) foram maiores no grupo
COM (Tabela 5).
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Tabela 5 - Variadveis do relatorio do estudo do sono de acordo com a presenca de

apneia obstrutiva do sono

Grupo Total Grupo sem AOS Grupo com AOS P
(n=74) (n=23) (n=51)
Tempo de sono (min) 335,09 £ 70,50 318,39 £ 72,44 342,63 £ 69,01 0,170
Tempo de sono valido (min) 317,55 + 82,89 305,39 + 86,37 323,04 + 81,54 0,400
Periodo 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
Saturagdo minima O (%) 87,5(84,0-91,00 91,0(89,0-93,0) 85,0 (78,0 - 88,0) 0,000
Tempo saturagéo O < 90 % (min) 1,0 (0,0 -6,0) 0,0 (0,0-0,0) 3,0(0,3-13,0) 0,000
N° dessaturagdes O, > 4% 20,5 (7,0 — 66,0) 3,0(1,0-8,0) 48,0 (19,0 - 77,0) 0,000
FC minima (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 rapido dos olhos), IDR: indice de distarbios
respiratérios, IAH: indice apneia-hipopneia, IDO: indice de dessaturagao de oxigénio, FC: frequéncia cardiaca, bpm:
batimentos por minuto. Nota: variaveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padréo; variaveis com
distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor p = grupo SEM vs COM.

5.3 Caracteristicas antropométricas

Na avaliacdo antropométrica o IMC, a circunferéncia do pescoco e a CAP
foram maiores no grupo COM. Na avaliacdo por sexo, ndo houve diferenca para o
IMC entre homens e mulheres, entretanto a circunferéncia do pescoco e a CAP

foram maiores no sexo masculino (Tabela 6).

Tabela 6 - Parametros de avaliacdo antropométrica de acordo com 0 sexo e a

presenca de apneia obstrutiva do sono

Grupo Total Grupo SEM Grupo COM P p* p*
(n=74) (n=23) (n=51)
IMC (Kg/m?) 27,5(23,3-30,0) 23,0(208-269) 293(250-31,3) 0,002
Feminino 23,0 (21,0-27,0)* 28,5(24,0-31,00* 0,046 1,00 0,755
Masculino 23,0 (20,5 -28,5)* 30,0 (27,0 —32,0)** 0,002
Circunferéncia do
37,5(34,0-41,0) 350(33,0-37,6) 39,0(36,0-42,0 0,011

pescogo (cm)

Feminino

33,0 (31,0 — 35,0)*

35,1 (34,0 — 37,0)**

0,148 0,003 0,000



60

Masculino 36,4 (34,6 — 39,8)* 42,0 (39,9 — 44,0)* 0,000
Circunferéncia ajustada
do pescogo (cm)
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

43,5 (40,2 - 47,8) 39,0 (37,0—-42,0) 450 (42,4—48,3) 0,000

IMC: indice de massa corporal
Nota: Variaveis com distribuigdo ndo 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 correlacdo positiva e significante entre os indices da AOS e os trés
parametros antropométricos avaliados. ApOs ajuste para idade, género e TFGe,
essas associacdes permaneceram significativas, exceto entre o IDO e a

circunferéncia do pescoco (Tabela 7).

Tabela 7 - Correlacbes dos parametros antropomeétricos com os indices da apneia
obstrutiva do sono (IAH, IDR e IDO)

Parametros IAH IDR IDO

antropomeétricos r P r* p* r p r* p* r =] r* p*

indice de massa
corporal(kg/mz) 0,44 0,000 0,32 0,007 0,37 0,001 0,28 0,018 0,38 0,001 0,25 0,042
Circunferéncia

pescogo (cm) 0144 0,000 0133 01006 0,39 01001 0,26 0,031 0,34 0,004 0,22 0,064

Circunferéncia
ajustada do 0,50 0,000 0,36 0,003 0,42 0,000 0,29 0,015 0,43 0,000 0,28 0,022
pescoco (cm)

IAH: indice apneia-hipopneia, IDR: indice de disturbios respiratérios, IDO: indice de dessaturagdo de oxigénio; *Apds ajuste
para idade, género e TFGe.

5.4 Anélise dos métodos de screening da apneia obstrutiva do sono

A avaliacdo dos testes diagnoésticos de investigacdo da presenca da AOS
(questionarios e CAP) mostrou que o QSB apresentou a maior sensibilidade na
deteccdo da AOS (77,6%), seguido do QB. O QB apresentou a maior acuracia
(70,8%), o maior VPN (53,8%), um bom VPP e uma especificidade intermediaria. 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, acuracia e VPN intermediarios. A CAP RMA
apresentou a melhor especificidade (95,0%) e o maior VPP (91,7%), porém a
acuracia e VPN foram intermediarios e apresentou a menor sensibilidade (39,3%)
(Figura 7).

Figura 7 — Avaliacdo dos testes diagnosticos de investigacdo da AOS (questionarios

e circunferéncia ajustada do pescoco)

100% A
90% -
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60% - M Sensibilidade
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20% -
10% - = VPN
0
0% T T T T T
QB ESE SB CAP alto CAP risco
risco muito
alto

Legenda: QB: questionario de Berlin, ESE: escala de sonoléncia de Epworth, QSB: questionario
STOP-BANG, CAP: circunferéncia ajustada do pescoco, VPP: valor preditivo positivo,
VPN: valor preditivo negativo.

A relagéo 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 relacéo entre
a ESE e o risco do individuo ter AOS néo foi significante. A tabela 8 mostra o

desempenho dos testes diagndsticos, no rastreamento da AOS.
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Tabela 8 - Avaliacao dos testes diagnésticos de investigacdo 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%
Acuracia 71% 53% 68% 67% 63%
VPP 80% 78% 76% 88% 92%
VPN 54% 38% 50% 53% 53%
Odds ratio 4,796 2,125 3,167 8,941
(IC 95%) (1,66 — 13,85) (0,71 — 6,32) (1,10 — 9,12) (2,62 — 30,54)

QB: questionario de Berlin, ESE: escala de sonoléncia de Epworth, QSB: questionario STOP-BANG, CAP: circunferéncia
ajustada do pescoco, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo, IC: intervalo de confianga.

5.5 Andlise eletrocardiografica

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 cardiaco 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 variaveis PR Max, Disp PR e P Max, foram maiores no grupo COM. Néao
houve diferenca entre os grupos SEM e COM, para 0s parametros
eletrocardiogréaficos: QRS, PR, QTc, QT Max, Disp QT e Disp P. (Tabela 9).

Tabela 9 - Variaveis do eletrocardiograma de acordo com a presenca ou auséncia

de apneia obstrutiva do sono

Grupo Total Grupo sem AOS Grupo com AOS P
(n=74) (n=23) (n=51)
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)

PR maximo (ms)
Disperséo PR (ms)
QT maximo (ms)
Disperséo QT (ms)
P Maxima (ms)

Disperséo de P (ms)

426,0 (410,0 - 450,0)
190,0 (176,5 — 215,0)
30,0 (25,0 — 40,0)
470,0 (445,0 — 510,0)
45,0 (35,0 - 55,0)
150,0 (140,0 — 168,8)
45,0 (35,0 - 50,0)

428,0 (408,0 — 444,0)
185,0 (169,0 — 196,0)
26,0 (22,8 — 31,3)
465,0 (450,0 — 507,0)
40,0 (29,0 - 50,0)
145,0 (138,8 — 151,3)
35,0 (25,0 — 50,0)

426,0 (410,0 — 451,0)
200,0 (180,0 — 215,0)
35,0 (25,0 — 45,0)
472,5 (445,0 — 512,5)
45,0 (35,0 - 60,0)
157,5 (145,0 — 170,0)
45,0 (35,0 - 50,0)

0,920
0,040
0,012
0,800
0,110
0,008
0,796

AQOS: apneia obstrutiva do sono; ms: milissegundos.

(h;oots‘variéveis com distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor p = grupo SEM vs grupo
Os indices IDR, IAH e IDO se associaram de forma positiva com a onda P

Méax e com a Disp P, mesmo ap0s ajustes para idade, sexo e TFGe. As demais

variaveis eletrocardiograficas ndo se correlacionaram com esses indices. Da mesma

forma, ndo houve associacdo entre a Sat Min e o T90 e nenhuma variavel

eletrocardiografica. (Tabela 10).

Tabela 10 — Correlacdo entre o indice apneia-hipopneia, indice de disturbios
respiratérios e o indice de dessaturacdo de oxigénio e parametros
eletrocardiogréficos

Variavel IAH IDR IDO

do ECG R p r* p* R P rx p* r p r* p*
P Max 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 | 0,207 0,373 0,286 0,017

ECG: eletrocardiograma, IAH: indice apneia-hipopneia, IDR: indice de distlrbios respiratérios, IDO: indice de dessaturacéo de
oxigénio, P Max: onda P maxima, Disp P: dispersao da onda P. Nota: *Valor de r e de p ap0s ajuste para idade, sexo e TFGe.

Na tabela 11 observa-se que nos pacientes com DRC nos estagios 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 alteragfes eletrocardiogréficas de
acordo com o indice de dessaturacdo do oxigénio, nos individuos com

doenca renal cronica e apneia obstrutiva do sono

Alteracéo N° casos Odds Ratio P Odds Ratio p*
Eletrocardiografica AQS (%) (IC 95%) (IC 95%)*
Intervalo PR
aumentado
N&o (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

Nao (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 confianga.
Nota: variaveis expressas como valor absoluto e percentual ou variaveis com distribuicdo ndo normal expressas como mediana
(intervalo interquartil). *Valor de p apds ajuste para idade, sexo, IMC e TFGe

Comparando-se 0s pacientes nos estagios 3b e 4 da DRC, ndo houve
diferenca para as variaveis eletrocardiograficas, exceto para intervalo QT max, que
foi maior no estagio 4: 415 (400 — 431) vs 430 (418 — 453) ms, p=0,025. Nao houve
correlacao entre os indices da AOS (IDR, IAH e IDO) e a TFGe.

5.6 Resultados da avaliacdo da pressao arterial no consultério e na MAPA

O estudo da pressao arterial no consultério 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 — Pressao arterial avaliada através da medida casual de acordo com a
presenca de apneia obstrutiva do sono

PA no consultorio Grupo Total Grupo sem AOS Grupo com AOS P
(n=74) (n=23) (n=51)

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: presséao arterial, AOS: apneia obstrutiva do sono, PAS: presséo arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastolica, PP:
pressao de pulso. Nota: variaveis expressas como média + desvio padréo.

Houve correlacdo 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 correlacdes
permaneceram significantes mesmo apds 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). Ndo houve associagao
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entre a PAS e a PP com os demais indices da AOS, bem como entre a PAD e os

indices da AOS.

Na MAPA, a PAS e a PP foram maiores no grupo COM, em todos os periodos

(24h, vigilia e sono). A medida da PAS matinal também foi maior no grupo COM.

N&o houve diferenga entre os grupos, para a PAD na MAPA, em nenhum periodo

(Tabela 13)

Tabela 13 — Pressdo arterial avaliada através da monitorizacdo ambulatorial da

pressdo arterial de acordo com a presenca de apneia obstrutiva do

SONno
PA ambulatorial Grupo Total Grupo sem AOS Grupo com AOS P
(n=64) (n=19) (n=45)
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 (Vigilia)
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(1250-161,0) 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: presséo arterial, AOS: apneia obstrutiva do sono, MAPA: monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial, PAS: pressédo
arterial sistélica, PAD: presséo arterial diastolica, PP: pressdo de pulso.

Nota: variaveis com distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil).

Valor p= grupo SEM vs COM

A tabela 14 mostra as correlagdes entre as medidas pressoricas na MAPA e
os indices da AOS. Houve correlagdo positiva entre a PAS em todos os periodos
(24h, vigilia e sono) e os indices da AOS, exceto entre o IDO e a PAS no sono. Apoés
ajustes para idade, sexo e TFGe essa correlacdo permaneceu inalterada. Nao houve
associacdo entre a PAD e os indices da AOS, em quaisquer periodos. Entretanto,
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apos ajustes para idade, sexo e TFGe, essa associacdo se tornou positiva. A PP se
associou de forma positiva com o IAH em todos os periodos e com o IDR no sono;
porém ndo permaneceu apos ajustes para idade, sexo e TFGe. No periodo matinal,
houve correlacdo positiva entre a PAS e todos os indices da AOS, mesmo apos
ajustes para idade, sexo e TFGe. Para a PAD, apenas ap0s ajustes para idade, sexo
e TFGe essa associagao se tornou positiva (Tabela 14).

Tabela 14 - Correlagbes dos parametros de gravidade da apneia obstrutiva do sono
(IAH, IDR e IDO) com as variaveis obtidas da monitorizacdo ambulatorial

da presséo arterial

Variaveis IAH IDR IDO
Pressoricas r P r*~  p* r P r*  p* r p r p*

Periodo de 24h
PAS (mmHg) 0,38 0,002 034 0,01 (033 0,007 029 003|030 002 028 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) 031 001 025 0,06 [0,24 006 0,19 014 (0,24 0,06 016 0,24

Vigilia
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) 032 001 026 005 ]024 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]028 003 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 0,34 001 (0,09 0,48 0,32 0,013
PP (mmHg) 0,33 0,01 0,20 0,134|0,27 003 0,15 0,26 (0,24 0,06 010 0,47

Periodo Matinal
PAS (mmHg) 0,35 0,01 0,33 0,012|029 003 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 0,20 045 0,32 0,018

IAH: indice apneia-hipopneia, IDR: indice de disturbios respiratérios, IDO: indice de dessaturagdo de oxigénio, PAS: presséo
?ggﬁl sistélica, PAD: pressao arterial diastdlica, PP: presséo de pulso. Nota: valores de r* e p* ap6s ajuste para idade, sexo e

Com relacao as formas de apresentacdo da HAS comparando-se 0S grupos
SEM e COM, observa-se uma prevaléncia aumentada de pacientes com HAS
sustentada e noturna no grupo COM. Para a HAS nao controlada, mascarada e HAS
do jaleco branco, ndo houve diferenca entre os grupos. Também nao houve
diferenca entre os grupos com relacdo a presenca ou auséncia do DPN (dipper vs
non-dippers) (Tabela 15).
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Tabela 15 — Prevaléncia das diferentes formas de apresentacédo da HAS de acordo

com a auséncia ou presenca da apneia obstrutiva do sono

Grupo Total Grupo sem AOS Grupo com AOS P
(n=63) (n=19) (n=45)

HAS mascarada (n; %)
Néo 58 (91%) 19 (100%) 39 (87%) 0,095
Sim 6 (9%) 0 (0%) 6 (13%)

HAS do jaleco branco (n; %)
Néo 42 (66%) 10 (53%) 32 (71%) 0,155
Sim 22 (34%) 9 (47%) 13 (29%)

HAS sustentada (n; %)
Néo 44 (69%) 17 (89%) 27 (60%) 0,020
Sim 20 (31%) 2 (11%) 18 (40%)

HAS noturna (n; %)
Nao 39 (61%) 17 (89%) 22 (49%) 0,002
Sim 25 (39%) 2 (11%) 23 (51%)

AOS apneia obstrutiva do sono, HAS: hipertensao arterial sistémica.

Nota: Varidveis 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

apresentacdo da HAS de acordo com a auséncia ou presenca da AOS. Os

individuos do grupo COM tiveram chance significativamente maior de apresentar

HAS sustentada, HAS noturna e H Resist, mesmo apés ajuste para idade, sexo e

TFGe.

Tabela 16 — Odds Ratio para chance de manifestar alguma das diferentes formas de
apresentacdo da hipertensdo arterial sisttmica de acordo com a

presenca da apneia obstrutiva do sono

Formas de apresentacgao

Grupo sem AOS

Grupo com AOS

da HAS (n=19) (n=45)

HAS néo controlada mascarada
N° casos (%) 0 (0%) 6 (13%)
Odds ratio (IC 95%) 1,00 (0,0-)
Odds ratio (IC 95%) 1,00 (0,0-)

HAS jaleco branco
N° 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
N° 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
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N° 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

N° 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: hipertensao arterial sistémica, AOS: apneia obstrutiva do sono, IC: intervalo interquartil
*Apoés ajuste para idade, sexo e TFGe.

A figura 8 mostra as diferentes categorias do DPN da PAS, distribuidas nos
grupos SEM e COM. Embora ndo tenha havido diferenga significante entre os
grupos (p > 0,05), observa-se que no grupo COM predominou a condicdo de dipper-
reverso e que em ambos 0s grupos, 0 humero de pacientes non-dipper foi maior do

que o numero de pacientes dipper.

Figura 8 — Categorias do descenso pressoérico noturno conforme a presenca da
apneia obstrutiva do sono

90%

80%

70%

60%

50%

B SEM AOS
40%

H COM AOS
30%

20%

10%

0%

Dipper Non-dipper Dipper-reverso

AOS: apneia obstrutiva do sono.
Nota: Valor p > 0,05 para comparacéo dos grupos SEM vs COM.

Entre os 74 pacientes avaliados, a H Resist estava presente em 35 (47%).
Nesses, a presenca da AOS foi significativamente maior que a sua auséncia (83%
vs 17%; p = 0,014). Os individuos sem H Resist foram comparados aos individuos
com. N&o houve diferengas quanto a idade, sexo, estagio da DRC e tabagismo. Por
outro lado, o IMC foi significativamente maior, assim como a prevaléncia de AOS e
DM, entre os individuos com H Resist. (Tabela 17).
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Tabela 17 — Caracteristicas dos pacientes com hipertenséo resistente

Caracteristicas Grupo sem H Resist Grupo com H Resist P
(n=39) (n=35)
Género (n;%)
Masculino 25 (64%) 16 (46%) 0,112
Feminino 14 (36%) 19 (54%)
DRC Estagios (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, funcéo renal e rigidez arterial
Idade (anos) 65,4 +8,8 65,5+ 8,8 0,879
IMC (Kg/m?) 25,0 (23,0 — 29,0) 30,0 (25,1 - 32,0) 0,001
TFGe (ml/min/1,73m?) 29,5 (25,1 - 40,3) 25,0 (19,7 - 31,0) 0,352
Proteindria (mg/g) 387,5(123,5-1214,8) 506,0 (210,0 — 1485,0) 0,479
Pressdo arterial e rigidez arterial
PAS (mmHg) 139+ 17 160 + 22 0,000
PAD (mmHg) 80 £ 10 83+11 0,219
PP (mmHg) 59 +12 7722 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: hipertenséo resistente, DRC: doenca renal cronica, IMC: indice de massa corporal, TFGe: taxa de filtracdo
glomerular estimada, PAS: presséo arterial sistolica, PAD: presséo arterial diastélica, PP: pressao de pulso, VOP: velocidade
da onda de pulso, IAH: indice apneia-hipopneia, IDR: indice de dessaturagao de oxigénio.

Nota: variaveis expressas como valor absoluto e percentual ou média + desvio padréo para variaveis com distribuicdo normal;
variaveis com distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil)

Valor p= grupo sem H Resist vs grupo com H Resist.

O numero de drogas anti-hipertensivas utilizadas foi menor no grupo SEM: 1,5
(1,0-3,00 vs3,0(2,0-4,0, p=0,000, mas nao foi diferente entre nos estagios
3b e 4 daDRC: 2,0 (1,0-3,0) vs 3,0 (2,0 —4,0), p=0,207. Houve correlagao positiva
entre o numero de drogas anti-hipertensivas e os indices da AOS, mesmo apos
ajustes para idade, sexo, IMC e TFGe (Tabela 18). Nao houve correlacdo entre o

namero de drogas anti-hipertensivas e a TFGe.
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Tabela 18 — Correlagdo entre 0 niumero de drogas anti-hipertensivas e os indices da
apneia obstrutivas do sono

IAH IDR IDO

R p r* p* R p r* p* r p r* p*

N° de

d 0,400 0,000 0,307 0,010 | 0,338 0,003 0,270 0,025 | 0,382 0,001 0,289 0,016
rogas

IAH: indice apneia-hipopneia, IDR: indice de disturbios respiratérios, IDO: indice de dessaturacéo de oxigénio. *Valores der e
p apds ajuste para idade, sexo, IMC e TFGe.

5.7 Andlise da velocidade da onda de pulso

A VOP nao foi diferente entre os grupos SEM e COM ou entre os estagios da
DRC, mas foi maior nos individuos com AOS moderada ou grave em comparagao
aos individuos sem AOS ou com AOS leve, além de ter sido maior nos individuos
com idade > 70 anos, comparado aos individuos com idade < 70 anos (Tabela 19).

A VOP se associou com a idade (r=0,450, p=0,003), mas ndo com a TFGe,
com os indices da AOS ou com as medidas da PA no consultério ou na MAPA. N&o
houve correlacéo entre a VOP e os indices da AOS (Tabela 20).

Avaliando-se a populacdo em grupos de acordo com a auséncia (VOP < 10
m/s) ou presenca (VOP > 10 m/s) de rigidez arterial, ndo houve diferenca na
distribuicdo desses grupos entre os estagios da DRC ou entre os grupos SEM e
COM. Contudo, a rigidez arterial foi maior nos individuos com AOS moderada e
grave, comparados aos individuos sem AOS ou com AOS leve (p = 0,013).

N&o houve diferenca entre os grupos sem e com rigidez arterial com relacéo
aos parametros eletrocardiograficos.

Quanto as formas de apresentacdo da HAS, a rigidez arterial foi mais
frequente nos individuos com HAS do jaleco branco, HAS sustentada e HAS noturna
(Tabela 21).
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Tabela 19 — Velocidade da onda de pulso em relagdo a presenca e gravidade da
apneia obstrutiva do sono, estagio da DRC e idade

Parédmetro / Categoria Grupo sem AOS Grupo com AOS P
(n=12) (n=29)
VOP (m/s) 9,6 (9,1 - 10,2) 9,6 (8,7 — 12,5) 0,72
Grupo SEM ou AOS leve AOS moderada ou grave =
(n=26) (n=15)
VOP (m/s) 9,2 (8,4-10,2) 10,8 (9,0 — 13,2) 0,021
Estagio 3b Estagio 4 P.
(n=14) (n=27)
VOP (m/s) 9,5 (8,4 — 10,6) 9,6 (8,8 —12,8) 0,24
Idade < 70 anos Idade > 70 anos =
(n=25) (n=16)
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: varidveis com distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil).
Valor p= comparagéo entre os respectivos grupos.

Tabela 20 — Correlacado entre a velocidade da onda de pulso e os indices da apneia

obstrutiva do sono

IAH IDR IDO

Marcador de rigidez arterial
r P r p R P

vop 0,21 0,19 0,15 0,35 0,13 0,40

IAH: indice apneia-hipopneia, IDR: indice de distlrbios respiratérios, IDO: indice de dessaturagdo do oxigénio, VOP:
velocidade da onda de pulso

Tabela 21 — Prevaléncia das formas de apresentagéo da HAS conforme a presenca
de rigidez arterial

Sem rigidez arterial Com rigidez arterial P
HAS néo controlada mascarada (n; %) (n=22) (n=15)
N&o 22 (100%) 13 (87%) 0,078
Sim 0 (0%) 2 (13%)
HAS jaleco branco (n;%) (n=22) (n=15)
N&o 11 (50%) 13 (87%) 0,022
Sim 11 (50%) 2 (13%)
HAS sustentada (n; %) (n=22) (n=15)
N&o 19 (86%) 7 (47%) 0,009
Sim 3 (14%) 8 (53%)
HAS noturna (n;%) (n=22) (n=15)
Né&o 20 (91%) 5 (33%) 0,000

Sim 2 (9%) 10 (67%)
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HAS resistente (n;%) (n=24) (n=17)
N&o 12 (50%) 11 (65%) 0,350
Sim 12 (50%) 6 (35%)

HAS: hipertensao arterial sistémica
Nota: variaveis expressas como valor absoluto e percentual

5.8 Analise dos desfechos

Dos 74 pacientes que participaram do estudo, um faleceu por acidente de
transito apos a V3. Os 73 pacientes restantes foram acompanhados por um periodo
médio de 24 (18 — 28) meses e foram divididos em trés 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 colocacdo de stent farmacologico (1), AVC (3) e AIT (1). Os sete
pacientes com desfechos renais iniciaram a TRS durante o periodo de
acompanhamento. Dois pacientes apresentaram um segundo desfecho: o paciente
que apresentou AIT evoluiu para DRCT sete meses apés o evento CV; e 1 paciente
gue evoluiu para DRCT apresentou IAM alguns dias ap0s o inicio da TRS.

Conforme apresentado na Tabela 22, aqueles que apresentaram desfechos
CV eram mais idosos e predominou 0 sexo masculino, 0 oposto ocorreu com 0s que
apresentaram desfechos renais. Todos os desfechos ocorreram em pacientes no
estagio 4. Entretanto, ndo houve diferenca entre os grupos quanto a prevaléncia de
HAS, DM, dislipidemia ou histéria prévia de DCV. Nao houve diferenca entre os
grupos com desfecho CV e renal em relacdo ao tabagismo. Todos o0s que
apresentaram desfecho CV eram portadores de AOS moderada a grave. Ao
contrario, no grupo com desfecho renal a maioria (57%) ndo apresentava AOS ou

apresentava AOS leve (43%).
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Tabela 22 — Caracteristica dos individuos conforme desfechos cardiovasculares ou

renais
Sem desfecho Desfecho CV Desfecho renal P p* px* prxx
(n=60) (n=6) (n=7)
Idade (anos) 63,0+ 9,0 67,0+9,0 56,0 + 11,0 0,057 0,065 0,251 0,028
Género (n;%)
Masculino 34 (57%) 5 (83%) 1 (14%) 0,035 0,013 0,143 0,024
Feminino 26 (43%) 1 (17%) 6 (86%)
DRC Estéagios (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 0,063 0,024 0,413
Histérico de DCV (n;%)
N&o 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 33 (55%) 2 (33%) 0 (0%) 0,017 0,097* 0,455 0,008
ex-tabagista ’ ’ ' '
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%)

CV: cardiovascular, DRC: doenga renal cronica, HAS: hipertensé&o arterial sistémica, DCV: doenca cardiovascular, AOS: apneia
obstrutiva do sono. Nota: varidveis expressas como valor absoluto e percentual ou variaveis com distribuicdo normal expressas
como média + desvio padrdo. Nota: Valor de p para comparacao 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 relacdo as variaveis antropométricas, comparando-se 0S grupos sem

desfecho, com desfecho CV e com desfecho renal, apenas a circunferéncia do

pescoco foi maior no grupo com desfecho CV. Da mesma forma, a circunferéncia do

pescoco foi significativamente maior no grupo com desfecho CV, comparado ao

grupo com desfecho renal. Na comparacdo entre os grupos sem desfechos e com

desfecho CV, néo houve diferenca para as variaveis antropomeétricas. O mesmo foi

observado entre os grupos sem desfechos e com desfechos renais (Tabela 23).
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Sem desfecho Desfecho CV Desfecho renal P p** prxx
(n=60) (n=6) (n=7)
IMC (Kg/m?) 27,5 (23,8 - 30,0) 31,0 (24,5 - 32,0) 26,0 (21,0 - 30,0) 0,44 060 055 0,8
Circunferéncia 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
do pescoco (cm)
Circunferéncia 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

ajustada
do pescogo (cm)

CV: cardiovascular, IMC: indice de massa corporal.
Nota: variaveis com distribuicdo ndo normal expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor de p, para comparagao
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 comparacdo entre 0s grupos

(sem desfecho, desfecho CV e desfecho renal), aqueles com desfecho renal

apresentaram menor TFGe e valores significativamente mais altos de ureia, fésforo,

HDL-col e proteinaria. O grupo com desfecho CV apresentou acido arico mais

elevado. Comparando-se apenas os grupos com desfecho CV e renal, somente as

diferencas entre HDL-col, fésforo e proteinaria foram significantes.

Tabela 24 — Variaveis laboratoriais conforme a auséncia ou presenca de desfechos

Sem desfecho

Desfecho CV

Desfecho renal

(n=60) (n=7) (n=6) PP
TFGe (ml/min/1,73m? 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- 25) 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+19 11,7+19 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
Acido urico (mg/dl) 7.1(6,4-7,9) 10,0 (7,9 -10,7) 7.2(5,5-8,9) 0,008 0,069
Sodio (MEg/l) 1405 % 3,2 140,2+2,9 139,9+25 0942 1,0
Potassio (mEq/l) 4,0 (4,0-5,0) 4,5(4,0-5,0) 5,0 (4,0-5,0) 0,595 1,0
Céalcio (mg/dl) 10,0 (9,0 - 10,0) 10,0 (9,0 - 11,0) 10,0 (9,0 - 10,0) 0,376 1,0
Fosforo (mg/dl) 3,5+0,6 35+0,5 45+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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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
Triglicerideos (mg/dl) 140,5 (95,7 — 203,0) 156,5 (87,0 — 210,3) 135,0 (77,0 — 254,0) 0,999 1,0
Proteinaria (mg/g) 348,0 (119,5-753,5) 267,5 (168,0- 323,0) 2484,0 (1303,5-3395,5) 0,005 0,013

CV: cardiovascular, TFGe: taxa de filtragédo glomerular estimada, Col: colesterol, HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL:

lipoproteina de baixa densidade.
Nota: variaveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padrao; variaveis com distribuicdo ndo normal
expressas como mediana (intervalo interquartil). *Valor de p para desfecho CV vs renal.

No estudo do sono, comparando-se o0s trés 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 0s grupos com desfecho CV e

com desfecho renal, os indices IDR e IAH foram significativamente maiores no grupo

com desfecho CV. Nao houve diferenca para as variaveis do estudo do sono, entre

0s 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 — Comparacdo dos grupos conforme desfechos e os indices da apneia

obstrutiva do sono

Sem desfecho Desfecho CV Desfecho renal P p* p**  prrx
(n=60) (n=6) (n=7)

T de sono (min) 334,8+ 67,0 340,2+72,9 356,0 + 99,8 094 10 0,83 0,40

T sono vélido 318,2+ 73,8 317,5+113,2 354,4 +£99,8 065 10 0,98 0,21
(min)

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 0,08 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. minima O 87,0 (82,3 -90,8) 86,5(77,3-90,3) 90,0(85,0-95,00 046 059 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
N° dessaturacéo 22,0 (7,3 - 66,0) 74,0 (5,5 -90,3) 12,0(1,0-18,00 0,13 0,29 0,60 0,14
02> 4%

FC minima 45,0 (40,0 — 51,0) 47,0(445-56,0) 475(385-570) 033 10 0,30 0,73

(bpm)

CV: cardiovascular, T: tempo, REM: rapid eyes movements, IDR: indice de disturbios respiratérios, IAH: indice apneia-

hipopneia, IDO: indice de dessaturagdo do oxigénio, Sat: saturagdo, O2: oxigénio, T90: tempo de saturacdo O, < 90%, N°:

namero, FC: frequéncia cardiaca, bpm: batimentos por minuto.
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Nota: variaveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padrao; varidveis com distribuigcdo ndo normal
expressas como mediana (intervalo interquartil). Valor de p, para comparacéo 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 comparacdo entre os grupos sem vs com desfecho, os parametros
eletrocardiogréficos: intervalo PR, PR Max, P Max e Disp P foram maiores no grupo
com desfecho CV, enquanto o intervalo QT Méx 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. Nao houve diferenca para as
variaveis eletrocardiograficas 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 — Variaveis eletrocardiograficas conforme a auséncia ou presenca de

desfechos
Variaveis do Sem desfecho Desfecho CV Desfecho renal P p* p** prex
ECG (em ms) (n=60) (n=6) (n=7)
Complexo QRS 91,5 (82,8 - 103,3) 96,5 (93,8 —108,3) 95,0 (87,3 — 0,98 059 0,19 0,97
104,0)
Intervalo PR 169,0 (154,5 - 202,5 (181,5 - 153,5 (128,5 - 0,00 <0,010 0,29 0,04
192,3) 268,3) 157,0)
Intervalo QTc 422,0 (405,8 - 435,5 (410,0 — 428,0 (417,8 — 0,31 1,0 0,75 0,91
440,0) 488,8) 464,8)
PR Méax 190,0 (175,0 — 230,0 (206,8 — 177,5 (158,8 — 0,02 0,08 0,19 0,21
210,0) 289,5) 282,8)
Disp PR 30,0 (22,3 -41,3) 35,0 (22,8 — 48,8) 30,5 (23,8-50,0) 0,85 1,0 059 0,75
QT Max 465,0 (446,0 — 4475 (452,5 — 477,5 (378,8 — 0,01 1,0 056 0,34
505,5) 681,8) 537,3)
Disp QT 40,0 (34,8 — 55,0) 57,5 (42,5-97,0) 37,5(33,5-70,00 0,02 1,0 0,86 0,89
P Max 150,0 (140,0 — 182,5 (150,0 — 150,0 (141,3 - 0,02 0,24 0,19 0,70
165,0) 191,3) 160,0)
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: variaveis com distribuicdo ndo 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

presenca de algumas alteracdes eletrocardiograficas. Individuos com intervalo PR

aumentado apresentaram chance significativamente maior

para desfechos
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cardiovasculares, mesmo ap0s ajuste para idade, sexo, TFGe e antecedentes de
DAC ou AVC.

Tabela 27 — Odds Ratio de associacéo entre desfecho cardiovascular e alteragdes

eletrocardiogréficas

Alteracéo Desfecho CV Odds ratio P
Eletrocardiografica n (%) (IC 95%)

Odds ratio pP*
(IC 95%)*

Intervalo PR aumentado

N&o (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

N&o (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

Nao (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

N&o (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 confianga, HVE: hipertrofia ventricular esquerda.
Nota: * apés ajuste para idade, sexo, TFGe e antecedentes de doenga cardiovascular.

Na avaliacdo da PA, nota-se que ndo houve diferenca quanto ao niumero 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 néo houve diferenca entre os grupos quanto a medida casual da PA. Na
MAPA, a PA diastélica matinal foi maior no grupo com desfecho CV (Tabela 28).

Tabela 28 — Avaliacdo das medidas da pressao arterial de acordo com a auséncia

ou ocorréncia de desfechos

PA no consultério Sem desfecho Desfecho CV Desfecho renal P p*
(n=60) (n=6) (n=7)
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+56 0,544 0,820
PP (mmHg) 68,5 £ 18,8 69,3 +£23,4 58,8 +259 0,467 1,0
PA ambulatorial Sem desfecho Desfecho CV Desfecho renal P p*
(n=60) (n=6) (n=7)

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) 0539 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 (Vigilia)

PAS (mmHg) 129,5 (117,5—143,0) 142,0 (119,0 —179,5) 125,00 (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 (44,0-783) 0,400 1,0
MAPA (Sono)

PAS (mmHg) 1245 (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) 0422 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: presséo arterial, CV: cardiovascular, MAPA: monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial, PAS: pressao arterial sistdlica,
PAD: presséo arterial diastolica, PP: presséo de pulso.

Nota: variaveis com distribuicdo normal expressas como média + desvio padréo; variaveis com distribuicdo ndo normal
expressas como mediana (intervalo interquartil). *Valor p para desfecho CV vs renal.

Comparando-se os grupos com desfecho CV e renal, ndo houve diferenca
quanto a prevaléncia das diferentes formas de apresentacdo da HAS (Tabela 29).

Tabela 29 — Prevaléncia das diferentes formas de apresentacdo da HAS de acordo

com a ocorréncia de desfecho cardiovascular ou renal

Desfecho CV Desfecho renal P
(n=6) (n=7)

HAS néo controlada mascarada (n; %)
N&o 6 (100%) 5 (29%) 0,155
Sim 0 (0%) 2 (71%)

HAS jaleco branco (n;%)
N&o 5 (83%) 6 (86%) 0,905
Sim 1 (17%) 1 (14%)

HAS sustentada (n; %)
N&o 2 (33%) 6 (86%) 0,053
Sim 4 (67%) 1 (14%)

HAS noturna (n;%)
Nao 3 (50%) 4 (57%) 0,797
Sim 3 (50%) 3 (43%)

HAS resistente (n;%)
Nao 1(17%) 2 (29%) 0,612
Sim 5 (83%) 5 (71%)

CV: cardiovascular, HAS: hipertensao arterial sistémica. Nota: variaveis expressas como valor absoluto e percentual.
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6 DISCUSSAO

6.1 Perfil da populacao

O presente estudo avaliou individuos com DRC nos estagios 3b e 4. A faixa
de TFGe escolhida (45 a 15 ml/min/1,73m?) se justifica pelo fato de que em amplas
faixas de diminuicéo da fungéo renal, ocorrem distintos graus de comprometimentos
secundarios a doenca. A faixa escolhida apresenta uma populagdo mais uniforme.
Nos individuos com TFGe acima de 45 ml/min/1,73m? a ocorréncia de desfechos
cardiovasculares e renais € menor. Por outro lado, aqueles com TFGe inferior a 15
ml/min/1,73m? apresentam mais complicacdes da DRC e suas condicdes clinicas e
desfechos dependem diretamente do tempo de tratamento especializado prévio.
(161)(162)

Observamos alta prevaléncia da AOS na populacéo estudada, entretanto sem
diferenca significante entre os grupos SEM e COM quanto a funcgéo renal. Todos os

pacientes estavam sob tratamento regular com equipe multiprofissional.

6.2 Diagnéstico da apneia obstrutiva do sono

Utilizamos neste estudo, um dispositivo portatil de monitorizacdo domiciliar do
sono, para estabelecer o diagndstico e a gravidade da AOS. Apesar da PSG ser
apontada como o “padrao ouro” para o diagndstico da AOS, os dispositivos portateis
tém se mostrado ferramentas bastante Uteis para essa finalidade, tanto na
populacao geral quanto na DRC.(101)(104)

O dispositivo portatil utilizado permitiu a realizacdo de um estudo domiciliar do
sono tipo 3, caracterizado pela monitorizacdo de quatro parametros, incluindo
ventilacdo, pelo menos dois parametros biolégicos de movimento respiratério ou
movimento respiratério e fluxo aéreo, FC e oximetria de pulso, ndo sendo necessaria

a presenca 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 portateis, em
detrimento da PSG, pelo alto custo desta ultima, além de depender do maior preparo
dos profissionais para elaboragéao do laudo, e a menor acessibilidade ao método. Os
dispositivos portateis se mostraram eficientes para identificar, com alto grau de
precisdo a AOS moderada a grave, sobretudo em populagcdes com elevada
probabilidade pré teste e demostraram acuracia comparavel a da PSG.(164) Os
dispositivos portateis com sensores PAT tém sido largamente utilizados para o
diagndstico da AOS, e foram validados apds comparacao dos seus resultados com a
PSG. Uma meta-analise com 14 estudos e mais de 900 pacientes, encontrou forte
correlacdo entre os indices da AOS obtidos pela monitorizacdo 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 portatil
de monitorizacdo do sono, também validado por comparagcdo a 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 acuracia no diagnostico da apneia do sono.(101)
Nesse mesmo estudo, foram testados para fins de validagdo, outros métodos de
estratificacdo da AOS em portadores de DRC e DRCT. Avaliaram individuos com
idade = 18 anos sendo 109 com DRC (TFGe < 60 ml/min/1,73 m?) 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, 0 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 presenca de AOS na populagéo 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 contrario do VPN que foi maior no
estudo de Nicholl et al.(101) Entretanto a acuracia 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 avaliacdo de chance
de apresentar AOS, na populacao estudada, nao foi significante.

Chiu et al investigaram a performance dos instrumentos de screening da AOS
na populacdo 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 estagios 3b e 4, a capacidade do QB
como ferramenta de screening para a AOS equipara-se a da AOS leve, na
populagao geral. Outra comparagao inevitavel: o OR da CAP = 43, na DRC estagios
3b e 4, no presente estudo, foi muito superior ao OR dos demais instrumentos, na
mesma populacdo. Além disso, também foi muito superior ao DOR observado por
Chiu et al, para os mesmos instrumentos, na populagcao geral, para qualquer grau de
gravidade da AOS.(165)

Assim, os dados do presente estudo, sugerem que em pacientes com DRC
(estagios 3b e 4), o QB apresenta boa sensibilidade e acuracia; entretanto a CAP
AR e a CAP RMA apresentam o6tima especificidade e elevado OR, sugerindo serem

instrumentos valiosos na estratificacdo da AOS.

6.3 Prevaléncia da apneia obstrutiva do sono

De acordo com Huang et al, nos EUA, a prevaléncia global da AOS na

populacdo geral incluindo homens e mulheres assintomaticos € de 26%.(166)
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Entretanto, um estudo de revisdo de Franklin K et al mostrou uma tendéncia de
aumento na prevaléncia da AOS, na populagédo geral, e de mudanca no perfil
epidemioldgico, com maior acometimento de mulheres, nos ultimos anos.(98) Entre
1993 e 2013, a prevaléncia média da AOS na populacao geral foi de 22% (9 — 37%)
em homens e 17% (4 — 50%) em mulheres. Quando avaliados apenas os estudos de
2008 a 2013, a prevaléncia 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 populacdo.(98)

Bostanci et al também demostraram a relagdo entre a AOS e o
envelhecimento da populagao geral. Comparando individuos com idades < ou = 65
anos, encontraram maior gravidade dos eventos de hipoxia intermitente noturna nos
individuos mais idosos, independente do sexo, IMC e da circunferéncia do
pescoco.(167)

No presente estudo, houve predominio do sexo masculino (57%) no grupo
COM, mas nao houve diferenca para o sexo, entre 0os grupos SEM e COM (p>0,05).
Também houve correlacdo positiva entre a idade e o IAH (r = 0,262, p = 0,013), bem
como forte associagdo positiva entre o IMC e o IAH (r = 0,443, p = 0,000).

Apesar da prevaléncia da AOS na DRC ser considerada maior do que a da
populacdo geral, esse nimero ainda é impreciso.(17) Em um estudo de revisao, 0s
autores encontraram valores distintos de acordo com a populacdo estudada, a
definicdo do disturbio respiratério e 0 método diagndstico utilizado. Dentre os artigos
incluidos, apenas dois avaliaram pacientes com DRC nao dependentes de TRS.(17)
Nesses, a prevaléncia de apneia do sono variou de 41% (para TFGe < 60
ml/min/1,73 m?, utilizando a PSG e o IDR = 15 eventos/h, para diagnéstico de
AS)(133) a 65% (utilizando monitor portatil do sono e considerando a presenca da
AOS a partir do IAH = 5 eventos/h).(160) Neste ultimo, a faixa etaria, o IMC e
prevaléncia da AOS foram semelhantes aos do presente estudo, poréem a TFGe dos
participantes variou de 4 a 89 ml/min/1,73 m?.(160)

Em outro estudo observacional prospectivo com 18 meses de
acompanhamento, a prevaléncia de AOS foi de 28% em pacientes com DRC
estagios 2 a 4. Entretanto a populacao estudada foi de individuos com alto risco de
AOS no QB, utilizou a PSG e excluiu pacientes com IMC > 27 kg/m?.(15) No
presente estudo a prevaléncia da AOS foi de 69% e ndo houve diferenga entre os

estagios da DRC.
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6.4 Achados eletrocardiogréaficos

A avaliacdo das alteracdes eletrocardiogréficas na DRC é frequente;
entretanto na maioria das vezes, é realizada em portadores de DRCT, objetivando
identificar marcadores eletrocardiograficos de risco para eventos cardiovasculares e
morte subita cardiaca (MSC). Da mesma forma, a andalise das alteracbes
eletrocardiogréficas causadas pela AOS é frequente. Entretanto ndo encontramos
nenhum estudo que avaliasse aspectos eletrocardiograficos e AOS em portadores
de DRC na fase pré-dialise.

A ocorréncia de MSC aumenta paralelamente com a diminuicdo da TFG,
atingindo 60% das mortes na populacdo em didlise.(84) Na DRC, arritmias
cardiacas, disturbios de conducao e MSC ocorrem e/ou se agravam em decorréncia
de alteracdes eletroliticas, depdsito de ferro, hiperatividade simpatica e inflamacao,
sendo que a presenca de AOS e a perda da sensibilidade ou efetividade baroreflexa
aumenta esse risco.(84) O ECG ¢é eficaz na estratificacdo de risco de MSC, em
pacientes em hemodidlise.(85) Entretanto, sua eficacia na DRC pré-didlise ndo é
bem estabelecida.

No presente estudo, apenas o intervalo QTc foi maior nos pacientes do
estdgio 4 da DRC. Para as demais variaveis eletrocardiograficas nédo houve
diferenca entre os estagios da DRC. Também ndo houve correlacéo entre a TFGe e
as diversas variaveis eletrocardiogréaficas testadas.

Malik et al avaliaram o risco de mortalidade total e cardiovascular em cerca de
6500 individuos, analisando o intervalo QTc e a funcéo renal. Os individuos com
TFGe < 60 ml/min/1,73m? e intervalo QTc aumentado apresentaram risco
significativamente maior (1,6 e 2,1 vezes, respectivamente), para mortalidade total e
cardiovascular. Os autores concluiram que em pacientes com DRC o ECG pode
auxiliar na estratificacao de risco.(168)

No presente estudo, apenas 39% dos 74 ECGs eram normais na avaliacao
inicial, dos quais 41%, nos pacientes do estagio 3b da DRC, e 59%, no estagio 4. De
acordo com a presenca 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 estagio 4, da DRC, e 76% estavam presentes no grupo COM.

Adicionalmente, os pacientes com AOS apresentaram maior comprometimento da
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conducéo elétrica intra e inter atrial, traduzido pelo aumento da duragdo da onda P
méxima e pelo aumento da duracdo e da dispersdo do intervalo PR. Houve
associacao positiva entre todos os indices da AOS e a onda P Max e a dispersao da
onda P. Alteracdes da onda P (morfologia e/ou duracéo), tém sido consideradas
marcadores de risco para FA e a prevaléncia de FA é duas a trés vezes maior na
DRC comparada a populacéo geral.(87)(88)

Existe uma relacédo 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 declinio da fungéo renal, enquanto a presenca da FA contribuiu
para a piora da funcdo renal e desenvolvimento de proteinuria.(169)

A prevaléncia de FA na populacdo do estudo CRIC (3267 participantes, TFGe
média: 43,6 ml/min/1,73m?) foi de 18%. O ECG, entretanto, identificou apenas 7%
dos casos, enquanto os demais foram diagnosticados por relato proprio. Os
principais fatores associados foram: idade, TFGe < 45 ml/min/1,73m? raca negra,
maior IMC, DM e historia de DCV. Sexo, HAS, acido urico e PCRus nado se
associaram com a FA.(170) No presente estudo, apenas 3% da populacdo
apresentou arritmia cardiaca na primeira avaliacdo (um caso de FA e um de flutter
atrial). Apesar de uma distribuicdo semelhante ao estudo CRIC, de idade, género e
historia prévia de DCV, o IMC foi maior assim como a prevaléncia de DM. Outra
caracteristica encontrada no estudo CRIC foi a presenca de insuficiéncia cardiaca
congestiva em 10% da populacdo, com maior OR para prevaléncia aumentada de
FA [3,28 (2,47 - 4,36), P<0,001], enquanto a TFG < 45 ml/min/m?, na andlise
multivariada, ndo se associou a FA. No presente estudo, ndo foram incluidos
individuos com IC classes lll e IV da New York Heart Association, e as alteracfes
eletrocardiogréaficas também néo se correlacionaram com a TFGe.

Soliman et al avaliaram mais de 15000 individuos acompanhados por um
tempo médio de 6,97 anos e, observaram maior prevaléncia de marcadores de risco
eletrocardiogréficos (duracdo da onda P méxima e intervalo PR) em individuos
negros, comparados a brancos. Esses marcadores foram preditores independentes
de FA e de AVC isquémico na populacdo estudada. Os autores destacaram as
diferencas étnicas e a importancia da pesquisa desses marcadores no ECG
convencional.(171) No presente estudo, considerando as caracteristicas
demograficas da populacéo brasileira, ndo houve distingdo dos individuos por raca.

Em portadores de AQOS, busca-se identificar alteracbes eletrocardiograficas
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caracteristicas e suas relacdes com mecanismos fisiopatologicos. 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
padrao foi atribuido a hipoxia e a um comprometimento do sistema nervoso
autbnomo. Posteriormente, verificou-se que o aumento da FC associado aos
despertares noturnos, ocorria concomitantemente a aumentos da pré e pds carga
cardiaca, ocasionando uma diminuicdo da oferta de oxigénio ao miocardio, o que
representa substrato para a ocorréncia de eventos cardiovasculares, arritmias
cardiacas 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 prevaléncia de ondas S profundas nas derivacdes V5 e V6 (79%) e de
hemibloqueio anterior esquerdo (71%).(173) No presente estudo, ndo houve
diferenca significante quanto a presenca de HVE, sinais de SAE, BRE de 3° grau,
BRD de 3° grau ou hemibloqueio anterior esquerdo, entre os grupos SEM e COM.
Por outro lado, a prevaléncia de sinais eletrocardiograficos 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 Méax significativamente maiores no
grupo COM. Smith JH et al observaram tendéncia de prolongamento do intervalo PR
e de encurtamento do intervalo QT, na dependéncia da presenca e da gravidade do
evento respiratério que precede o despertar. Sua amostra, entretanto, foi constituida
por 20 individuos em investigacdo de distirbio do sono, com média de idade de 42,8
anos, IMC > 35,1 Kg/m? e IDR de 51,8 eventos/h.

Gupta S et al demonstraram aumento na duracdo do complexo QRS
correlacionado de forma positiva com o IAH e com a gravidade da AOS. Apds
ajustes para idade, sexo e fatores de risco cardiovasculares, essa associacao
permaneceu apenas para mulheres. Uma das hipdteses levantadas seria um septo
interventricular anatomicamente menor nas mulheres, que em resposta ao estresse
causado pelo aumento da pressao toracica negativa, tornar-se-ia mais susceptivel a
hipertrofia de sua parede.(174) No presente estudo, a chance dos individuos
apresentarem intervalo PR aumentado e SAE, na presenca de AOS, estava
associada ao IDO, independente da idade, sexo, IMC e TFGe. Adicionalmente,
houve forte associagéo positiva entre os indices IDR, IAH e IDO e a onda P Max e a

Disp P, mesmo apoés ajustes para idade, sexo e TFGe.
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Em um estudo com 199 individuos portadores de AOS, foram observadas
alteracdes na morfologia do complexo QRS, porém néo afetando a sua duracdo. Os
autores sugeriram que o efeito da hipoxia sobre o miocéardio resultou em
remodelamento elétrico, com focos de deterioragcdo da despolarizacdo ventricular.
Um achado interessante nesse estudo, foi a baixa frequéncia de HVE (7%), apesar
da elevada prevaléncia de pacientes hipertensos, sobretudo nos portadores de AOS
mais grave (84%). Por outro lado a presenca de hipertrofia ventricular direita foi
muito alta (96%) e houve tendéncia de desvio do eixo elétrico para a esquerda a
medida que aumentava o0 IAH.(175) No presente estudo 32% dos ECGs
apresentaram critérios de HVE, dos quais 70% estavam no grupo com AOS. Dentre
0S 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 frequéncia. A diferencga dos resultados encontrados, em relagéo
ao estudo de Bacharova et al, pode ser consequéncia da alta prevaléncia de HAS
(91%) e pelo fato de ndo terem sido incluidos pacientes com doenca pulmonar
cronica ou cardiopatias graves que pudessem ocasionar hipertensdo arterial
pulmonar e sobrecarga adicional de volume ou pressdo, as cavidades cardiacas
direitas.

Maeno et al também demonstraram que a gravidade da AOS pode causar
distarbio da conducao atrial. Esse efeito entretanto foi relatado apenas em homens,
e utilizando a medida da duragdo da onda P “filtrada” (signal-averaged P-wave
duration), ndo sendo descrito para a duracdo da onda P, P maxima ou dispersdo da
onda P. Os autores observaram diminuicdo significativa da onda P, apés um més de
tratamento com CPAP, em individuos com AOS moderada a grave.(176) Por sua
vez, Rossi et al demonstraram que em individuos portadores de AOS, a suspenséao
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 duragdo das
ondas P e P Max, a duracéo dos intervalos QT, QTc e QT Max, e as dispersdes da
onda P e do intervalo QT. Nao houve diferencas nos parametros eletrocardiograficos
entre 0s grupos, tanto no baseline quanto apés o uso do CPAP, mesmo apos 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 estagio 4 da DRC, ndo associado a presenca
da AOS ou a DCV prévia. Tal achado corrobora com estudos prévios, que associam
um risco cardiovascular aumentado aos estagios mais avancados da
DRC.(179)(180)(181)(168)

Adicionalmente, os achados mais caracteristicos foram os aumentos do
intervalo PR, da onda P maxima e da dispersdo do intervalo PR, no grupo COM. A
hipoxia intermitente noturna, resultante da AOS, deve ser um dos mecanismos
responsaveis. A chance de desenvolver SAE e aumento do intervalo PR, associada
ao IDO, no presente estudo, reforca essa impressdo. A presenca desses
marcadores eletrocardiograficos pode significar risco aumentado de arritmias
cardiacas e de AVC.

Apesar dos achados mencionados, ainda ndo estdo bem estabelecidos os
efeitos da pressdo positiva, como abordagem terapéutica da AOS, no

remodelamento elétrico cardiaco e reducado de eventos relacionados.

6.5 Pressao arterial

Tanto a DRC como a AOS estdo relacionadas a HAS, entretanto poucos
estudos avaliaram concomitantemente os aspectos relativos a DRC, AOS e HAS. Os
estudos disponiveis, tém em sua maioria, como foco principal, a H Resist. Na DRC,
o comportamento da PA no consultério e na MAPA tem sido exaustivamente
estudado, mas na AOS esses padrdes nao estdo bem estabelecidos.

No presente estudo a PAS e a PP avaliadas no consultério, 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 presséao arterial média
(PAM) em pacientes com SAOS. Nos pacientes com SAOS e sonoléncia diurna
excessiva a PAD e a PAM foram ainda mais elevadas e o risco de HAS foi 23%
maior. Os autores concluiram que na SAOS a sonoléncia diurna excessiva é um
fator de risco independente para HAS.(182) Na DRC entretanto, segundo os autores,
a sonoléncia diurna excessiva € uma queixa comum, independentemente da
presenca de DRS.(136)
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A AOS apresenta forte relacdo com a obesidade e ambas constituem fatores
de risco para o desenvolvimento ou agravamento da HAS. Avaliar os efeitos da AOS
sobre os niveis tensionais, sem a influéncia do IMC, é tarefa dificil. Na populacao
chinesa isso tem sido possivel devido a alta prevaléncia de DRS a despeito do IMC
normal ou baixo. Isso se deve a caracteristicas anatbmicas cranio-faciais que
predispbem a AOS.(183)

Ma et al avaliaram 56 individuos chineses com AOS: a HAS estava presente
em 68%, dos quais 57% tinham HAS, na vigilia, e 73%, no sono. Houve correlacéao
entre o IAH e a PA apenas no sono. A prevaléncia 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 periodos, e permitiu identificar a associacdo positiva do IAH com a PAS e
PP em todos os periodos. A alteracdo mais frequente relacionada ao DPN foi o
dipper-reverso, tanto no grupo COM quanto no estagio 4 da DRC, e a frequéncia de
pacientes non-dipper foi maior no grupo COM, mas nao foi diferente entre os
estagios da DRC.

A MAPA também foi fundamental para identificar uma prevaléncia aumentada
de HAS sustentada e HAS noturna, no grupo COM. As prevaléncias da HAS do
jaleco branco, HAS nado controlada mascarada e HAS sustentada foram,
respectivamente, de 34%, 9%, 31% e nao foram diferentes entre os estagios da
DRC. No estudo CRIC, com 1492 patrticipantes as prevaléncias para HAS do jaleco
branco, mascarada e sustentada foram: 4,1%, 27,8% e 18,8%, respectivamente.(75)
Embora a média de idade, a prevaléncia de HAS e o numero de drogas anti-
hipertensivas (2,6 + 1,5) tenha sido semelhante, a média da TFGe (46,1 ml/min/1,73
m?) e o IMC (31,5 Kg/m?) foram maiores do que os observados no presente estudo.

A AOS é uma importante causa secundaria de H Resist e sua prevaléncia
nessa populacdo varia de 64% a 83%.(184) A gravidade da hipoxemia no periodo
noturno, € um estimulo para a ativacdo do SRAA, ocasionando vasoconstriccdo e
pior controle da PA.(19) Embora DRC, AOS e H Resist sejam condi¢gbes
independentes, seus mecanismos fisiopatoldgicos estao interligados, e portanto esta

triade pode coexistir, porém numa frequéncia ainda ndo conhecida.(19) No presente
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estudo, a prevaléncia de H Resist foi de 47%, dos quais 83% apresentavam AOS,
porém sem diferencas entre os estagios 3b e 4 da DRC.

Verdalles et al avaliaram 618 pacientes com HAS e DRC, nos estagios 1 a 4,
encontrando H Resist em 13,3%. A prevaléncia da H Resist aumentou com a idade,
0 estagio da DRC e a albuminuria.(185) No estudo CRIC, a avaliagdo de pacientes
hipertensos, com idade entre 21 — 74 anos e TFGe entre 20 — 70 ml/min/1,73 m?,
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 m?. A prevaléncia 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 individuos com
H Resist.

No presente estudo houve correlacdo entre o numero de drogas anti-
hipertensivas utilizadas e todos os parametros da AOS. Essa associacao foi positiva
para IDR, IAH, IDO e T90 e negativa para a Sat Min. Estes dados sugerem que
guanto mais frequentes os eventos de apneia-hipopneia e mais grave a hipoxia
noturna, maior o nimero de drogas anti-hipertensivas necessarias para o controle da
PA.

6.6 Rigidez arterial

A VOP ¢, potencialmente, um biomarcador precoce da aterosclerose,
sinalizando comprometimento (rigidez) da parede dos vasos, antes da fase tardia,
guando ocorre estreitamento da luz e as lesGes se tornam angiograficamente
visiveis. O aumento da resisténcia vascular periférica, associado a um aumento da
rigidez de artérias elasticas centrais, representa uma caracteristica do
envelhecimento. Na pratica clinica, 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 multicéntrico europeu, envolvendo mais de 16 mil individuos,
estabeleceu valores de referéncia para a VOP em individuos saudaveis. Para
individuos 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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individuos 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 € uma complicacdo esperada em portadores
de DRC, especialmente nos estagios mais avancados. A HVE, a HA sistdlica isolada
e 0 aumento da PP também s&o apontados como consequéncias da rigidez
arterial.(189) No presente estudo, ndo houve correlacdo da VOP com a TFGe ou
com a PA (inclusive a PP), tanto nas medidas do consultério quanto na MAPA.
Também ndo houve relacdo entre a presenca de rigidez arterial e critérios
eletrocardiogréficos de HVE ou SAE. Entretanto, a prevaléncia de pacientes com
HAS do jaleco branco, HAS sustentada e HAS noturna foi maior nos individuos com
rigidez arterial.

Lal et al avaliaram 30 pacientes ndo diabéticos, com DRC estagios 4 e 5 pré-
dialise e encontraram valores significativamente maiores da VOP, comparados ao
grupo controle, de individuos saudaveis [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
estagio 3b e, 9,6 m/s (8,8 — 12,8) no estagio 4.

A rigidez arterial também tem sido demonstrada, em pacientes com AOS, mas
ainda nao esta claro se isso ocorre independente da HAS. Jenner et al avaliaram 52
individuos hipertensos, com AOS, e encontraram um valor médio da VOP de 12,9 +
2,3 m/s.(191) Entretanto sdo dados que ndo podem ser comparados com O0S
achados do presente estudo uma vez que 0s pacientes eram mais novos, nao eram
portadores de DRC (TFGe = 81 + 21 ml/min/1,73m?) e, o IAH era mais alto (34 + 17
eventos/h). No presente estudo, apesar da VOP nao ter sido diferente entre os
grupos SEM e COM, e de nao ter havido correlacdo entre a VOP e os indices da
AOS, ainda assim ela foi maior em individuos com IAH = 15 eventos/h, reforcando a

ideia de que na AOS mais grave a rigidez arterial pode estar associada.

6.7 Desfechos

Durante o periodo de follow-up deste estudo, ndo ocorreram mortes por todas

as causas ou cardiovasculares. A evolugdo 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 apos a padronizacado dos estagios da DRC, Keith DS
et al acompanharam cerca de 28 mil individuos nos estagios 2, 3 e 4 da DRC por 5
anos. A mortalidade foi maior que a evolucdo para DRCT, em todos os estagios,
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 evolugcédo de aproximadamente 30
mil individuos nos estadgios 1 — 5 da DRC, ndo 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 evolugédo para DRCT foi de
1%. Comparado aos estagios 1 e 2, o risco de morte foi elevado nos estagios 3b-5
(0,66, 1,75 e 1,54 vezes maior), mas nao no estagio 3a. Por sua vez, comparado
aos estagios 1 e 2, o risco de evolugdo para DRCT foi muito alto nos estagios 3b-5
(HR: 11,0, 91,2 e 122,8), mas ndo no estagio 3a (1,44).(161) No presente estudo,
100% dos desfechos ocorreram em pacientes no estagio 4 da DRC. O HR para
desfecho CV e renal, de acordo com a presenca ou gravidade da AOS, estagio da
DRC, presenca de HAS resistente ou auséncia de DPN n&o foi significante,
possivelmente em funcdo de um reduzido niumero de desfechos.

No estudo EPIRAN (community-based study), dados de 514 individuos com
DRC nos estagios 3-5, coletados por mais de 3 anos, mostraram mortalidade de
37,5%, enquanto 11,3% evoluiram para DRCT. A principal causa de morte foi CV
(30%), seguida de cancer (29%). Apenas 17% dos pacientes que morreram haviam
sido encaminhados para o nefrologista apos o estabelecimento da DRC. Os
preditores de mortalidade foram: idade maior, histéria prévia de DCV e de
neoplasias, mas ndo a TFGe. Os preditores de evolucédo para DRCT foram a idade
menor, DM e menor TFGe.(7)

No presente estudo, ndo foram incluidos pacientes com neoplasias malignas.
A idade e a prevaléncia de HAS, DM e dislipidemia foi igual entre os grupos sem
desfecho e com desfecho CV ou renal. A historia prévia de DCV (DAC ou AVC) e 0
tabagismo néo 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 diferenca quanto a presenca de AOS moderada a
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grave, nos grupos com desfecho CV e renal (50% e 0% respectivamente). Idade,
prevaléncia de HAS, DM, e histéria prévia de DM ou DCV (DAC ou AVC) nao 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 contribuido para a reduzida ocorréncia de desfechos CV
ou renal, durante o periodo de acompanhamento.

O estudo ESADA avaliou 7700 individuos, 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
populacdo total. Os autores observaram as caracteristicas dos grupos sem e com
DRC e identificaram os seguintes fatores como preditores independentes da
presenca de DRC: idade avancada, sexo feminino, maior IMC, HAS, IC crbnica e
menor saturacdo minima noturna de O2. A saturacdo minima de O2 foi
significativamente menor no grupo com DRC (76,4% + 11,2 vs 81,3% + 10,1) e os
autores concluiram que a hipoxia noturna grave pode desempenhar um papel
importante como fator de risco para o desenvolvimento da DRC.(193)

No presente estudo, a saturacdo minima 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 0s grupos com desfecho CV e renal, o IDR e o IAH foram
maiores naqueles com desfecho CV. Esses dados sugerem que, na populacao
estudada, a frequéncia de eventos de apneia/hipopneia e os eventos de hipoxia
noturna estdo mais relacionados com eventos cardiovasculares e ndo com a
progressao da DRC.

O estudo SHARP prop6és um novo modelo para o célculo do risco CV e de
progressao renal, desenvolvido a partir do acompanhamento de aproximadamente
10 mil individuos com DRC estagios 3b-5, DRCT e transplantados renais, por 5
anos. Observou que, comparado a individuos sem DCV prévia, individuos com
evento CV néo fatal prévio apresentavam risco trés vezes maior de morte CV no 1°
ano apos 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 periodos, risco 4,3, 3,5 e 2,3
vezes maior. Adicionalmente, quanto mais avancada a DRC maior o risco CV.

Comparado aos individuos no estagio 3b, apds ajuste para covariaveis, o risco de
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morte CV foi aproximadamente duas vezes maior, nos estagios 4 e 5, ndo
dependentes de TRS, e 3 a 4 vezes, nos dependentes de TRS. Para desfechos
renais, o maior preditor de risco de progressédo da DRC foi o proprio estagio anterior
da DRC. Comparado aos individuos no estagios 3b, os individuos do estagio 4
apresentaram risco 11 vezes maior de evoluirem para o estagio 5, além de risco 2,6
vezes maior de evoluirem para TRS no ano seguinte, ao invés de permanecerem no
estagio 4.(162) Como limitagdes do modelo simulado de taxas de desfechos, os
autores apontaram que o risco muda anualmente, devendo ser recalculado a partir
da mudanca da idade ou do status CV e renal. Além disso, a equacao de risco foi
desenvolvida a partir de individuos livres de DCV prévia e os resultados obtidos nao
devem ser extrapolados para uma parcela grande da populacdo com DRC
moderada a avancada, onde a DCV prévia € uma realidade. O presente estudo
permitiu a inclusdo de pacientes com DCV prévias, desde que estaveis. A ocorréncia
de desfecho CV ou renal ndo foi influenciada pela presenca de DCV prévia, no
presente estudo, durante o periodo de acompanhamento.

Avaliacado de desfechos, no estudo CRIC, foi realizada em 1798 participantes
com TFGe < 30 ml/min/1,73m?, por 5 anos. Os desfechos eram: 1° evento CV apds
atingir TFGe < 30 ml/min/1,73m?, evolugdo para DRCT e morte. O perfil inicial
mostrou meédia da idade de 60 anos, sendo 45,8% mulheres, 46,2% negros, 16,7%
hispanicos e 90% estavam sob cuidado de nefrologistas. A HAS estava presente em
95% e DM em 61%. Os individuos que evoluiram para DRCT (37,7%) eram mais
jovens, maioria do sexo masculino, apresentavam menor TFGe, menos DCV prévia
e valores mais elevados de proteindria e PA. As caracteristicas dos individuos que
tiveram como 1° desfecho um evento CV (25,3%) foram: mais idade, maior IMC, uso
de maior numero de anti-hipertensivos e maior prevaléncia de DM e DCV. Os que
evoluiram para morte (9 %) tinham a maior média de idade, maior frequéncia de
tabagismo e predominavam a raca negra e a etnia hispanica. Entre as
caracteristicas dos individuos que nao apresentaram nenhum desfecho, estavam a
menor média de PAS (120 mmHg) e menor proteindria (0,2 g/dia). O tempo médio
de acompanhamento foi de 5,5 (3,2 — 7,3) anos e o tempo médio até o 1° evento foi
de 2,6 (1,1 — 4,7) anos. Apos 1,8 anos a DRCT ultrapassou o evento CV como
desfecho mais comum. Apds o 1° evento (CV ou renal), a incidéncia do evento
subsequente foi maior. Apesar da maioria evoluir para DRCT, as caracteristicas

iniciais diferiram, e pacientes mais velhos apresentaram maior chance de evento CV
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antes da DRCT; os mais jovens apresentavam tendéncia de declinio mais rapido da
funcdo renal. ApOs analise multivariada, ndo houve diferencas para mortalidade,
relacionadas com raca ou IMC. Os autores concluiram que na populacéo estudada,
a evolucao para DRCT foi 0 1° evento mais comum, mas que os riscos de evento CV
e morte estavam inter-relacionados. Cada evento adverso aumentou 0 risco para um
evento subsequente. Os resultados sugerem que uma abordagem integrada para
prevenir DCV, DRCT e morte nesta populacdo deve priorizar o controle da PA,
reducado da proteindria e abolir o tabagismo.(53)

Assim como no estudo CRIC, acima citado, a evolu¢cdo para DRCT foi o
evento mais frequente seguido do evento CV, porém ndo houve mortes no periodo
estudado. E em um periodo médio de 24 meses, dois pacientes tiveram um segundo
desfecho, menos de 1 ano apds o primeiro evento. Todos os desfechos ocorreram
nos pacientes no estagio 4 da DRC. O sexo foi um fator diferencial significante,
predominando o sexo masculino entre os individuos que tiveram os desfechos
cardiovasculares e o sexo feminino para os individuos que evoluiram para DRCT.
Outro fator diferencial foi a presenca da AOS. Todos os individuos com desfecho CV
tinham AOS, enquanto a maioria (57%) dos individuos com desfecho renal néo
tinham AOS. Por outro lado, o IMC nao foi diferente entre 0os grupos sem e com
desfecho, e n&o foi preditor de risco para desfecho CV ou renal.

Poucos estudos avaliaram apropriadamente o papel do ECG como
estratificacdo 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/1,73m? e tempo médio de acompanhamento de 7,5 anos,
ocorreram 6,5% mortes por causa CV e 6,1% mortes ndo cardiovasculares. As
variaveis eletrocardiograficas 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 2 90 bpm (HR = 2,35). Os autores concluiram que o ECG
de repouso é Uutil para predizer eventos fatais em portadores de DRC. Apés analise
multivariada, tanto no modelo categorico quanto linear, o intervalo PR foi um
marcador de risco independente para morte CV. A HVE estabelecida por critérios
eletrocardiograficos, ndo se associou com nenhum desfecho.(194) No presente
estudo, o intervalo PR, o PR Max, a onda P Max 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 avaliacdo do risco
de evento CV, o intervalo PR aumentado foi o marcador eletrocardiografico
independente para desfecho CV, ap0s ajuste para idade, sexo, TFGe e DCV prévia.
Os individuos com as variaveis: QRS aumentado, QTc aumentado e critérios de
HVE né&o apresentaram risco aumentado para desfecho CV ou renal.

A principal contribuicdo do presente estudo € o olhar cuidadoso para a fase
avancada da DRC, quando ocorrem os desfechos cardiovasculares e renal.
Identificar marcadores de risco pode ser um passo para reduzir as complicacdes da
DRC. A originalidade dos dados vem da utilizagdo concomitante da investigacao da
AQOS, do eletrocardiograma, da MAPA, da VOP e, sobretudo do acompanhamento
rigoroso e avaliacdo dos desfechos. O estudo demonstrou que a mortalidade nesta
populacdo, em 24 meses, nédo foi o desfecho principal e sugere que a AOS pode ser
um fator de risco a ser modificado, em portadores de DRC.

Como limitagdes, o numero de pacientes estudado pode ser considerado
relativamente pequeno. Contudo, tratando-se de uma populacdo especifica, com
acesso a tratamento especializado para DRC, a elevada prevaléncia da AOS
encontrada torna os resultados relevantes. Infelizmente, ndo foi possivel avaliar a
funcdo endotelial e o0s marcadores inflamatérios, durante o periodo de
acompanhamento. Tal avaliacdo poderia contribuir para estimar a gravidade e
prognéstico dos pacientes que apresentaram desfechos. Por fim, o tempo de
acompanhamento necessario para estudar a mortalidade por todas as causas e

cardiovascular, nesta populacéo, pode ser maior do que o empregado, neste estudo.
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CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo, em pacientes com doenca renal cronica

nos estagios 3b e 4, sob tratamento multidisciplinar, mostraram que:

a) A prevaléncia da AOS em portadores de DRC estagios 3b e 4 ¢ alta;

b) A circunferéncia ajustada do pescoco tem a maior especificidade e valor

preditivo positivo, como instrumento de screening da AOS;

c) Na presenca da AOS, a duracdo do intervalo PR e da onda P esta

aumentada;

d) A pressao arterial sistolica e a pressao de pulso se associam com a gravidade
da AOS;

e) A presencga da AOS confere elevado risco para HAS resistente, sustentada e
noturna;

f) Os portadores de AOS moderada e grave apresentaram maior rigidez arterial;

g) Ndo houve mortalidade cardiovascular ou por todas as causas, nessa
populacdo. Os desfechos renais e cardiovasculares nao fatais foram os

eventos mais frequentes;

h) Todos os pacientes com desfechos cardiovasculares apresentaram AQOS,

diferentemente daqueles com desfecho renal.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Avaliagdo da presenca de apneia obstrutiva do sono, em pacientes com
doenca renal crénica, ndo dependentes de dialise.

Instituicdo: Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Local: Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

Endereco: 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 — Comité de Etica em Pesquisa (21) 2868-8253
Pesquisadores:

Julia Freitas Rodrigues Fernandes, Orientadora: Marcia Regina Simas T. Klein

Claudio Pinheiro Loivos, Orientadora: Rachel Bregman

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica no Laboratério da Disciplina de
Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX), na Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Este trabalho tem como objetivo fazer o diagndstico de disturbios do sono, e conhecer sua relagdo
com a pressao arterial e funcdo dos vasos sanguineos, em pacientes com doenca renal cronica.

Os exames realizados serdo os seguintes: avaliacdo do estado nutricional, pressdo arterial, coleta de
sangue, coleta de amostra de urina, avaliagdo ndo invasiva da funcdo dos seus vasos e dos disturbios
do sono (da apneia obstrutiva do sono). A Avaliagdo da apneia obstrutiva do sono consiste na
utilizacdo de um equipamento denominado Watch-PAT200®, que vocé levara para casa e utilizara
durante o sono e posteriormente (no dia seguinte) vocé devolvera ao pesquisador responsavel pelo
estudo. A avaliagao da pressao arterial consistira na utilizagdo de um equipamento denominado
MAPA (Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial), que vocé levara para casa e utilizard durante
24 horas e, no dia seguinte, vocé devolvera para o pesquisador responsavel pelo estudo.

Para participar deste estudo vocé ndo precisara ficar internado (a).

Os exames que serdo realizados ndo apresentam risco a vocé, sendo que a coleta do sangue serd
realizada com material descartavel e acompanhada pelo pesquisador responsavel.

O beneficio do estudo serd identificar a presenca de disturbios do sono e os fatores associados em
pacientes com doenga renal cronica.

A sua participa¢do é voluntdria, sendo livre para interrompé-la a qualquer momento, sem que isso
afete seu tratamento. Todos os esclarecimentos necessdrios sobre este estudo antes e durante a
pesquisa serdo fornecidos a vocé.

Caso suas visitas ao Hospital ocorram com frequéncia maior do que suas consultas habituais, seu
transporte para ir e vir do Hospital podera ser pago pelos responsaveis da pesquisa.

O sigilo e a confidencialidade das informac0es coletadas serdo preservados, assim como sua
identidade ndo sera revelada. Cada amostra de material biolégico fara parte de um banco de dados
identificados por codigos especificos. As informacgdes a partir dos resultados de todos os exames
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realizados serdo utilizadas com fins cientificos, podendo ser publicados em revistas cientificas, e
permanecerao os registros disponiveis 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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Avaliacédo da Presenca da Apneia Obstrutiva do Sono na Doenca Renal Cronica

em Pacientes na Fase Pré-Dialise

FICHA DE SELECAO DO PACIENTE

Nome:
Data: / /

Data de Nascimento: / / Idade: (45-80) Fones:

Endereco: IMC (20 — 35 Kg/m?):

Cor de pele: ( ) B( ) NB Taxa de Filtragdo Glomerular (15-45 ml/min/1,73m?):

SIM NAO

Desconhece

Apresentou modificagdes recentes (3 meses) no peso corporal, na ingestdo alimentar
ou na atividade fisica?

Utiliza medicamentos imunossupressores?

Doencgas malignas?

Doengas autoimunes?

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida?

Insuficiéncia cardiaca NYHA 3 ou 4?

Doenga pulmonar crdnica?

Insuficiéncia hepatica?

Histdrico de inflamagdo aguda ou crénica; uso de corticoide?

Refluxo gastroesofagico?

Uso de marcapasso permanente?

Tem deformidade do dedo anelar ou indicador?

Fez simpatectomia cervical ou toracica bilateral?

Utiliza agentes bloqueadores a-adrenérgicos?

Responder SIM a qualquer pergunta acima = exclusado

Sim N3do

Tem interesse em participar do estudo e seguir as orientacdes fornecidas

isponibilidade para comparecer 2x aa hospital

Responder NAO a qualquer pergunta acima = exclusdo Inclui no estudo: SIM (
NAO( )

Data da V1: / __/  Orientar jejum de 12 horas e coleta de urina de 24 horas.

)




APENDICE C- Ficha de avalia¢éo cardioldgica

FICHA DE AVALIACAO CARDIOLOGICA

NOME:

Data;__

Matricula HUPE:

Telefone: e

Endereco:

DATA DE NASCIMENTO:  / / IDADE:

RACA/COR: Branco( ) N&aobranco( )
Inicio AMB: 12 CRE:

Doenca de base:

2) HISTORIA MEDICA:

SEXO:
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3) FATORES DE RISCO PARA DCV e COMORBIDADES:

HAS: ( )Sim ( )Néo

Tabagismo: ( ) Sim ( ) Nao E-tabaglsta(

Histéria Familiar: para DAC () Sim () N&o
Histdria Familiar: para AVC () Sim ( ) Nao
Dislipidemia: () Sim ( )

Sim
Nao
Sedentarismo: () Sim ( ) Né&o

AVC: ( )Sim ( )Né&o Quando:
Infarto: () Sim ( ) Nao Quando:

Angina: () Sim ( ) Nao Quando:

Angioplastia: () Sim ( )Nao Quando:

Revascularizagdo miocardica: ( ) Sim () Ndo Quando:

Doenga vascular periférica: () Sim () Nao
4) MEDICAGAO

BRA ()S ()N

[ECA ()S ()N

Diuréticos ( )S ( )N

Bloqueadores de Célcio( )S ( )N
Beta-bloqueadores ()S ()N

Outros antiagregantes plaquetarios ( ) S( )N
Sulfato ferroso ( ) S ( )N

VitaminaD  ( )S ( )N

Carbonato de Célcio( )S ( )N

Nitratos
Sinvastatina
Hidralazina
Atensina

AAS
Anticoagulantes
Eritropoetina
Bicarbonato Na+

A,_\AAA,_\,_\,.\,_\
e ————
DD OLOD
AAAAAAA,—\/—\

> Zz2=z==222=2



5) EXAME FiSICO:
PA: mmHg
FC: bpm  TJP:( )S ( )N

ACV (ritmo, bulhas, sopros):

AR (crepitacao, sibilos):

Abddmen (Aorta palpavel? Pulsatil? Sopro?):

MMII (edema, amputacdes, diferenca de pulso):

6) EXAMES:
6.1) Cardioldgicos:

- ECG:

- MAPA:

- Ecocardiograma:

7) INTERNAGAO:

IAM ( )S ( )N data?
AVC ( )S ( )N
Outras ( )S ( )N
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8) DESFECHOS (a cada 6 meses):

( )Ativo ( )Obito ( )Informacéo ndo obtida
( )TRS ( )IAM ( )AVC ( )Angina
(

) Outros eventos cardiovasculares, no periodo / especificar:

9) OBSERVAGOES:
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ANEXO B — Questionario de Berlin

Quadro 1 Questionario de Berlim RV+1,44 - 1,4920 (B)

Categoria 1 Categoria 2

1. Voceé ronca? 6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga
() Sim depois de acordar?

() Nao Praticamente todos os dias

() Nao sei 3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

2. Seu ronco é: Nunca ou praticamente nunca

Pouco mais alto que sua respiracao?

Tao mais alto que sua respiracao? 7. Quando vc esta acordado vocé se sente cansado,
Mais alto do que falando? fadigado ou nao sente bem?
Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos? Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

s g - 2
3. Com que frequéncia vocé ronca? 1-2 vezes por semana

Praticamente todos os dias Nunca ou praticamente nunca

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana 8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto
f3
Nunca ou praticamente nunca dirigia?
() Sim
4. O seu ronco incomoda alguém? () Nao
() Sim
() Nao Categoria 3
& 3 ?
5. Alguém notou que vocé para de respirar enquanto 9. Vocé tem presséo alta?
dorme? () Sim
Praticamente todos os dias () Nao
3-4 vezes por semana () Nao sei
1-2 vezes por semana IMC=

Nunca ou praticamente nunca

Pontuacao das perguntas: Qualquer resposta circulada é considerada positiva.

Pontuacao das categorias: Categoria 1 & positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questoes 1-5; Categoria 2 € positiva com
2 ou mais respostas positivas para as questoes 6-8; Categoria 3 € positiva se a resposta para a questao 9 € positiva ou o IMC > 30.
Resultado final: 2 ou mais categorias positivas indicam alto risco para AOS.
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ANEXO C - QUESTIONARIO STOP-BANG

Questionario STOP-BANG

1.

3.

Snore — Ressona alto (audivel atraves de porta fe-
chada)?
O Sim O Nao

2. Tired — Durante o dia sente-se frequentemente

cansado ou sonolento?
O Sim O Nao

Observed — Ja alguém reparou que para de respirar
durante o sono?
O Sim O Nao

Pressure — Tem ou € medicado para hipertensao
arterial?
OC Sim O Nao

. Body Mass Index — Indice de massa corporal acima

de 35?7
O Sim O Nao

Age — Idade superior a 50 anos?

O Sim O Nao
Neck — Perimetro cervical superior a 40 cm?
O Sim O Nao

. Gender — Sexo masculino?

O Sim O Nao

Questionario adaptado de: Chung F et al. Anesthesiology 2008;
108: 812-821, e Chung F et al Br J Anaesth. 2012; 108: 768-775.
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ANEXO D — ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Escala de sonoléncia de Epworth
ual & probabilidade de vocé cochilar ou adarmecer nas seguintes situagdes, em
contraste cam apenas se sentir cansado?

lsto =& refere ao seu habitual modo de vida nos ditimos tempos. Mesmo que nao
tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente pensar em como elas
teriam afetado vocé.

lse a sequinte escala para escalher o ndmero mais adeguado para cada situagéo.

Situagio

sentado e lendo
Assistindo TV

mentado de forma inativa em um lugar
publico {par exempla, teatro ou uma reuniao)

Como passageiro de um carro por uma hara
sem interrupgao

Deitado para descansar a tarde, quando as
circunstancias o permitirem

mentado e conversando com alguermn

=entado calmamente apos a hora do
almoco sem alcool

Em um carro, enguanto parado por alguns
minutas no trénsito

Chance de cochilar

0 = chance nula de cochilar

1 = chance pequena de cachilar
2 = chance moderada de cochilar
3 = chance elevada de cochilar
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