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RESUMO

MATOSO, Juliana Magalhdes Duarte. Altera¢ées vasculares e declinio cognitivo em idosos
hipertensos com apnéia obstrutiva do sono. 2019. 100 f. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2019.

A populagdo de idosos cresce rapidamente no Brasil. As prevaléncias de hipertensao
arterial, apneia obstrutiva do sono (AOS) e disturbios cognitivos sao altas nesta populagdo. O
objetivo deste estudo foi verificar se existe uma associacdo entre apnéia obstrutiva do sono e
desempenho cognitivo em individuos idosos hipertensos. Foram selecionados, para um
estudo observacional e longitudinal com seguimento de dois anos, idosos com idade entre >
60 e < 80 anos, divididos em dois grupos: hipertensos com AOS ausente/leve e hipertensos
com AOS moderada/grave. O desempenho cognitivo foi avaliado através dos subtestes do
“Wechsler Adult Intelligence Scale v.3” (WAIS III), além do “Rey Auditory Verbal Learning
Test” (RAVLT), e o “Trail Making Tests A/B” (TMT-A/B), o SF-36 foi utilizado para avaliar
a qualidade de vida e o estado geral de saude e a escala de Beck para rastreio da depressao.
Testes vasculares foram realizados: medida da Velocidade de Onda de Pulso (VOP),
Dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial, Determinagdo da pressdo aortica
central através do sistema SphygmoCor e a avaliagdo ultrassonografica da espessura médio-
intimal (EMI) da carétida. Foi utilizado o Watch PAT- 200 para o diagnostico da AOS e para
determinar sua gravidade. A amostra foi homogénea em relagdo a idade,, escolaridade e
pressdo arterial. No WAIS-III, o grupo com AOS moderada/grave apresentou um menor
desempenho, quando comparado nos seus valores basais ¢ ap6s o seguimento do estudo: no
QI estimado (90 + 5 vs 88 £5, p=0, 010), subteste Compreensdo (15.7 = 4.8 £ vs 14. § £ 4.5,
p=0, 014), subteste Vocabulario (29.5 + 6.7 vs 28.1 £ 6.6, p=0,016) , subteste Cddigos (25.0 =+
11.3 vs 23.5 = 11.3, p=0,003) e também no TMT-A (55 += 15 vs 58 £ 16, p=<0,001) e no
TMT-B (140 + 40 vs 144 £ 39 seg, p=0,002), neste grupo foi observado um aumento
significativo também da VOP cr (10.4 £ 2.8 vs 10.7 = 3.0 m/s, p=0,037), da EMI média (0.96
+ 0.13 vs 1.00 £ 0.14, p= 0,006), pressao sistolica adrtica (146 = 19 vs 150 = 17 mmHg,
p=0,038), pressdao de pulso adrtica (66 = 14 vs 69 + 12 mmHg, p=0,046), augmentation
pressure (AP) (26 =7 vs 28 £ 7 mmHg, p=<0,001), augmentation index (AIX) (41 £7 vs 43
+ 7, % p= <0,001), AIx@HR?75, (37 = 7 vs 38 £ 6 %, p=0,021). No SF-36 ambos os grupos
obtiveram uma piora significativa ao longo deste seguimento no item Satde Mental: AOS
ausente/leve (96 + 2 vs 80 + 7, p=0.047) e AOS moderada/grave (93 = 1 vs 71 £ &, p=0,044).
e também no RAVLT: o grupo AOS ausente/leve (46 = 6 vs 44 = 6 , p=0,026) e o grupo
AOS moderada grave (42 + 3vs 39 £ 3, p=0,008) Em conclusao, neste estudo longitudinal, foi
demonstrado que a gravidade da AOS interfere tanto no desempenho cognitivo como na
estrutura vascular em idosos hipertensos.

Palavras-chave: Cognicao. Idosos. Hipertensao arterial sistémica. Apnéia obstrutiva do sono.



ABSTRACT

MATOSO, Juliana Magalhaes Duarte. Vascular changes and cognitive decline in
hypertensive elderly people with obstructive sleep apnea. 2019. 100 f. Tese (Doutorado
em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

The elderly population is growing rapidly in Brazil. The prevalence of hypertension,
obstructive sleep apnea (OSA) and cognitive disorders is high in this population. The
objective of this study was to verify if there is an association between obstructive sleep apnea
and cognitive performance in elderly hypertensive individuals. Elderly patients aged > 60 to
<80 years old were divided into two groups: hypertensive patients with absent / mild OSA
and hypertensive patients with moderate / severe OSA. Cognitive performance was assessed
through the Wechsler Adult Intelligence Scale v.3 (WAIS III) subtests, the Rey Auditory
Verbal Learning Test (RAVLT), and the "Trail Making Tests A (TMT-A) and B (TMT-B).
SF-36 was used to assess quality of life and general health status and the Beck scale for
depression screening. Vascular tests were performed: pulse wave velocity (PWV), flow-
mediated dilatation (DMF) of the brachial artery, determination of central aortic pressure
through the SphygmoCor system and ultrasonographic evaluation of the intima-medial
thickness (IMT). The Watch PAT 200 was used for the diagnosis of OSA and to determine
its severity. The sample was homogeneous in relation to age, schooling and blood pressure.In
WAIS-III, the group with moderate to severe OSA presented a lower performance when
compared to baseline values and after study follow-up: in the estimated 1Q (90 £ 5 vs 88 + 5,
p = 0, 010), subtest Vocabulary subtest (29.5 £ 6.7 vs 28.1 £ 6.6, p = 0.016), subtest Codes
(25.0+11.3vs.23.5+11.3,p=0.003) ) and also in TMT-A (55 + 15 vs 58 £ 16, p =<0.001)
and in TMT-B (140 + 40 vs 144 + 39 sec, p = 0.002), a significant increase was also observed
in this group a significant increase in mean cr-PWV (104 £2.8 vs 10.7+3.0m /s, p =
0.037), mean IMT (0.96 = 0.13 vs 1.00 £ 0.14, p = 0.006), systolic aortic pressure (146 + 19
vs 150 = 17 mmHg, p = 0.038), aortic pulse pressure (66 + 14 vs 69 £ 12 mmHg, p = 0.046),
augmentation pressure (AP) (26 + 7 vs 28 £ 7 mmHg, p = <0.001), augmentation index (AIX)
(41 +7vs43 +7,% p=<0.001), Alx @ HR75,% (37 £ 7 vs 38 £ 6%, p = 0.021). In the SF-
36, both groups showed a significant worsening during this follow-up in the Mental Health
item: absent / mild OSA (96 = 2 vs 80 + 7, p = 0.047) and moderate / severe OSA (93 = 1 vs
71 £ 8, p =0.044). And RAVLT: the absent / mild AOS group (46 = 6 vs 44 £ 6, p = 0.026)
and the moderate severe AOS group (42 £+ 3vs 39 + 3, p = 0.008). In conclusion, in this
longitudinal study, they demonstrated that OSA severity interferes in both cognitive
performance and vascular structure in hypertensive elderly.

Keywords: Cognition. Elderly. Systemic arterial hypertension. Obstructive sleep apnea.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AiX Augmentation index - indice de incremento

AOS Apnéia Obstrutiva do Sono

AP Augmentation pressure - pressao de incremento

DMF Dilata¢ao mediada por fluxo

DSM-IV  Manual de Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais - 4ed
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EMI Espessura médio intimal
HAS Hipertensao arterial sistémica
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IMC Indice de massa corporal

MAPA  Monitorizagao ambulatorial de pressdo arterial

MEEM  Mini exame do estado mental

PA Pressdo arterial

PAD Pressdo arterial diastolica
PAS Pressdo arterial sistolica
PP Presssao de pulso

RAVLT Teste de aprendizagem auditivo verbal de Rey
SAOS Sindrome da apnéia obstrutiva do sono

SF-36 Medical Outcomes Study 36 — item Short Form Healthy Survey
SPSS Statistical Package for the Social Sciences

TMT-A  Trail making test A

TMT-B  Trail Making Test B

VOP Velocidade de onda de pulso

WAIS- III Escala Wechsler de inteligéncia para adultos - 3 ed
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INTRODUCAO

O fendmeno do envelhecimento ¢ global e, apesar deste grupo populacional ser maior
nos paises desenvolvidos, € nos paises em desenvolvimento que ele mais cresce. No Brasil,
pesquisa realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) a quantidade de
pessoas com mais de 65 anos passara dos atuais 9,2% para 20% em 2046, chegando a 25,5%
em 2060. A estimativa ¢ que havera em 2039 mais pessoas idosas que criangas, vivendo em
territorio brasileiro.! E importante destacar trés aspectos: o envelhecimento da populagdo tem
sido gradual e continuo; é o segmento que mais cresce no pais; € o nimero absoluto de idosos
se apresenta com valores elevados, constituindo-se a sexta maior popula¢io idosa do mundo. 2

A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) considera como idoso o individuo com 60
anos ou mais. Neste segmento populacional observamos modificagdes proprias do
envelhecimento, sendo comum as doengas cronicas e multiplas, entre elas, a hipertensao
arterial sist€émica (HAS), as doengas cardiovasculares, diabetes, doenca renal cronica, asma,
bronquite, o cAncer, deméncia e depressdo > °. Estas alteracdes fisiologicas podem interferir
nas habilidades funcionais trazendo dificuldades visuais e auditivas, disturbios vestibulares e
proprioceptivos, diminuicdo da sensibilidade dos barorreceptores a hipotensdo postural,
distarbios musculo-esqueléticos: degeneracdes articulares, fraqueza muscular, estilo de vida
sedentario e deformidades dos pés ’.

No envelhecimento normal sdo comuns as queixas de memoria e a lentificagdo dos
processos cognitivos. Por esta razdo, se torna fundamental a realizagdo do diagnostico
diferencial entre alteragdes cognitivas fisiologicas do envelhecimento normal e demais
transtornos cognitivos. Alguns exames sdo recomendados para complementar o processo de
diagnostico das sindromes demenciais entre eles estdo os exames de imagem e a avaliagdo
neuropsicoldgica .5

Segundo Lezak '° além da aquisi¢do de conhecimento e da nossa melhor adaptagio ao
meio, a cogni¢do ¢ definida como sendo um mecanismo de conversdo que ¢ captado para o
nosso modo de ser interno. Portanto, a cognicdo ¢ um processo pelo qual o ser humano
interage com os seus semelhantes € com o meio em que vive sem perder a sua identidade. As
funcdes cognitivas se organizam em sistemas funcionais complexos ou redes de conexdes as
quais dependem da ag@o conjunta de diversas regides cerebrais conectadas entre si. Toda

funcdo mental complexa ¢ efetuada mediante a atividade combinada dos hemisférios
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cerebrais, sendo que cada um deles oferece aquilo que lhe € peculiar para a construgido dos
processos mentais.

A Hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ um dos principais fatores de risco para as
doencgas cardiovasculares aumentando o risco de desenvolvimento de insuficiéncia coronaria,
insuficiéncia cardiaca, hipertrofia do ventriculo esquerdo, acidente vascular cerebral e
insuficiéncia renal cronica, sendo responsével pelo aumento da morbidade cardiovascular '

Em estudo recente do Ministério da Saude '* revelou que mais de 30 milhdes de
brasileiros apresentam hipertensao arterial, e devido a sua cronicidade, ela pode influenciar
negativamente a qualidade de vida do individuo 14. De acordo com a OMS, qualidade de vida
¢ a percepcdo do individuo sobre sua posi¢ao na vida, considerada no contexto de cultura e
dos valores nos quais vive e elabora seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupagdes '°-1¢

De acordo com as ultimas diretrizes brasileiras de hipertensdo arterial, a Sociedade
Brasileira de Cardiologia classifica a pressdo arterial de acordo com a medida casual no
consultorio para individuos maiores de 18 anos: normal onde a pressao arterial sistélica (PAS)
¢ < 120 mmHg e < 80 mmHg de pressao arterial diastolica (PAD); pré-hipertensdao onde PAS
se encontra entre 120 e 139 mmHg e 81 ¢ 89 mmHg de PAD; hipertensao estdgio 1 onde a
PAS se encontra entre 140-159 mmHg e a PAD fica entre 90-99 mmHg; hipertensao estagio 2
onde a PAS se encontra entre 160-179 mmHg e a PAD entre 100-109 mmHg; hipertensao
estagio 3 onde a PAS ¢ > 180 mmHg e a PAD > 110 mmHg; hipertensao sistdlica isolada
onde a PAS é > 140mmHg e a PAD < 90mmHg. !’

Outra condig¢@o que vem ganhando progressivamente aten¢do da comunidade médica,
em virtude de suas conseqiiéncias, ¢ a Apnéia Obstrutiva do Sono (AOS), sendo considerada
um problema de saude publica potencialmente tratdvel. Consiste na parada da respiracao
durante o sono, que tem como critério para sua definicdo a reducdo do fluxo inspiratorio em
mais de 50% por pelo menos 10 segundos. A apneia obstrutiva, causada pelo fechamento das
vias aéreas superiores, apresenta parada do fluxo aéreo nasal e bucal, com manuten¢do do
esforco  ventilatorio pela musculatura inspiratéria, incluindo os movimentos
toracoabdominais. No caso de apnéias mistas, os episodios obstrutivos se iniciam como uma
apnéia central e continuam como apnéia obstrutiva. 132 A AOS ¢ a situacio mais grave de
um espectro de distarbios obstrutivos das vias aéreas no sono que fragmentam o sono,
deterioram a qualidade de vida 2!,

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) se caracteriza pela presenca de

sintomas diurnos produzidos por cinco ou mais eventos obstrutivos do tipo apnéia e hipopneia

por hora de sono (IAH > 5/h), diagnosticados por polissonografia.
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Sintomas como hipersonoléncia diurna, cansago, indisposi¢do, falta de atencdo,
reducdo da memoria, depressdo, cefaléia matinal, boca seca, diminuicdo dos reflexos e
sensacdo de perda da capacidade de organizagdo sao queixas comuns que devem servir de
alerta para o possivel diagnostico de apneias obstrutivas, quando associadas a queixas
relativas ao sono noturno. '%2° A prevaléncia da SAOS varia de 0,8% a 24% na populagio
geral, sendo comparavel a outras doencgas cronicas como doenga arterial periférica, epilepsia e
doenga pulmonar obstrutiva cronica, em relagdo ao género ¢ mais freqiiente em homens do
que em mulheres. 3

Diversos estudos sugerem que a HAS tem efeitos negativos sobre determinadas
fungdes cognitivas. 242" As fungdes cognitivas especificas afetadas pela HAS ndo foram
completamente determinadas. Entretanto, a HAS pode estar relacionada aos déficits de
aten¢do, aprendizagem, memoria, e de linguagem, sendo também um fator de risco para o
desenvolvimento da deméncia vascular

Estudos demonstram que a longo prazo a pressao arterial elevada comecando na meia-
idade pode causar aterosclerose grave e posteriormente um aumento da rigidez arterial assim
um processo aterosclerdtico podem estar envolvido na progressdo, patogénese, clinica e
apresentacdo de deméncia, incluindo a Doenga de Alzheimer e Deméncia Vascular.

Mecanismos hemodindmicos sdo afetados pela instalagio da aterosclerose,
conseqiientemente vai haver uma desestabilizacdo nos neurdnios e sinapses e, evolugdo para
um processo neurodegenerativo caracterizado pela formagdo de placas senis, emaranhados
neurofibrilares, angiopatia amiléide. 28

Em relacio a AOS, a maioria dos autores explicam que o estresse oxidativo, a
inflamacao, sdo possiveis causas dessa associa¢dao entre dano no hipocampo, apnéia do sono e
cogni¢do.’*3? Uma proposta de mecanismo fisiopatoldgico aceita pelos autores para a
incidéncia de comprometimento cognitivo em pacientes com AOS ¢ a ocorréncia de hipdxia e
reperfusdo, que aumenta a peroxidacgdo lipidica, outra explicagdo ¢ a disfuncao endotelial que
associada com AOS leva a uma desregulagdo bioquimica e biomecanica que resulta em
perfusio cerebral e miocardica alterada. *3

Porém a literatura € controversa em relagcdo aos efeitos da HAS e da AOS na cognicao

e na estrutura vascular, 334

assim a necessidade em utilizar avaliagdes mais completas tanto
no que tange a fungdo cognitiva e a estrutura vascular no intuito de verificar quais alteragdes

se fazem presentes tornam-se estratégias efetivas na abordagem clinica do paciente.
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1 REVISAO DE LITERATURA

A hipertensdo arterial € uma doenca cronica com alta prevaléncia na populacao e
principal causa de doencas cerebrovasculares, hd evidéncias de que os fatores de riscos
cardiovasculares estdo associados com o déficit cognitivo e diferentes formas de deméncia.*!”
4.

A literatura aponta para o papel que a hipertensdo arterial exerce em relagdo a
alteracdes arteroscleroticas no cérebro, predispondo o surgimento de ateroma nos vasos
cerebrais comprometendo assim a circulagdo cerebral em conseqiiéncia podendo levar a
redu¢do do diametro luminal, uma resisténcia aumentada e a redugdo na perfusdo. Esta
hipoperfusdo, pode gerar pequenos infartos nas regides cerebrais e alteragdes isquémicas
difusas na substancia branca periventricular gerando assim um comprometimento cognitivo
vascular .##4

A avaliagdo neuropsicoldgica ¢ o método para investigagdo do funcionamento cerebral
através do estudo comportamental, e tem como objetivos: a andlise quantitativa e qualitativa
das fungdes cognitivas, trata da relagdo entre a cognicdo, o comportamento ¢ a atividade do
sistema nervoso central em condigdes normais e patoldgicas, a compreensao das relacdes
entre o cérebro e o comportamento e as conseqiiéncias psicossociais dessas alteracoes.

A avaliacdo cognitiva do paciente idoso possui objetivos especificos relativos a
prevaléncia das patologias que acometem esta faixa da populagdo tais como: estabelecer a
presenca de disfungdo cognitiva em relagdo ao funcionamento anterior, localizar alteragdes,
para detectar disfungdes ainda em estdgios iniciais, auxiliar no diagnoéstico diferencial,
planejar o tratamento, acompanhar a evolucdo em relagdo ao tratamento medicamentoso e da
reabilitacdo, documentar o déficit cognitivo em casos de interdicdo. O conhecimento dos
diferentes perfis cognitivos relativos ao processo de envelhecimento ¢ fundamental para o
estabelecimento de diagnostico diferencial entre envelhecimento normal, Depressao,
Comprometimento Cognitivo Leve e Sindrome Demencial. A avaliacdo neuropsicoldgica €
um dos exames complementares, de suma importancia ja que auxilia na definicdo destes
padrdes e, por sua vez, associada aos outros exames contribui para o diagnostico. '

Neste sentido, pesquisas usando baterias neuropsicologicas revelam que idosos
hipertensos quando comparados com idosos normotensos apresentam um maior declinio

cognitivo, incluindo a lentiddo nas respostas 37
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Um estudo francés avaliou 1.373 individuos com média etaria de 65 anos, PAS > 160
mmHg e PAD > 95 mmHg, e observou uma associa¢do entre pressdo arterial elevada e um
declinio de quatro pontos no Mini Exame do Estado Mental (MEEM), apds quatro anos ** Em
individuos idosos ja portadores de comprometimento cognitivo leve e deméncia de
Alzheimer, avaliados pelo MEEM e pelo ADAS-Cog, foi demonstrado que a pressdo arterial
sistolica foi maior nos individuos com comprometimento cognitivo leve e Alzheimer
comparados com o grupo controle, sendo significativa a correlagdo entre PAS e declinio
cognitivo *6

Outros estudos sugerem que idosos hipertensos nao tratados apresentam um risco
aumentado de apresentar perda cognitiva quando comparados aos idosos hipertensos tratados.
475139 Corroborando estes resultados, Vasilopoulos et al 2 demonstraram que idosos
hipertensos nao tratados apresentaram um pior desempenho em teste de memoria do que

idosos que apresentam HAS controlada. Por sua vez, Wysocki et al

sugerem uma
associagdo positiva entre HAS e um risco aumentado para o desenvolvimento de deméncia.

Ademais, ensaios clinicos e estudos observacionais sugerem que o tratamento da
hipertensdo contribui para a prevencao primaria da deméncia. *

A maioria dos estudos longitudinais indicam uma relagdo positiva entre a presenca da
HAS e piora do desempenho nas fun¢des cognitivas >* Neste sentido, podemos destacar o
estudo realizado por Okumiya et al > que verificou que nio s6 a HAS, mas também a
hipotensdo, pode estar associada ao declinio futuro da fungdo cognitiva de pessoas idosas
avaliadas durante 3 anos. Com relagdo aos dominios cognitivos potencialmente alterados em

idosos hipertensos, Saxby et al ¢

realizaram testes de aten¢ao, memoria e fungdo executiva e
demonstraram que os hipertensos apresentaram déficits em todos os testes, exceto na
continuidade da atengdo, quando comparados aos normotensos.

Contudo, alguns estudos demonstraram associagdes negativas entre HAS e déficit
cognitivo 3+36

Uma limitacdo freqiiente de muitos estudos que correlacionam pressdo arterial e
desempenho cognitivo foi a utilizacdo do escore global do MEEM, um teste de rastreio
cognitivo, sem precisdo para definir os diversos dominios cognitivos potencialmente alterados
2530 Por exemplo, trés estudos que avaliaram idosos a partir de 64 anos e que utilizaram
apenas o MEEM, ndio encontraram associag¢do significativa entre HAS e cognigio >

Na literatura, alguns autores também demonstraram associagdes entre HAS e
alteragcdes cognitivas encontradas através da analise das ondas cerebrais de potencias

evocados, verificado pelo EEG, como neste estudo transversal realizado por Cicconetti et.al
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60 0 qual avaliaram a fungdio cognitiva de idosos portadores de hipertensio arterial sistolica
limitrofe, nesta pesquisa foram avaliados 30 individuos idosos hipertensos nao tratados,
divididos em trés grupos de acordo com os niveis da pressao arterial: um grupo de 10 idosos
normotensos (PAS <130 mmHg e PAD <85 mmHg), 10 individuos com hipertensao arterial
sistélica limitrofe (PAS> 140 mmHg e <149 mmHg ¢ PAD <90 mmHg) e 10 individuos com
hipertensao sistolica isolada definitiva (PAS> 149 MHG e PAD <90 mmHg), os grupos foram
homogéneos em relagcao a média de idade (70 anos), género, dados antropométricos, ¢ a média
de escolaridade (8- 10 anos), foram excluidos individuos portadores de: transtornos
neurologicos ou psiquiatricos, distirbios metabdlicos ou endocrinologicos, dislipidemia,
comprometimento no pulmao, rim, coragdo, figado, hipertensdo secundaria, neoplasias, abuso
de tabaco ou alcool. Foram utilizados a monitoragao ambulatorial da pressao arterial 24 horas
(MAPA) além de medigdes clinicas da pressao arterial durante trés visitas, o MEEM para
rastreio cognitivo e também foi realizada a analise do EEG, precisamente foi avaliado
potencial evocado P300 auditivo, trata de uma medida de qualidade do processamento e
armazenamento de informagdes pelo sistema nervoso central. Neste estudo foi demonstrado
que os idosos portadores de hipertensao sistolica isolada apresentaram uma media de laténcia
da onda maior do que os normotensos, indicando dessa forma um estado mais avangado de
alteracdo cognitiva, e ainda foi observado um aumento progressivo da laténcia para os
individuos idosos com hipertensdo arterial sistolica limitrofe e hipertensdo sistolica isolada
comparado com os idosos normotensos, o que demonstra uma alteragdo gradual da cognicao
relacionado ao aumento dos niveis pressoricos, além disso, foi observado através da analise de
correlagdo linear, uma correlagdo positiva significativa, entre os niveis do MAPA 24hs ¢ a
laténcia deste potencial evocado. Portanto o estudo parece indicar uma alteragdo gradual dos
processos cognitivos relacionados com o aumento da pressdo arterial.

Corroborando com os autores ja citados, Quesada —Martinez et al ' avaliaram a
cogni¢do em individuos portadores de HAS, livres de doencas neuroldgicas € com os escores
dentro da faixa de normalidade no MEEM, foram 84 sujeitos com hipertensao arterial ndo
complicada , e um grupo controle de 35 individuos normotensos, média de idade 50 anos, os
individuos foram classificados em trés grupos: grupo que apresentava uma pressao arterial
elevada considerada leve, tendo a pressao arterial diastolica (PAD) entre 90 e 100 mmHg ,um
grupo que apresentava uma pressao arterial considerada moderada alta, tendo PAD entre 101
e 114 mmHg e um grupo que apresentava uma pressao arterial elevada considerada grave,
com PAD de 115 mmHg ou superior. Todos os participantes foram submetidos ao

mapeamento cerebral, onde foram realizados os potenciais evocados auditivos e o visual.
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Neste estudo foi demonstrado que o grupo dos participantes que apresentavam a
pressdo arterial considerada elevada grave obtiveram um atraso da laténcia global e uma
diminui¢do da amplitude na onda em ambos os potenciais evocados. Além disso, foi
observado também uma auséncia de resposta em ligagdes distintas, especialmente nas regides
frontais desses individuos, esses dados sugerem que apesar de serem individuos hipertensos e
principalmente do ponto de vista neuroldgico assintomaticos, verifica- se alteracdes
hemodinamicas no SNC provocados possivelmente pelo aumento dos niveis pressoricos. Os
resultados demonstraram que os idosos hipertensos obtiveram a laténcia da onda maior do que
os idosos normotensos o que sugere uma alteracdo dos processos cognitivos relacionados com
0 aumento da pressao arterial.

Diversos autores apontam para a associagao existente entre alteragdes na
miscrovasculatura da retina e déficits cognitivos em idosos portadores de HAS , em um
artigo de revisdo foi demonstrado que a maioria dos estudos observacionais encontraram
associacdo entre fungdo cognitiva e lesdes na retina. A presenca de sinais retinianos foi
principalmente associado com pior memoria verbal velocidade de processamento e fungao
executiva.®?

Neste sentido, Liew e colaboradores® realizaram um estudo transversal de base
populacional com 1.988 pessoas com idades entre 49 a 97 anos, todos os participantes foram
submetidos a retinografia e realizaram o MEEM, as fotografias da retina estavam
classificados para sinais de retinopatia (microaneurismas, hemorragias, exsudatos duros e
calibres dos vasos retinianos). Apds o ajustes para as variaveis idade, sexo, pressdo arterial,
diabetes mellitus, tabagismo, doengas cardiovasculares, educagao e outros fatores, a dilatagao
venular da retina foi associada com comprometimento em 121 participantes (6,1%). Apos a
andlise os resultados sugerem que os sinais microvasculares da retina estdo associados a
comprometimento cognitivo significativo, particularmente em idosos com hipertensao.

Ja em relagdo AOS e seus possiveis efeitos na fungdo cognitiva e na estrutura vascular
foi demonstrado através de um estudo de revisdo*’ que a maioria dos trabalhos apontam para a
associagdo entre AOS e déficit cognitivo, dessa forma os dominios cognitivos acometidos
foram aten¢@o, memoria de longo prazo, atraso visual e verbal, visuoespacial, habilidades de
construgdo e fungdo executiva, e ainda houve associacdo entre a gravidade da apnéia e
desempenho nos testes, alguns trabalhos demonstraram também que o tratamento com pressao
positiva continua melhora no desempenho nos testes.

Neste sentido, Feng e colaboradores ** demonstraram que a AOS, em relagio ao

sistema nervoso central, provoca déficits comportamentais e neuropsicologicos incluindo


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liew%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19737331
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sonoléncia diurna, perturbagdes da memoria, perturbagdes do humor, menor desempenho em
compreensdo da linguagem e deficiéncias de expressdo, os quais sdo compativeis com a
fun¢do do hipocampo prejudicada. Além disso, foi verificada uma correlagdao significativa
entre a gravidade da doenga e déficits cognitivos em individuos com essa patologia.

Adicionalmente alguns autores tém sugerido uma associagdo entre AOS e a doenca
de Alzheimer, segundo um estudo recente de Elias et al. ® foi demonstrado que pacientes
com AOS apresentaram um comprometimento na atengdo visual e na velocidade de
processamento em comparagdo com aqueles sem o diagnostico da AOS e que ao final da
pesquisa a AOS estava associada a Doenga de Alzheimer.

Virias teorias na literatura ja foram descritas para explicar a associagdo da AOS e
danos na estrutura vascular. A mais aceita pode estar relacionada com a hipoxemia
intermitente cronica que, além de gerar reducdo cognitiva em idosos, também gera um maior
numero da producdo da endotelina vasoconstritora, levando a um aumento persistente nos
niveis de pressdo arterial, e impactando negativamente a integridade estrutural das células
endoteliais, outra explicacdo ¢ a disfuncdo endotelial que associada com AOS leva a uma
desregulacdo bioquimica e biomecédnica que resulta em perfusdo cerebral e miocéardica
alterada.®® Adicionalmente, trabalhos tem demonstrado que individuos portadores da AOS
apresentam resposta reduzida de 6xido nitrico a hipoxemia em comparacdo com individuo
saudaveis. %

Embora a polissonografia seja considerada o padrdo ouro no diagnostico da AOS, se
torna um método que demanda um custo elevado, pois exigem um uma estrutura completa
para a realizacdo deste exame como por exemplo uma clinica especializada e profissionais
especializados. Dispositivos portateis se tornam uma op¢ao importante para essa avaliagdo,
especialmente aqueles que permitem avaliar a tonometria arterial periférica, um sinal
fisiologico das alteragdes do sistema nervoso autonémico que ocorrem durante o sono. Além
disso, esses dispositivos avaliam a frequéncia cardiaca, a saturacdo do oxigénio e a actigrafia
e identifica os eventos respiratorios e assim € possivel determinar o indice de
apneia/hipopneia (IAH) que ¢ o numero total de episddios de apneias e hipopneias durante o
sono dividido pelo nimero total de horas de sono e o indice de distarbio respiratorio.5”-68

Dessa forma, eles se apresentam como um método util j& que apresenta um custo
reduzido, também se torna mais confortavel para o paciente pois reproduz melhora suas
condi¢des de sono e além disso, estudos demonstram que a utilizagdo desses dispositivos

apresentam a mesma eficiéncia no diagnostico, sendo demonstrado que os parametros
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respiratorios obtidos apresentam uma boa correlagdo e acuracia quando comparados com a
polissonografia.®’

Nesta linha, O Watch PAT 200 ¢ um aparelho portatil, validado 7°, que registra uma
variedade de func¢des do corpo durante o sono. Apresenta duas sondas de dedo: a oximetria de
pulso e a tonometria arterial periférica, além de fornecer informagdes com o sensor de posi¢ao
e ronco (actigrafia), armazenadas neste dispositivo e lidas posteriormente em um programa de
computador. "> E usado, principalmente, para diagnosticar a AOS e determinar sua
gravidade. Estudos demonstram que o ponto de corte do IAH em 10/h apresenta uma boa
sensibilidade e especificidade no diagndstico quando comparado com a polissonografia. °. A

figura 1 ilustra o aparelho portatil para avaliacao da AOS.

Figura 1 -Aparelho portatil Watch PAT 200

Fonte: Disponivel em:< https://www.itamar-medical.com>. Acesso em 10 jan. 2018.

Como ja dito anteriormente, tanto a HAS e AOS , podem estar associadas a danos na
estrutura e na fun¢ao vascular , dessa forma a avaliacdo da funcao endotelial torna-se assim
uma importante ferramenta para a verificagdo dessas alteracdes e analisar os mecanismos
envolvidos.”>"

Atualmente, as técnicas disponiveis € mais empregadas em pesquisas clinicas capazes
de avaliar a funcao vasodilatadora dependente do 6xido nitrico sdo a dilatagdo mediada por
fluxo (DMF), obtida através da captagdo de imagens do didmetro da artéria braquial através

do aparelho de ultrassonografia de alta resolucdo e mais recentemente a tonometria arterial


https://www.itamar-medical.com/
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periférica. A DMF compara o didmetro basal e pés-oclusdo da artéria braquial em resposta a
hiperemia reativa’®. A hiperemia reativa provoca aumento do fluxo sangiiineo e “shear stress”
(estresse de cisalhamento), estimulando a liberagdo de o¢xido nitrico e a dilatagdo ¢
quantificada como um indicador da fung¢do vasomotora’’. Este exame apresenta alta
sensibilidade para identificar a presenca de doenca arterial coronariana quando se observa
uma modificagdo percentual acima de 10% em homens e 15% nas mulheres’®.

Alteragdes anormais do relaxamento vascular dependente do endotélio ocorrem na
presenca de fatores de risco tradicionais como o fumo, a HAS e as dislipidemias e tem sido

9

correlacionada com o escore de risco de Framingham’. Dessa forma, uma resposta

vasomotora prejudicada pode servir como preditor de eventos cardiovasculares futuros, sendo
considerado um marcador ndo tradicional precoce na doenga aterosclerdtica %

Outra medida importante ¢ a avaliagdo da espessura médio-intimal (EMI) corresponde
a células endoteliais, tecido conectivo, musculatura lisa e ¢ o local de deposicao lipidica na
formagdo da placa de ateroma 3!. O espessamento da intima-média tem sido associado com
fatores de risco modificdveis, principalmente pressdo arterial, colesterol total, tabagismo,
diabetes e obesidade, e também com idade e género, conhecidos com fatores de risco nao
modificaveis. *

Na prética clinica, a medida da EMI ainda nao ¢ realizada como uma investigagcdo de
rotina, mas o valor preditivo do espessamento médio-intimal em relacdo as complicagdes
cardiovasculares foi estabelecida em varios estudos prospectivos, sugerindo que a medida da
EMI pode participar no futuro, na estratificagdo do risco cardiovascular em pacientes
assintomaticos na prevengio primaria ** . Uma meta-anélise com oito estudos realizada por
Lorenz e colaboradores® mostrou que o risco relativo para acidente vascular encefélico e
infarto agudo do miocardio aumenta conforme aumentam os valores da espessura médio-
intimal. Outro estudo de coorte desse mesmo autor mostrou que a medida da EMI em vérios
segmentos da carotida foi altamente preditora de desfechos como acidente vascular
encefilico, infarto agudo do miocardio e mortalidade geral. . O estudo Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) realizou medidas da EMI nas cardtidas comuns, bifurcacdo e¢ na
artéria cardtida interna e apds um periodo de acompanhamento de quatro a sete anos, foi
demonstrado que um valor de 1 milimetro da EMI foi associado com um aumento na taxa de
risco de evento coronariano, tanto para mulheres como para homens. %

O monitoramento da EMI nos ensaios clinicos baseia-se no pressuposto de que nao s
a medida transversal da EMI, mas também a progressdao da mesma ¢ um preditor de novos

eventos vasculares ®’. Além disso, a avaliagio da lesdo aterosclerética pode identificar
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individuos sob alto risco que ndo foram identificados na avaliagdo dos fatores de risco
tradicionais. O estudo realizado por Aguilar-Shea e colaboradores®, envolvendo pacientes
ambulatoriais com baixo ¢ médio risco para doenca cardiovascular mostrou que, apos a
realizacdo da ultrassonografia de carotidas, 18,4% dos pacientes foram reclassificados como
de alto risco, mostrando a importancia dessa medida para identificar individuos
assintomaticos com aterosclerose subclinica ndo detectada pelos fatores de risco atuais.

Outra técnica importante ¢ a velocidade da onda de pulso (VOP) que tem demonstrado
ser um preditor independente para morbidade e mortalidade cardiovascular na populagdo em
geral e em pacientes com hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2 e doenga renal terminal 38 %3

Isto leva a conclusdo de que a medida da VOP ¢ uma ferramenta til na avaliacdo da
rigidez arterial. °* Além disso, acredita-se que a rigidez arterial elevada gera o aumento do

fluxo pulsatil para a microcirculacdo o que ocasiona lesdes em orgdos alvo. *°

Neste sentido Triantafyllidi et al ¢

, demonstram associag¢do entre VOP ¢ escore do
MEEM, sugerindo que o aumento da VOP pode ser indicativo de lesdo microcirculatoria no
cérebro levando a déficits cognitivos como parte de uma lesdo vascular generalizada
ocorrendo nas fases precoces da hipertensdo. Alguns autores tem demonstrado que a rigidez

arterial esta associada a um risco maior de deméncia. *’*%

[ %°, realizaram um estudo recente, em individuos idosos,

Segundo Timothy et a
chamado Estudo de Risco de Aterosclerose em Comunidades (ARIC) onde foram realizados
testes cognitivos detalhaddos afim de veriircar a presenca de comprometimento cognitivo leve
e demencia, além disso utilizaram ressonancia magnetica cerebral e dentre outros exames
tambm foi analisada a VOP carotida femoral, os resultados mostraram que a VOP carotida
femoral foi associada a uma maior probabilidade de alteracdes da substancia branca nesta
amostra estudada.

Corroborando com esses resultados, estudo recente, Cui Shend et.al '° realizaram
uma pesquisa para verificar se rigidez arterial medida pela VOP carotideo-femoral, estava
associada ao aumento do risco de deméncia em individuos idosos. Ao final do estudo foi
verificado que a VOP permaneceu significativamente associada ao risco de deméncia quando
ajustada para educagdo, raca, apolipoproteina E()APOE ¢4) , diabetes, indice de massa
corporal, pressao arterial média e medicacao anti-hipertensiva.

Outra ferramenta util e comumente usada para avaliacdo da rigidez arterial capaz de
derivar pressdes arteriais centrais e outros parametros hemodinamicos ¢ a andlise da onda de
pulso da artéria radial por tonometria de aplanagdo. As ondas de pulso radial resultantes sao

processadas com o uso de um software especifico que permite derivar a pressdo adrtica
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central correspondente através de uma funcdo de transferéncia previamente validada. As
ondas de pressdo aortica sdo submetidas a analises diversas pelo software para identificar o
tempo até o pico do primeiro e segundo componentes da onda de pulso durante a sistole. A
diferenca de pressao entre o primeiro componente € a pressao maxima durante a sistole
(pressdo de incremento [AP]) ¢ identificada como a onda de pressao refletida no periodo da
sistole. O indice de incremento (Alx) ¢ entdo definido como a relagdo da pressdo de
incremento com a pressao de pulso central, sendo expressa em percentagem e reflete também
a rigidez vascular.

Estudo recente '°! avaliaram a correlagdo da rigidez arterial e déficit cognitivo em 211
individuos. Destes 142 eram portadores de hipertensdo arterial, e 69 normotensos, a avaliagao
cognitiva constou do MEEM , Montreal Cognitive Assesmente, foi utilizada a VOP, e a
pressdo arterial central e o AIX foram obtidos através da tonometria de aplanagdo, o grupo
dos individuos hipertensos apresentaram maior declinio cognitivo quando comparados com o
grupo dos normotensos e além disso foi demonstrado que o AIX, a EMI e a VOP foram
associadas ao menor desempenho cognitivo.

Corroborando com esses achados, no Framingham Heart Study — Third Generation
Cohort, ' investigadores exploraram as associagdes transversais entre a VOP carétido-
femoral , cognicdo e o envelhecimento cerebral em individuos , com média de idade de 46
anos, foi demosntrado que a rigidez adrtica foi associada a func¢do cognitiva e a marcadores
de lesdo cerebral subclinica, resultados semelhantes foi encontrado por outros autores em que
foi demosntrado que pressdes de pulso centrais mais altas estavam associadas a pior
cognicio, especialmente a memmoria e funcio executiva °7!%2

Por outro lado , segundo o estudo de Poels et al. ' ndo obtiveram esse resultado, nos
seus achados a rigidez arterial ndo foi indenficada como um fator de risco independente para
o risco de deméncia e déficit cognitivo. Como demosntrado a literatura ¢ controversa, € a
asociagdo entre o aumento da rigidez arterial e déficits cognitivos ainda ndo estd esclarecida
sendo assim se faz necessario estudos com metodologia mais completa que correlacionem de
modo mais especifico a rigidez arterial e o possivel impacto na funcdo cognitiva, bem como
o papel da AOS na cogni¢@o em idosos portadores de HAS.

A hipdtese levantada por este estudo ¢ que a presenca da AOS em pacientes idosos
hipertensos resulta em alteragdes vasculares, afetando dessa forma dominios cognitivos

especificos.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo principal deste estudo foi avaliar alteragdes vasculares estruturais e
funcionais e modificagdes no desempenho cognitivo associadas com apnéia obstrutiva do

sono em idosos hipertensos em tratamento no periodo de dois anos.

2.2 Objetivos especificos

a)  Verificar possiveis associa¢des entre o desempenho cognitivo, apneia obstrutiva
do sono e disfuncao endotelial;

b)  Analisar associacdes entre o desempenho cognitivo, apneia obstrutiva do sono e
rigidez arterial;

c)  Determinar correlagdes entre o desempenho cognitivo, apneia obstrutiva do sono

e a progressao da aterosclerose subclinica.
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3 METODOS

Estudo realizado com desenho prospectivo, observacional, e sem intervengdo com
individuos recrutados no ambulatério de Clinica Médica da Policinica Piquet Carneiro, sendo
acompanhados e reavaliados apos 2 anos.

A populacdo do estudo foi caracterizada por individuos idosos com idade > 60 anos e
< 80 anos, portadores de HAS com pressao sistolica > 140 mmHg ou pressao diastélica > 90
mmHg ou aqueles em uso de medicagdo anti-hipertensiva. Foram excluidos do estudo
individuos com resultado anormal no MEEM, de acordo com o ponto de corte por faixa de
escolaridade (18/19 para analfabetos e 24/25 para aqueles com alguma escolaridade), doenga
de Parkinson ou sindrome demencial diagnosticada (segundo critérios do DSM-IV), disfun¢ao
sistolica do ventriculo esquerdo, fibrilagcao atrial ou outra arritmia clinicamente relevante,
historico de ataque isquémico transitorio (AIT) ou acidente vascular cerebral (AVC), PA
diastolica maior do que 110 mmHg, diabetes mellitus, doenga renal cronica com taxa de
filtragdo glomerular estimada <30ml/min/1,73m?, individuos com hipotireoidismo ndo
tratado, individuos com déficit sensorial ndo corrigido e déficit motor que prejudiquem o
desempenho nos testes neuropsicoldgicos e aqueles submetidos & mudanca recente de
esquema terapéutico (menos de quatro semanas) ou que estavam em uso de quatro ou mais
medicamentos anti-hipertensivos.

Foram selecionados 30 voluntarios, destes seis foram excluidos por apresentarem os
seguintes critérios de exclusdo: quatro faziam uso de quatro ou mais medicamentos e dois ndo
completaram os exames necessarios. Dois grupos experimentais foram estudados: 1) idosos
hipertensos com AOS moderada a grave e 2) idosos hipertensos com AOS ausente ou leve.
Este tltimo grupo serviu como controle. Apds um periodo de 2 anos de acompanhamento, os
participantes foram reavaliados (Figura 1). Todos os participantes leram e assinaram o termo
de consentimento livre esclarecido informando previamente a sua participagio (APENDICE
A ). O estudo teve a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario

Pedro Ernesto (ANEXO L).
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Figura 2 - Fluxograma do desenho do estudo

-Avaliagéo clinica/laboratorial AOS ausente/leve
-Critérios de inclusio -Testes de fungdo cognitiva (IAH <10/h)
- Critérios de exclusio -Estudo do sono: Watch-PAT
-Assinatura do TCLE -Testes vasculares
i AOS moderada/grave
l (IAH > 10/h)
Vi1
(selecdo) V2
(basal)
-Avaliagdo clinica/laboratorial
-Testes de fungdo cognitiva
~ -Testes vasculares
3m 6m 9m
Vo6
V3 V4 \A] 24 pacientes (2 anos)
incluidoss:

12 em cada
grupo

Avaliacdes clinicas

Com o intuito de atingir os objetivos descritos anteriormente, foi desenvolvida uma
pesquisa cuja metodologia e os principais resultados foram a base para dois artigos

cientificos. Ambos foram submetidos a periddicos indexados e estdo transcritos a seguir.
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3.1 Artigo 1 — Apneia obstrutiva do sono moderada a grave associada a um menor

desempenho cognitivo e a disfuncdo endotelial em idosos hipertensos

Autores: Juliana Magalhdes Duarte Matoso, Ana Rosa Cunha , Marcela Casanova, Michelle

Trindade, Wille Oigman, Mario Fritsch Neves

Submissao para: Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Resumo

Fundamentos: O desempenho cognitivo no idoso hipertenso com apneia obstrutiva do sono
(AOS) ainda ndo estd bem determinado.

Objetivo: Avaliar dominios cognitivos, estrutura e funcdo vascular em idosos hipertensos
portadores de AOS.Métodos: Hipertensos (n=24), idade entre 60 ¢ 80 anos, divididos em
AOS ausente/leve (grupo 1) e AOS moderada/grave (grupo 2). O indice de apneia/hipopneia
(IAH) foi obtido com dispositivo portatil WatchPAT-200. Avaliacdo neuropsicologica foi
iniciada pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e completada com testes mais
especificos. Questionario de qualidade de vida (SF-36) foi também aplicado. Realizadas
medidas hemodinamicas centrais, velocidade da onda de pulso (VOP), ultrassonografia de
cardtida e dilatagdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial. Resultados: Nao houve
diferenca significativa na idade e pressdo arterial entre os grupos. Na Escala de Inteligéncia
Wechsler para Adultos (WAIS-III), o grupo 2 apresentou um menor desempenho no QI
estimado (96+4 vs 9045, p=0,006), compreensdo (23,2+5,0 vs 15,7+4,8, p=0,001) e
vocabulario (34,845,7 vs 29,5+6,7, p=0,048). Valores significativamente maiores no Trail
Making Test (TMT)-B (99+25 vs 140+40 seg, p=0,006) foram observados no grupo 2. Nao
houve diferenca significativa na VOP, pressdes centrais e espessura mediointimal da carétida.
A DMF braquial foi menor no grupo 2 (10,6+6,8 vs 5,0+4,1%, p=0,025), apresentando
correlagdes significativas com MEEM (1=0,45, p=0,029), TMT-B (r=-0,41, p=0,047) e saude
mental (r=0,44, p=0,031). Conclusdao: Esta amostra de idosos hipertensos com AOS
moderada/grave apresentou menor desempenho cognitivo global, alteragdes em dominios
cognitivos especificos, com pior qualidade de vida e comprometimento vascular evidenciado
por disfuncao endotelial.

Palavras-chave: Cognic¢do; Idoso; Endotélio; Apneia obstrutiva do sono; Hipertensao
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Introduciao

Alguns estudos sugerem que a hipertensdo arterial sistémica (HAS) tem efeitos
negativos sobre determinadas fun¢des cognitivas."”> As fungdes cognitivas especificas
afetadas pela HAS ainda nao foram completamente determinadas. Sugere-se que as fungdes
cognitivas envolvidas s3o as relacionadas aos déficits de atencdo, aprendizagem, memoria, €
de linguagem, sendo também um fator de risco para o desenvolvimento da deméncia. A
maioria dos estudos longitudinais indica uma relagao positiva entre a presenga da HAS e piora
do desempenho nas fungdes cognitivas.’ De fato, a PA elevada iniciando na meia-idade pode
determinar um aumento progressivo da rigidez arterial e, consequentemente, um processo
aterosclerotico que pode estar envolvido no desenvolvimento da deméncia vascular e da
doenca de Alzheimer. Por outro lado, alguns estudos demonstraram associagdes negativas
entre HAS e déficit cognitivo.*> Uma limitagdo frequente de muitos estudos que
correlacionam PA e desempenho cognitivo ¢ a utiliza¢ao isolada do escore global do Mini
Exame do Estado Mental (MEEM), um teste de rastreio cognitivo sem precisao para definir os
diversos dominios cognitivos potencialmente alterados.®’

Associagdo entre apneia obstrutiva do sono (AOS) e déficit cognitivo foi recentemente
documentada em um estudo de revisao demonstrando que os dominios cognitivos acometidos
foram aten¢do, memoria de longo prazo, atraso visual e verbal, visuoespacial, habilidades de
construcio e fungio executiva.® Estudos experimentais indicam que o estresse oxidativo e a
inflamacdo sdo possiveis causas da associa¢do entre dano no hipocampo, apneia do sono e
cognicdo.”'® Ainda como proposta de mecanismo fisiopatoldgico para a incidéncia de
comprometimento cognitivo em pacientes com AOS, a disfuncdo endotelial poderia levar a
uma desregulacdo bioquimica e biomecénica que resultaria em perfusdo cerebral e miocardica
alterada.!!

Os efeitos da HAS e da AOS na fungdo cognitiva ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos, e os resultados dos estudos sdo controversos.!?!3 Os resultados conflitantes
podem ser, pelo menos parcialmente, atribuidos a utilizagdo de instrumentos de avaliagao
neuropsicologica pouco sensivel como o MEEM. O presente estudo tem como objetivos
avaliar o desempenho cognitivo através de uma avalia¢do especifica mais completa, com uma
abrangéncia maior em diversos dominios cognitivos, e analisar parametros hemodinamicos da

estrutura e fungdo vascular em idosos hipertensos tratados, portadores de AOS.
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Métodos

Individuos hipertensos portadores de AOS, com idade entre 60 e 80 anos, foram
incluidos em um estudo observacional, transversal e comparativo. Estes pacientes foram
recrutados no ambulatorio da Clinica de Hipertensdo Arterial e Doencas Metabodlicas
Associadas (CHAMA), da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e divididos em
dois grupos, de acordo com a gravidade da AOS, baseado no indice de apneia/hipopneia
(IAH): grupo 1 com AOS ausente/leve (IAH<10/h) e grupo 2 com AOS moderada/grave
(IAH > 10/h). O ponto de corte do IAH em 10/h foi usado por apresentar uma boa
sensibilidade e especificidade no diagnostico.'* Foram excluidos os idosos que apresentaram
os seguintes critérios: resultado anormal no MEEM, de acordo com o ponto de corte por faixa
de escolaridade (18/19 para analfabetos e 24/25 > 1 ano de escolaridade), portadores de
doenca de Parkinson ou sindrome demencial diagnosticada, uso de medicamentos
psicotrépicos, portadores de disfuncgdo sistolica do ventriculo esquerdo, fibrilagdo atrial ou
outra arritmia clinicamente relevante, histérico de ataque isquémico transitério (AIT) ou
acidente vascular cerebral (AVC), portadores de diabetes mellitus, portadores de doenca renal
cronica com taxa de filtragdo glomerular estimada <30ml/min/1,73m?, individuos com
hipotireoidismo ndo tratado, que apresentavam déficit sensorial ndo corrigido e/ou déficit
motor que prejudique o desempenho nos testes neuropsicologicos, pressdo sistolica >180
mmHg e/ou diastolica > 110 mmHg. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto da UERJ (n. 517.618/2014) e todos os
participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, em

conformidade com o descrito na resolucao 466/2012.

Avalia¢do antropométrica

O peso corporal foi aferido em balanca digital da marca Filizola® com capacidade
maxima de 180 Kg, com o paciente em pé, posicionado no centro da plataforma da balanga,
vestindo roupas leves e descal¢os. Na mesma balanga, foi verificada a estatura, a partir do
antropdmetro, com o paciente descalgo, em posi¢do ereta com os calcanhares juntos. O Indice
de Massa Corporal (IMC) foi calculado, dividindo-se o peso corporal (em quilograma) pelo

quadrado da altura (em metro).

Avaliacao Laboratorial
As dosagens laboratoriais da glicemia de jejum, creatinina, triglicerideos (TGL),

colesterol total e HDL-c foram obtidas mediante coleta de amostras de sangue, apos 8 horas
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de jejum. Por meio de centrifugacdo, o soro foi separado e armazenado até a realiza¢do das
analises no laboratério central. Considerando TGL<400 mg/dl em todos os pacientes, a

formula de Friedwald foi utilizada para estimativa da fragdo LDL-c = colesterol total — HDL-c

— (TGL/S).

Medida da pressao arterial

A PA casual foi obtida pelo aparelho eletronico digital da marca OMRON HEM-
705CP, devidamente testado e calibrado, colocados cerca de 2 cm acima da dobra cubital. A
PA utilizada no estudo, corresponde a média de trés medidas da PA sistolica e diastélica, com

intervalos de um minuto, medida na posi¢ao sentada apds cinco minutos de repouso.

WatchPAT

O WatchPAT-200 ¢ um dispositivo portatil que registra uma variedade de func¢des do
corpo durante o sono e apresenta duas sondas de dedo: a oximetria de pulso ¢ a tonometria
arterial periférica (PAT) que se refere a um sinal fisioldgico de alteracdes do sistema nervoso
autondmico (actigrafia) que ocorrem durante o sono, além de fornecer informagdes com o
sensor de posicdo e de ronco. Assim, ¢ capaz de diagnosticar AOS e determinar sua gravidade
baseado no indice de apneia/hipopneia (IAH), composto pelo niimero total de episodios de

apneia e hipopneia durante o sono divididos pelo niimero total de horas de sono.!?

Inventario de depressao

O Inventario de Depressdo de Beck (“Beck Depression Inventory”) foi utilizado para
rastreio de depressdo, com uma escala de auto relato de 21 itens. Os itens da Escala de
Depressao de Beck se referem a: tristeza, pessimismo, sentimento de fracasso, insatisfagao,
culpa, punicdo, auto aversdo, autoacusagoes, ideias suicidas, choro, irritabilidade, retraimento
social, indecisdo, mudanca na autoimagem, dificuldade de trabalhar, insonia, fatigabilidade,
perda de apetite, perda de peso, preocupacdes somaticas e perda da libido. A versao utilizada
no estudo foi validada para a populagao idosa brasileira, com o escore 18 a 19 sugerido para
estimar uma possivel depressio.!®
Avaliacao Neuropsicologica

A avaliagdo neuropsicologica foi iniciada pelo Mini Exame do Estado Mental
(MEEM), um teste de rastreio cognitivo que avalia seis dominios cognitivos: orientacgao,
memoria, aten¢do, calculo, linguagem e praxia. O teste ¢ composto de 19 itens e a pontuacao

méxima ¢ de 30 pontos. '’
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Além disso, a avaliacdo neuropsicologica foi composta pelos diversos subtestes que
compdem a Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos - 3* Edicao (WAIS-III). O subteste
Raciocinio Matricial, composto de um livro de estimulos com quatro tipos de tarefas de
raciocinio ndo verbal, que avalia o raciocinio abstrato e o processamento de informagdo.!® O
subteste Digitos ¢ composto de duas tarefas que sdo aplicadas independentemente: ordem
direta e ordem inversa. Este teste avalia a aten¢do, memoria de trabalho, memoria auditiva
imediata, habilidades sequenciais, atencdo e concentragdo. O subteste Compreensao avalia
questdes que exigem solugdes para problemas cotidianos, o julgamento € a compreensao de
linguagem, capacidade de raciocinio e conceituagdo verbal, sendo excelente para identificar
caracteristicas da personalidade, impulsividade, agressividade ¢ adaptagdo social. O subteste
Vocabulario ¢ composto de uma lista de palavras lida em voz alta pelo examinador, cujos
significados devem ser definidos oralmente pelo examinando. Este subteste tem como
objetivo avaliar a capacidade de conhecimento do significado das palavras, funcdo de
memoria e conceito. No subteste Codigos o examinando copia simbolos simples que estdo
associados com nuimeros. Este subteste mede a velocidade de processamento de informagao,
capacidade de aprendizagem, percep¢do visual, coordenagdo visuo-motora, capacidade de
rastreamento visual, flexibilidade cognitiva, aten¢do e motivacao. Por fim, aplicado o subteste
Procurar Simbolos que avalia velocidade de processamento, memoria visual, imediata,
coordenagdo visuo-motora, flexibilidade cognitiva, discriminagdo visual e concentragao,
compreensdo auditiva, organizacdo perceptual e capacidade de planejamento e
aprendizagem.”

Adicionalmente, o “Trail Making Test” (TMT) parte A foi usado para avaliar a
velocidade de processamento da informagao e o TMT parte B para a fung¢do executiva. Ambas
as partes sdo compostas por 25 circulos distribuidos em uma folha de papel. Na parte A, os
circulos sdo numerados de 1 a 25, e o individuo deve tracar linhas para ligar os nimeros em
ordem crescente. Na parte B, os circulos incluem numeros (1-13) e letras (A - L). O teste
termina quando o examinando acaba de ligar a sequéncia ou quando desistir.?’ A avaliagdo
cognitiva também constou do Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey (RAVLT) que
avalia a aprendizagem e armazenamento de novas informagdes.*!

Para avaliacao da qualidade de vida e o estado geral de saude, foi utilizada a versdo
brasileira do “Study 36- Item Short Form Health Survey”, traduzido e validado por
Ciconelli.?> Sdo 36 itens, englobados em 8 escalas ou componentes: Capacidade Funcional
(10 itens), Aspectos Fisicos (4 itens), Dor (2 itens), Estado Geral de Saude (5 itens),

Vitalidade (4 itens), Aspectos Sociais (2 itens), Aspectos Emocionais (3 itens), Saude Mental
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(5 itens) e mais uma questdo comparativa entre as condi¢des de saude atual e as de um ano
atras.

As avaliagdes neuropsicologicas foram realizadas sempre no periodo da manha, por
pesquisador unico e treinado, com experiéncia na aplicagao dos testes, entretanto as medidas
aferidas foram na sua maioria objetivas, ndo cabendo ao pesquisador interpretagdes dos
resultados, e sim andlise comparativa para efeito do desempenho cognitivo entre os grupos

estudados.

Parametros HemodinAmicos Centrais

A andlise da onda de pulso da artéria radial por tonometria de aplanagdo foi realizada
para derivar pressdes arteriais centrais ¢ outros parametros hemodinamicos utilizando o
sistema SphygmoCor (Atcor Medical, Sydney, Australia). Apds medida da PA na artéria
braquial, ondas de pulso da artéria radial do mesmo lado foram obtidas durante no minimo
dez segundos através de um tonometro (SPC-301 — Millar Instruments, Houston, Texas),
calibrado de acordo com a PA braquial. O indice de incremento (“‘augmentation index”, Alx)
foi definido como a relagdo do aumento de pressao (AP) com a PP central, sendo expresso em

percentagem (Alx= (AP/PP) x 100).

Velocidade da Onda de Pulso (VOP)

Ondas de pulso foram obtidas transcutaneamente pelo aparelho COMPLIOR
ANALYSIS (Alam Medical, Vincennes, France), por meio de transdutores colocados sobre a
carotida direita e a0 mesmo tempo sobre a artéria femoral direita. As distincias entre o pulso
carotideo e o pulso femoral foram medidas diretamente com o auxilio de uma fita métrica e
80% desse valor foi considerado como a distancia de referéncia para o exame. A relacdo entre
a distancia e o intervalo de tempo entre o pulso carotideo e o pulso femoral determinou a
velocidade da onda de pulso cardtida-femoral (VOP-CF) que equivale a VOP central. A
média de duas medidas foi considerada a VOP para andlise e quando a diferenca foi superior a

0,5 m/s, uma terceira medida foi realizada, ¢ a mediana foi o valor final.

Ultrassonografia de Carodtida

As artérias carotidas direita e esquerda foram examinadas com aparelho de
ultrassonografia de alta resolugio (General Eletrics, Vivid-3®) equipado com transdutor linear
de 10 MHz e os pacientes foram examinados na posi¢ao supina com a cabeg¢a em leve rotagdo

contralateral. O mesmo ultrassonografista treinado realizou todos os exames. A regido
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localizada até 2 cm proximal do inicio do bulbo carotideo foi utilizada para medida da
espessura médio-intimal (EMI). As medidas foram feitas no final da didstole, identificada
pelo registro eletrocardiografico simultaneo. Os valores médios da EMI neste comprimento de
20 mm foram calculados. A mensura¢ao da EMI foi realizada nas duas carotidas, com uma
média de trés medidas em até 20mm distais a bifurcagdo da carétida comum. Para determinar

a presenca de placas ateromatosas, foi considerado o ponto de corte EMI > 1,5mm.

Dilatacio mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial

Os pacientes compareceram em jejum minimo de trés horas e sem ter realizado
exercicio fisico no dia do exame. As imagens foram obtidas por aparelho de ultrassonografia
bidimensional com Doppler colorido e espectral e transdutor linear com frequéncia de 10
MHz (General Electris, Vivid-3®). Para o exame, o paciente deitou-se confortavelmente em
decubito dorsal com o braco direito ligeiramente abduzido. Depois de localizada a artéria
braquial, o transdutor foi colocado na face antero-medial do brago direito, paralelamente ao
eixo do brago cerca de Scm acima da prega antecubital, sobre a artéria. Para atestar a boa
localizag@o e a qualidade do pulso arterial obtido, o Doppler foi acionado. O didmetro basal
da artéria braquial (DBAB) e o diametro poés-oclusdo da artéria braquial (DPOAB) foram
medidos manualmente entre as interfaces intima-luz ao final da didstole. A oclusdo ¢ mantida
durante 5 minutos, através de manguito posicionado no antebraco, o qual imprimiu pressao 50
mmHg acima da PA sistdlica. O DPOAB foi medido por trés vezes entre 30 e 90 segundos
apos a liberagdo do fluxo, quando o manguito ¢ desinflado. Os testes foram realizados pelo
mesmo avaliador. A DMF ¢ calculada como o percentual de aumento do DPOAB em relagao
aos seus valores basais.
Analise estatistica

Os resultados sdo apresentados como média + desvio-padrdo. O teste de Shapiro-Wilk
foi utilizado para confirmar a distribui¢do normal das varidveis continuas. A comparagao
entre os grupos foi realizada por teste t de Student para as varidveis continuas e pelo teste Qui-
quadrado para as variaveis categdricas. O coeficiente de Pearson foi determinado na analise
de correlacao entre as variaveis continuas. Para todas as analises adotou-se o intervalo de
confianca de 95% e o valor de p<0,05 foi considerado para significancia estatistica. Os
resultados foram obtidos com o auxilio do Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

versdo 17.0%.
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Resultados

Os grupos de idosos hipertensos em tratamento com AOS ausente/leve e
moderada/grave foram homogéneos em relagao a idade e escolaridade. O indice de massa
corporal foi significativamente mais elevado no grupo com AOS moderada/grave. Nao houve
diferencas significativas na PA sistolica e diastélica, embora tenham sido observados maiores
valores pressoricos no grupo com AOS moderada/grave comparado com o grupo AOS
ausente/leve (Tabela 1). Nao houve diferenca significativa do uso de anti-hipertensivos entre
os grupos, sendo as classes mais usadas: diuréticos tiazidicos (50 vs 58%), antagonistas de
calcio (25 vs 8%), inibidores da enzima conversora de angiotensina (8 vs 17%) e
bloqueadores de receptor de angiotensina (17 vs 17%). Nao foram observadas diferencas
significativas nos exames laboratoriais entre os dois grupos, embora o grupo com AOS
moderada/grave tenha apresentado maiores niveis de glicose, colesterol total, HDL colesterol,
LDL colesterol e triglicerideos quando comparados com o grupo AOS ausente/leve(Tabela 1).

Em rela¢do ao desempenho cognitivo nos subtestes do WAIS —III, o grupo com AOS
moderada/grave apresentou um menor desempenho cognitivo em todos os subtestes quando
comparado com o grupo AOS ausente/leve, tendo sido demonstrada diferencas estatisticas
significativas no QI estimado, além dos subtestes Compreensao e Vocabulario (Tabela 2). Da
mesma forma, valores significativamente maiores no TMT-B foram observados no grupo com
AOS moderada/grave. Também foram notados menor desempenho no TMT-A e no RAVLT
quando comparados com AOS ausente/leve, embora sem atingir significAncia estatistica
(Tabela 2).

O grupo com AOS moderada/grave obteve um pior desempenho em todos os itens do
SF-36, sendo que nos itens relacionados a capacidade funcional, aspectos fisicos, vitalidade e
satide mental, essa diferenca foi estatisticamente significativa quando comparado com o grupo
AOS ausente/leve (Tabela 3). O TAH apresentou correlacdes moderadas, inversas, mas
significativas com capacidade funcional (r=-0,52, p=0,010), aspectos fisicos (r=-0,43,
p=0,035), vitalidade (r=-0,44, p=0,034) e saude mental (r=-0,60, p=0,002) (Figura 1).

Em relacdo aos testes vasculares, o grupo com AOS moderada/grave apresentou
maiores valores relacionados a VOP, EMI da carotida, pressao sistolica aortica e pressao de
pulso adrtica, embora estas diferencas ndo tenham sido significativas. A DMF braquial foi
significativamente menor no grupo com AOS moderada/grave (Tabela 4), e apresentou
correlagdes significativas com o MEEM (r=0,45, p=0,029), TMT-B (r=-0,41, p=0,047),
vitalidade (r=0,41, p=0,046) e saude mental (r=0,44, p=0,031) (Figura 2).
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Discussao

Os achados do presente estudo mostraram que os idosos hipertensos com AOS
moderada/grave apresentaram uma redu¢ao no desempenho cognitivo quando comparados aos
idosos hipertensos com AOS ausente/leve. Isso foi evidenciado tanto na medida de avaliagdo
da fun¢@o cognitiva global como em diversos dominios cognitivos especificos, especialmente
compreensdo de linguagem e vocabulario, além de um comprometimento na fungao
executiva. Em adigdo, o grupo de idosos hipertensos com AOS moderada/grave apresentou
parametros indicativos de pior qualidade de vida e de saide mental mais baixa. Por fim, este
mesmo grupo demonstrou evidéncias de doenga vascular mais avangada, principalmente pelo
maior grau de disfun¢do endotelial quando comparado ao grupo de idosos hipertensos com
AOS ausente/leve, sendo possivel demonstrar correlagdes entre a fungdo endotelial e alguns
dominios cognitivos.

No presente estudo, o grupo com AOS moderada/grave apresentou valores de IMC
significativamente maiores, o que ja seria esperado considerando a obesidade como principal
fator de risco para o desenvolvimento da AOS.?> Em um estudo recente, 81 individuos obesos
normotensos foram submetidos a monitorizacdo ambulatorial da PA e a teste diagostico de
AOS também com aparelho domiciliar (Watch-PAT). Neste estudo, AOS moderada/grave foi
associada com obesidade central, maior frequencia de hipertensdo mascarada e maiores niveis
de pressdo diastolica no periodo noturno.?* Um estudo caso-controle analisou 50 individuos
hipertensos e 54 participantes normotensos, pareados por idade e sexo, e utlizou o
Questionario de Berlim e a Escala de sonoléncia de Epworth para comparar o padrao de sono
nos voluntarios. Os hipertensos obtiveram um risco significativamente maior para o
desenvolvimento da AOS do que os normotensos.?

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com outros autores que
demonstraram associagdo entre hipertensdo, redu¢do do desempenho cognitivo e alteracdes na
estrutura vascular.®?® Utilizando uma bateria de testes neuropsicoldgicos computadorizada,
um estudo transversal analisou o desempenho cognitivo em 107 hipertensos nao tratados e
116 normotensos com mais de 70 anos de idade, demonstrando um pior desempenho nos
hipertensos mais idosos em todos os dominios, tais como atenc¢do, velocidade de
processamento, concentragao, memoria de trabalho, memoria espacial, precisao, capacidade
de armazenar e recuperacio de novas informagdes.’’” Em outro estudo mais recente, 150
pacientes hipertensos obtiveram um menor desempenho cognitivo no MEMM e no Montreal
Cognitive Assessment, comparado com 71 individuos normotensos, com pior desempenho na

funcao cognitiva global e em dominios cognitivos especificos, notadamente na memoria, na
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velocidade de processamento e na fun¢do executiva. Independente do estagio de hipertensao,
todos os participantes hipertensos apresentaram uma redugdo no desempenho cognitivo em
alguns dominios cognitivos, tais como linguagem, velocidade de processamento, habilidades
visoespaciais e memoria.?®

Diversos trabalhos com delineamento longitudinal também indicam uma associagdo
entre HAS e o declinio do desempenho cognitivo. Mais de 500 individuos participaram do
Maine-Syracuse Longitudinal Study of Hypertension e foram submetidos a avaliagdo
cognitiva pelo WAIS e acompanhados por vinte anos.?’ Neste estudo, medidas mais elevadas
de PA sistolica e diastolica foram significativamente associadas ao declinio cognitivo nos
dominios de visualizacdo e de habilidades fluidas tanto nos idosos como nos mais jovens. Da
mesma forma, alguns autores sugerem uma associagdo positiva entre HAS e um risco
aumentado para o desenvolvimento de deméncia.*°

Em relagdo a AOS, Feng e colaboradores demonstraram que a AOS gera déficits
comportamentais e neuropsicoldgicos incluindo sonoléncia diurna, perturbagdes da memoria,
perturbagdes do humor, menor desempenho em compreensao da linguagem e deficiéncias de
expressdo, 0s quais sio compativeis com a fungio do hipocampo prejudicada.>! Além disso,
foi verificado uma correlacdo significativa entre a gravidade da doenca e déficits cognitivos
nos individuos acometidos. Apesar dessas evidéncias, os efeitos da HAS e da AOS na fungao
cognitiva ainda nio estdo totalmente esclarecidos.'>!® Alguns pesquisadores ja relataram
comprometimento significativo em testes neuropsicologicos nos individuos hipertensos
portadores de AOS, especialmente em alguns dominios cognitivos especificos como a

atencdo, memoria e na fungio executiva.’>¥

A sonoléncia diurna pode ser uma possivel
causa para uma reducao na funcao cognitiva dos pacientes portadores de AOS. Neste sentido,
Cohen-Zion e colaboradores acompanharam, por trés anos, 46 individuos idosos que
apresentaram valores menores de saturacdo de oxigénio e constataram que a sonoléncia diurna

excessiva foi associada a uma piora na fungfio cognitiva global.>*

Alguns autores sugerem que
a hipoxemia intermitente seria um dos mecanismos responsaveis para as alteracoes
cognitivas, ja que pode levar a uma degeneragao cortical pré-frontal, o que consequentemente
poderia favorecer o dano cognitivo em portadores de AOS. De fato, o CPAP, utilizado para
tratamento da AOS, gera um efeito benéfico na fungdo cognitiva desses individuos.

De forma semelhante ao presente estudo, Blackwell e colaboradores demonstraram
que idosos com AOS moderada/grave e hipoxemia grave apresentaram uma redu¢@o cognitiva

relacionada a vigilancia.>® Nesta mesma linha, um recente estudo de revisio demonstra que a

AOS apresenta uma fisiopatologia parecida com a Doencga de Alzheimer, pois ela também
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aumenta a producdo da proteina beta amildide, gera disfungdo sinaptica e promove a atrofia
do hipocampo, que esta associada ao delcinio cognitivo da memoria.’’

No presente estudo, idosos hipertensos portadores de AOS moderada/grave
apresentaram evidéncias de disfuncao endotelial. Este achado pode estar relacionado com a
hipoxemia intermitente cronica que, além de gerar redu¢do cognitiva em idosos, também
ocasiona um maior nimero da produ¢do da endotelina vasoconstritora, levando a um
aumento persistente nos niveis de PA, e impactando negativamente a integridade estrutural
das celulas endoteliais. Adicionalmente, trabalhos tém demonstrado que individuos
portadores da AOS apresentam resposta reduzida de oxido nitrico a hipoxemia em
comparagio com individuos saudaveis.*®

Algumas limitagdes importantes do estudo devem ser consideradas. O pequeno tamanho
amostral esta relacionado aos critérios de inclusdo rigorosos, restringindo aos idosos livres de
doencas ndo raras nesta faixa etdria. Entretanto, esta estratégia foi importante, pois algumas
condi¢des concomitantes poderiam mascarar os resultados no desempenho cognitivo. O uso
de medicamentos pelos participantes poderia também confundir o impacto da hipertensao
arterial sobre o desempenho cognitivo. Todavia, o uso de anti-hipertensivos foi
proporcionalmente equilibrado entre os grupos e, devido aos critérios de exclusdo, nenhum
1doso estava em uso de betabloqueadores ou de medicamentos psicotropicos que poderiam
gerar uma redu¢do no desempenho cognitivo. Um item positivo no presente estudo se refere
as caracteristicas homogéneas da amostra em relacdo a idade, escolaridade e depressdo, as
quais poderiam se tornar varidveis de confusdo. De fato, idade avangada, baixa escolaridade e
estado depressivo se associam a um pior desempenho cognitivo. As caracteristicas mais
peculiares deste protocolo foram as avaliagdes cognitivas e vasculares mais abrangentes do
que ¢ comumente realizado. A maioria dos estudos avalia a cogni¢cdo apenas através do
MEEM, teste mais adequado para triagem, e ndo realiza os diversos testes mais especificos
realizados no presente estudo. Por fim, outra particularidade deste estudo foi a deteccdo de
AOS através do dispositivo portatil domiciliar. Embora a polissonografia seja considerada o
padrdo ouro no diagnéstico da AOS, o método exige que a avaliagdo seja realizada em uma
clinica do sono equipada e com profissionais especializados, o que poderia trazer algumas
limitagdes. A realizagdo do exame no proprio domicilio do paciente, além de ser mais
confortavel, reproduz melhor as condi¢cdes habituais do sono. Além disso, os parametros
respiratorios obtidos apresentam uma boa correlagdo e acuracia quando comparados com a

polissonografia.'
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Conclusao

Apesar de ndo ser possivel aferir uma relagdo causal devido ao delineamento
transversal do presente estudo, foi demonstrada uma associacao entre a gravidade da AOS e a
uma pior qualidade de vida nesta amostra de idosos hipertensos, com um dano vascular
evidenciado pela disfungdo endotelial. Além disso, este grupo de idosos com AOS
moderada/grave também apresentou um maior comprometimento cognitivo global, incluindo
alteragdes em alguns dominios cognitivos especificos, tais como a fun¢do executiva,
raciocinio matricial, compreensao e vocabulario. Estudos prospectivos com maior nimero de
participantes sdo necessarios para confirmar estes resultados.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, bioquimicas e estudo do sono nos grupos com apneia

obstrutiva do sono (AOS) ausente/leve e com AOS moderada/grave

Variaveis AOS ausente/leve  AOS moderada/grave Valor de p
(n=12) (n=12)

Idade, anos 71+4 72+5 0,500
Sexo feminino, n (%) 9 (75) 10 (83) 0,615
Escolaridade, anos 6,8+1,9 72+2,2 0,630
IMC, kg/m? 26,0+ 3,1 29.4+3.8 0,027
PA sistdlica, mmHg 141 +£21 147 + 15 0,403
PA diastdlica, mmHg 77+ 10 78 £ 10 0,861
Glicose, mg/dl 82+ 18 89 +8 0,217
Creatinina, mg/dl 0,82 £0,27 0,78 £0,23 0,741
Colesterol total, mg/dl 191 £ 67 193 +£37 0,947
HDL-colesterol, mg/dl 47 £ 14 52+ 17 0,447
LDL-colesterol, mg/dl 122 £ 57 112 +£30 0,600
Triglicerideos, mg/dl 114+ 18 131 +35 0,156
Resultados do Watch-PAT

IAH, eventos/hora 30+£24 22,5+ 10,8 <0,001
IDR, eventos/hora 7,8+5,1 252 +11,8 <0,001
IDO L5+ 1,1 152+73 <0,001
SatO2, % 96,3 +2,0 93,3+1,2 <0,001
DSat 4-9 % 6,4+8,0 65,0 +£37,7 <0,001

Dados expressos em média + desvio-padrdo. IMC, indice de massa corporal, PA, pressdo arterial; HDL,
lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade, IAH, indice de apneia-hipopneia; IDR,
indice de distirbio respiratorio; IDO, indice de dessaturagdo de oxigénio; Dsat, dessaturacao.
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Tabela 2 - Escala de Beck e desempenho cognitivo no Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) e nos testes especificos nos grupos com apneia obstrutiva do sono (AOS)
ausente/leve e com AOS moderada/grave

AOS ausente/leve AOS moderada/grave Valor de p

(n=12) (n=12)
Escala de Beck 40+1,0 55+1,0 0,091
MEEM 282+ 1,4 26,5+2,0 0,033
Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos - 3* Edicao (WAIS — I1I)
QI estimado WALIS - III 96+ 4 90+5 0,006
Raciocinio Matricial 6,4+2,0 54+1,9 0,238
Digitos 11,6 1,6 10,7+ 2,8 0,384
Compreensao 23,2+5,0 15,7+4,8 0,001
Vocabulario 34,8 +5,7 29,5+6,7 0,048
Codigos 32,7+17,5 250+11,3 0,063
Procurar Simbolos 15,8 £ 6,0 12,1 £5,3 0,119
Trail Making Test
TMT — A, segundos 48 + 17 55+15 0,347
TMT — B, segundos 99 £ 25 140 £40 0,006

Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey
RAVLT 46 £ 6 42+ 3 0,093

Dados expressos em média = desvio-padrio. Os testes especificos estdo expressos em percentis, ou em segundos
quando indicado. RAVLT, Rey auditory verbal learning test
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Tabela 3 - Resultados do questionario de qualidade de vida e estado geral de saude (SF-36)
nos grupos com apneia obstrutiva do sono (AOS) ausente/leve e com AOS
moderada/grave

AOS ausente/leve  AOS moderada/grave Valor de p

(n=12) (n=12)
Capacidade Funcional 84+ 6 73+£9 0,002
Aspectos Fisicos 84+ 11 64+ 16 0,002
Dor 76 £ 16 68 +£12 0,226
Estado Geral de Satde 79 £11 71 £10 0,097
Vitalidade 79 +10 64+ 15 0,012
Aspectos Sociais 81 +7 77+ 12 0,332
Aspectos Emocionais 8217 74+ 13 0,204
Saude Mental 96 £ 2 93 +1 0,001

Dados expressos em média + desvio-padrio.

Tabela 4 - Testes de avaliacdo da estrutura e fungdo vasculares nos grupos com apneia
obstrutiva do sono (AOS) ausente/leve e com AOS moderada/grave

Testes Vasculares AOS ausente/leve  AOS moderada/grave Valor de
(n=12) (n=12) p
DMF, % 10,6 + 6,8 50+4,1 0,025
VOP-cf, m/s 12,7+ 4,2 14,9+ 4,0 0,213
VOP-cr, m/s 9,8+ 2,0 104 +2,8 0,605
EMI carotidea, mm 0,92+0,10 0,96+ 0,13 0,357
EMI-max carotidea, mm 1,07+ 0,13 1,10+ 0,12 0,647
Relagdo média-luz carotidea 0,15+ 0,02 0,16 = 0,03 0,651
PS adrtica, mmHg 133+ 18 146 £ 19 0,095
PP aortica, mmHg 56 £ 11 66 + 14 0,057
AP, mmHg 25+5 27+ 7 0,510
Alx, % 45+ 8 41+7 0,205
AIX@HR75, % 39+ 6 37+7 0,437
Duracao de ejecao, seg 34+2 39+3 0,001
SEVR 149 £ 20 121 £ 17 0,002

Dados expressos em média + desvio-padrdo. DMF, dilatagdo mediada por fluxo; VOP, velocidade de onda de
pulso; cf, carotido-femoral; cr, carétido-radial; 1; EMI, espessura médio-intimal ; PS, pressao sistolica; PP,
pressdo de pulso; AP, augmentation pressure - aumento de pressao aortica; Alx, augmentation index — indice de
incremento; AIx@HR?7S, indice de incremento corrigido para a frequéncia cardiaca de 75 bpm.
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Figura 1 - Correlagdes significativas do indice apneia-hipopneia com capacidade funcional
(A), aspectos fisicos (B), vitalidade (C) e satide mental (D) na populagdo do
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Figura 2 - Correlagdes significativas da dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial com
Mini Exame do Estado Mental (A), Trail Making Test parte B (B), vitalidade (C) e
saude mental (D) na populagao do estudo.
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3.2 Artigo 2 - Vascular changes and the decline of cognitive functions in hypertensive

elderly subjects with moderate to severe obstructive sleep apnea

Autores: Juliana M.D. Matoso, Ana R. Cunha, Michelle Trindade, Victor F Motta, Wille
Oigman, Mario F. Neves
Submissio para: Journal of Hypertension

Abstract

Background: The effects of hypertension and obstructive sleep apnea (OSA) on cognitive
function are still controversial. The purpose of this study was to assess the influence of OSA
and vascular changes in the cognitive performance in hypertensive elderly individuals.
Methods: Hypertensive patients with OSA, aged 60-80 years, were submitted to clinical,
vascular and several cognitive tests before and after 2-year follow-up. Based on
apnea’hypopnea index (AHI), participants were divided into absent/mild or moderate/severe
OSA.

Results: The moderate/severe OSA group presented lower cognitive performance in
Wechsler Adult Intelligence Scaled (WAIS)-III tests with a significant reduction after two
years in comprehension, vocabulary and coding subtests. In the same group, there was an
increase in Trail Making Test (TMT)-A (54.7+15.7 to 58.0£16.9 sec, p<0.001) and TMT-B
(140+40 to 144+39 sec, p=0.002). Only this group presented a raise in peripheral (147+15 to
151419 mmHg, p=0.113) and central systolic pressure (146+19 to 150+17 mmHg, p=0.038),
a higher reduction in flow-mediated dilation (FMD) (5.0+4.1 to 2.6+5.3%, p=0.067), an
increase in pulse wave velocity (PWV) (14.9+4.0 to 15.6+4.1 m/s, p=0.050) and maximum
carotid intima-media thickness (IMT) (1.10£0.12 to 1.50+0.13 mm, p=0.005). There were
significant correlations of AHI with aortic systolic pressure, FMD and comprehension subtest.
After multiple linear regression, PWV, FMD and carotid IMT could be considered
independent predictors of some cognitive performance parameters.

Conclusion: This study demonstrated that more severe OSA determined poor cognitive
performance in some specific domains and a direct relationship with increased arterial
stiffness, endothelial dysfunction and subclinical atherosclerosis in hypertensive elderly

subjects.

Keywords: Sleep apnea; Aging; Cognition; Aortic pressure; Arterial stiffness; Carotid

Atherosclerosis
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Introduction

The life expectancy has been increasing all over the world and population ageing is a
worldwide phenomenon. In the elderly individuals, chronic and multiple diseases, including
hypertension, cardiovascular disease, chronic kidney disease, cancer, dementia and visual
impairment are commonly observed, contributing to deterioration in quality of life.[1]
Hypertension is considered one of the main risk factors for cardiovascular disease, increasing
the risk of heart failure, left ventricular hypertrophy, stroke and chronic kidney disease, and is
responsible for an increase in cardiovascular morbidity.[2]

Obstructive Sleep Apnea (OSA) consists of frequent episodes of upper airway collapse
during sleep. It is caused by the blockage of the upper airways, occluding nasal and buccal
airflow, with maintenance of the ventilatory effort by the inspiratory musculature, including
the thoracoabdominal movements. Obstructive sleep apnea syndrome is characterized by the
presence of diurnal symptoms produced by five or more obstructive apnea and hypopnea
events per hour of sleep, diagnosed by polysomnography. Symptoms such as daytime
sleepiness, tiredness, indisposition, lack of attention, reduced memory and depression are
common complaints.[3, 4]

Several studies suggest that both hypertension and OSA have negative effects on
certain cognitive functions.[5-9] Hypertension may be related to attention, learning, memory,
and language deficits, and it is also a risk factor for the development of dementia.
Longitudinal studies indicate a positive relationship between hypertension and poor
performance in cognitive functions.[10, 11] On the other hand, some studies have
demonstrated negative associations between hypertension and cognitive deficit.[12-14]
Regarding to sleep studies, a meta-review mentioned that most of the clinical trials showed
association between OSA and cognitive deficit.[6] The cognitive domains affected were
attention, long-term memory, visual and verbal delay, visuospatial, construction skills and
executive function, and there was also an association between the severity of apnea and
performance in the tests. Considering these controversial studies, the effects of hypertension
and OSA on cognitive function are still not fully understood.[15-19] Some of the conflicting
results may be attributed to the use of less sensitive neuropsychological assessment
instruments such as Mini-Mental State Examination (MMSE).

The purpose of the present study was to assess the influence of obstructive apnea sleep

on changes in cognitive performance through a more complete evaluation in several cognitive
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domains, correlating to vascular structure and function in treated hypertensive elderly

individuals.

Methods

Hypertensive patients with OSA, aged between 60 and 80 years, were included in an
observational, longitudinal and comparative study. Clinical, cognitive and vascular
evaluations of these individuals were carried out in the beginning and after a follow-up of two
years. Hypertension was defined as systolic blood pressure (BP) > 140 mmHg and/or diastolic
BP > 90 mmHg or by the use of antihypertensive medication for at least three months.
Volunteers were recruited in our outpatient Hypertension Clinic and divided into two groups,
according to the severity of OSA, based on apnea/hypopnea index (AHI): group 1
(absent/mild OSA, AHI<10 events/h) and group 2 (moderate/severe OSA, AHI>10 events/h).

The AHI cut-off at 10 events/h was used for its good sensitivity and specificity for
diagnosis using WatchPAT.[20] We excluded elderly people who presented the following
criteria: abnormal results in the MMSE, according to the cut-off point by educational level
(18/19 for illiterates and 24/25 for > 1 year of schooling), patients with Parkinson's disease or
diagnosed dementia syndrome, use of psychotropic drugs or betablockers, left ventricular
systolic dysfunction, atrial fibrillation or other clinically relevant arrhythmia, history of
transient ischemic attack or stroke, diabetes mellitus, chronic kidney disease with an
estimated glomerular filtration rate <30ml/min/1.73m?, individuals with untreated
hypothyroidism, presenting uncorrected sensory and/or motor deficit that impaired
performance on neuropsychological tests, BP >180/110 mmHg. The local Research Ethics
Committee approved the project (n. 517.618/2014) and all participants read and signed the

free and informed consent form.

Sleep study - WatchPAT

WatchPAT-200 is a portable device that records a variety of body functions during
sleep and features two finger probes: pulse oximetry and peripheral arterial tonometry (PAT)
that refers to a physiological signal of changes in the nervous system (actigraphy) that occur
during sleep, in addition to providing information about position sensor and snoring. Thus, it
is able to diagnose OSA and determine its severity based on AHI, which is the estimated

number of apnea and hypopnea events divided by the valid sleep time, and provided in
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events/hour.[21] Respiratory Disturbance Index (RDI) represents the estimated number of
respiratory events, including those without criteria for apnea/hypopnea, and Oxygen
Desaturation Index (ODI) is the number of oxygen desaturation events (4% minimum
desaturation). These two parameters are also divided by the valid sleep time and provided in

events/hour.

Blood pressure and anthropometry assessment

Office BP was obtained by the electronic device (OMRON HEM-705CP), duly tested
and calibrated, placed about 2 cm above the cubital fold. BP considered for this study
corresponds to the mean of three readings of systolic BP and diastolic BP, one-minute
intervals, measured in the seated position after five minutes of rest. The assessment of
nutritional status was obtained by measuring anthropometric variables. Height was measured
on a clinic stadiometer and the body weight was assessed using a calibrated scale with
participants using light clothes and no shoes. The body mass index (BMI) was calculated as

body weight (kg) divided by square height (m?).

Biochemical Assay

Laboratory dosages of fasting glycemia, creatinine, triglycerides, total cholesterol and
high density lipoprotein-cholesterol (HDL-c) were obtained by collecting blood samples after
12 hours of fasting. By centrifugation, the serum was separated and stored until the analyzes
were performed in the central laboratory of our University Hospital. We estimated low
density lipoprotein-cholesterol (LDL-c) fraction by Friedewald equation: LDL-c = total
cholesterol - HDL-c - (triglycerides/5).

Depression Inventory

Beck Depression Inventory was used for depression screening, with a self-report scale
of 21 items, each with four alternatives, implying increasing degrees of depression severity
with scores ranging from 0 to 3. Items in Beck Depression Scale refer to: sadness pessimism,
feeling of failure, dissatisfaction, guilt, punishment, self aversion, self-accusations, suicidal
ideation, crying, irritability, social withdrawal, indecision, change in self image, difficulty

working, insomnia, fatigue, loss of appetite, somatic concerns and loss of libido. The version
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used in the study was validated for the Brazilian elderly population, with a score of 18 to 19

suggested to estimate a possible depression.[22]

Neuropsychological Evaluation

The MMSE, a cognitive screening test that evaluates six cognitive domains, initiated
neuropsychological evaluation: orientation, memory, attention, calculation, language and
praxia. The test consists of 19 items and the maximum score is 30 points.[23] In addition, the
neuropsychological evaluation was completed by various subtests that compose the Wechsler
Intelligence Scale for Adults - 3rd Edition (WAIS-III). The subtest Matrix Reasoning,
composed of a book of stimuli with four types of tasks of non-verbal reasoning, which
evaluates abstract reasoning and information processing. The Digits subtest consists of two
tasks that are applied independently: direct order and reverse order. This test evaluates
attention, working memory, immediate auditory memory, sequential skills, attention and
concentration. The subtest Comprehension evaluates questions that require solutions to
everyday problems, judgment and comprehension of language, reasoning ability and verbal
conceptualization, being excellent to identify personality characteristics, impulsiveness,
aggressiveness and social adaptation. The Vocabulary subtest consists of a list of words read
aloud by the examiner, whose meanings must be defined orally by the examiner. This subtest
aims to evaluate the ability to know the meaning of words, function of memory and concept.
In Codes subtest, the examining copies simple symbols that are associated with numbers. This
subtest measures the speed of information processing, learning ability, visual perception,
visual-motor coordination, visual tracking capability, cognitive flexibility, attention and
motivation. Finally, Search Symbols subtest assesses processing speed, visual memory,
immediate visual-motor coordination, cognitive flexibility, visual discrimination and
concentration, auditory comprehension, perceptual organization, and planning and learning
ability.

In addition, the "Trail Making Test" (TMT) part A was used to evaluate the
information processing speed and TMT part B for the executive function. Both parts are
composed of 25 circles distributed on a sheet of paper. In part A, the circles are numbered
from 1 to 25, and the individual must draw lines to connect the numbers in ascending order.
In part B, the circles include numbers (1-13) and letters (A-L). The test ends when the

individual has just linked the sequence or when he/her has given up.[24] Finally, the cognitive
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assessment was also included in the Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT), which
evaluates the learning and storage of new information.[25]

For the evaluation of quality of life and general health, we used the validated Brazilian
version of the "Study 36- Item Short Form Health Survey".[26] The questionnaire considers
the individuals' perception about their own health and contemplates the most representative
aspects of health. This questionnaire is self-applied and easy to understand. There are 36
items, encompassed in 8 scales or components: Functional Capacity (10 items), Physical
Aspects (4 items), Pain (2 items), General Health Status (5 items), Vitality (4 items), Social
Aspects (3 items), Emotional Aspects (3 items), Mental Health (5 items), plus a comparative
question between current health conditions and from a year ago.

The neuropsychological assessments were always performed in the morning, by a
single and trained researcher, with experience in the application of these tests. The
measurements were mostly objective, and the researcher did not interpret the results, but
rather, compared the analysis for the performance effect among the studied groups. Each

meeting lasted about one hour. The researcher was "blind" in relation to OSA diagnosis.

Central Hemodynamic Parameters

Applanation tonometry was performed with the SphygmoCor system (Atcor Medical,
Sydney, Australia) with the patient in the sitting position, resting the arm on a rigid surface,
with a sensor in the radial artery. The device analyzes pulse waves using a generalized
transfer function validated in a catheterization laboratory to estimate a central aortic pressure
wave. Augmentation pressure (AP) was defined as the difference between the late and the
early peak in BP. The central augmentation index (AlIx) was derived from the central pressure
waveform by calculating the difference between the main outgoing wave and the reflected
wave of the central arterial waveform, expressed as a percentage of the central pulse pressure.
Thus, Aix was defined as the ratio between AP and pulse pressure, according to the formula:

Alx = (AP/pulse pressure) x 100.
Pulse Wave Velocity (PWYV)
Patients rested for 10 minutes in supine position in a quiet room with a stable

temperature to measure carotid-femoral PWV using a Complior device (Alam Medical,

Vincennes, France). Speaking or sleeping was not allowed during the measurements, and no



50

meal, caffeine, or smoking were permitted within 3 hours before the procedure. Pulse wave
forms were obtained transcutaneously from the right common carotid artery and femoral
artery. Aortic PWV was calculated by dividing the distance traveled (DT) by the time
traveled. The time traveled was obtained by measuring the time difference between the arrival
of the pulse wave at the femoral and carotid arteries. The DT was estimated as 80% of the
direct tape measure distance between carotid and femoral artery. Carotid-femoral PWV was
calculated as DT in meters divided by transit time in seconds (PWV = DT/transit time). The
mean of two measurements was calculated, and when the difference between them was more
than 0.5 m/s, a third measurement was obtained and the median value was considered the final

result.

Carotid Ultrasound

Both right and left carotid arteries were analyzed, using a B-mode ultrasound system
(Vivid-3, General Eletrics Healthcare, Milwaukee, WI, USA). The patient was supine with
slight hyperextension and rotation of the neck in the direction opposite the probe. A linear
array transducer with a multiple-frequency (7 to 12 MHz) attached to a high-resolution
ultrasound system was used to acquire images by a single sonographer blind to clinical data of
subjects. Simultaneous ECG was recorded to assure the timing of end-diastolic images.
Manual measurement of intima-media thickness (IMT) was performed in the common carotid
artery, at both sides, in a region free of plaque located approximately 20 mm from bulb. At
least three values were obtained in different sites of this segment and the mean value of six

measurements (three from each side) was used for analysis.

Brachial Artery Flow-Mediated Dilation

Flow-mediated dilation (FMD) was assessed as a measure of endothelial function.
Endothelial-dependent vasodilation was measured using a 10 MHz high-resolution ultrasound
(Vivid-3, General Eletrics Healthcare, Milwaukee, WI, USA). The participant was placed in
supine position, and after 10 minutes of resting, the brachial artery was imaged above the
antecubital fossa using a linear array transducer. Three measurements were taken for three
cardiac cycles at the end of diastole (R wave on the electrocardiogram), and the mean was
calculated. Ischemia was induced by inflating the cuff 50 mmHg above the patient's systolic

BP for 5 minutes. The maximal vessel diameter was recorded between 30 and 90 seconds
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after cuff release, and FMD was calculated as the percentage change of brachial artery

diameter from baseline.

Statistical analysis

Data were presented as mean + standard deviation. Shapiro-Wilk test was used to
confirm the normal distribution of continuous variables. The comparison between the groups
was performed by Student's t-test for the continuous variables and by Chi-square test for the
categorical variables. Pearson coefficient was used for correlation analysis among the
continuous variables. Multiple linear regression was carried out in stepwise mode using
cognition functions as dependent variables in a model including PWV, FMD and maximum
carotid IMT, adjusted for age. For all analyzes, the 95% confidence interval was used and the
p value <0.05 was considered for statistical significance. The results were obtained using the

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 17.0.

Results

The study groups were homogeneous in relation to age (71+4 vs 72+5, p=0.500),
gender (female 75% vs 83%, p=0.615) and time of education (6.8+1.9 vs 7.2+£2.2 years,
p=0.630). As expected, BMI was significantly higher (26.0+3.1 vs 29.4+3.8 kg/m?, p=0.027),
oxygen saturation was significantly lower (96.3+2.0 vs 93.3+1.2%, p<0.001) and all sleep
respiratory indexes were significantly higher in the moderate/severe OSA group (Figure 1).
There was no significant difference in serum glucose, creatinine and lipid profile between the
groups (data not shown).

Regarding Brazilian Version of Beck's Depression Inventory, there was no significant
difference between the groups (4.0£1.0 vs 5.5+1.0, p=0.091). The first cognitive test
demonstrated a lower performance in MMSE in the group with moderate/severe OSA but
without scores reduction in both groups after two years of follow-up. Regarding WAIS-III,
the moderate/severe OSA group presented lower cognitive performance in all subtests when
compared to the absent/mild OSA group, with a significant reduction after two years in the
estimated IQ, in the subtests Comprehension, Vocabulary and Coding (Table 1). Likewise,
significantly higher values in TMT-A and TMT-B were observed in the elderly with
moderate/severe OSA with statistically significant worsening after the follow-up period only

in this group. In the RAVLT assessment, the two groups showed significant worsening after
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two years of follow-up (Table 1). The moderate/severe OSA group presented lower values in
all items related to quality of life and general health status when compared to the absent/mild
OSA group. However, only mental health showed worsening in the follow-up period, which
was observed in both groups (Table 1).

Although without reaching statistical significance, only the hypertensive elderly with
moderate/severe OSA presented an increase in peripheral systolic and diastolic BP after two
years of follow-up. Central hemodynamic parameters, including aortic systolic pressure,
aortic pulse pressure, AP and Aix, were significantly increased in the same group after this
follow-up period (Table 2). Concerning pharmacological treatment, there was no significant
difference between the groups, and the most used antihypertensive classes were thiazide
diuretics (50 vs 58%), angiotensin converting enzyme inhibitors (8 vs 17%) and angiotensin
receptor blockers (17 vs 17%).

The elderly patients with moderate/severe OSA presented a lower brachial FMD in
baseline with higher reduction in the follow-up period. Similarly, central and peripheral PWV,
mean and maximum carotid IMT were significantly increased only in this group (Table 2).
There were significant correlations of AHI with aortic systolic pressure, brachial FMD,
MMSE and comprehension subtest (Figure 2). The table 3 shows significant correlations of
carotid-femoral PWV, brachial FMD and maximum carotid IMT with the cognition tests.
After analyzing by multiple linear regression, these vascular parameters could be considered

independent predictors of some cognitive performance parameters (Table 4).

Discussion

The results of the present study showed that hypertensive elderly patients with
moderate or severe OSA presented a greater reduction in cognitive performance demonstrated
for the first time in several specific domains evaluated after two years of follow-up when
compared with elderly subjects with absent/mild OSA. There was a decline in the MMSE,
which is commonly used as a screening method, and in several tests for specific domains
evaluation. These findings indicate that more severe OSA may be related to a further
reduction in cognitive performance.

The combined effects of hypertension and OSA on cognitive function are still not fully
understood. Some researchers have already reported significant impairment in
neuropsychological tests in hypertensive individuals with OSA, especially in some specific

cognitive domains such as attention, memory, and in executive function.[27, 28] Daytime
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somnolence may be a possible cause for a reduction in the cognitive function of patients with
OSA. In this sense, Cohen-Zion et al. followed for three years elderly subjects who presented
lower values of oxygen saturation and found that excessive daytime sleepiness was associated
with worsening global cognitive function.[29] Some authors suggest that intermittent
hypoxemia would be one of the mechanisms responsible for the cognitive alterations, since it
can lead to a cortical prefrontal degeneration, which could consequently favor the cognitive
damage in OSA patients. In fact, CPAP used to treat OSA had a beneficial effect on the
cognitive function of these individuals.[30]

In agreement with our results, Martin et al. conducted a longitudinal study with
healthy elderly individuals. In that study, cognitive evaluation was composed of MMSE,
TMT-A, TMT-B, Stroop Color-Word test, WAIS-III subtest, Benton Visual Retention Test
and Free and Obtained Selective Recall Test. After eight years of follow-up, abnormal
respiratory events were associated with a significant cognitive reduction related to the
attention domain even after controlling for other comorbidities. The authors also observed that
cognitive worsening was associated with cases of greater severity of OSA.[31] Other authors,
using neuroimaging equipment, demonstrated cerebral, structural and functional alterations in
individuals with OSA.[28, 32] More recently, Johnson et al. conducted a longitudinal study to
investigate the association between indicators of sleep-disordered breathing and cognitive
function in the elderly subjects included in the Multi-Ethnic Study of Arteriosclerosis.
Methods of the study included home polysomnography, digits and coding tests. OSAS was
associated with the lowest attention and processing speed of the information.[33] Most
authors explain that oxidative stress and inflammation are possible causes of the association
between hippocampus damage, sleep apnea and cognition.[34-36] A proposed
pathophysiological mechanism accepted by several authors for the incidence of cognitive
impairment in OSA patients is the occurrence of hypoxia and reperfusion, which increases
lipid peroxidation. Another possible explanation is that endothelial dysfunction associated
with OSA leads to biochemical and biomechanical dysregulation resulting in altered cerebral
and myocardial perfusion.[37]

Similarly to the present study, Blackwell et al. demonstrated that elderly patients with
moderate/severe  OSA and severe hypoxemia had a cognitive decline related to
surveillance.[38] In this sense, a recent review study showed that OSA presents a
pathophysiology similar to Alzheimer's as it also increases the production of beta amyloid
protein, synaptic dysfunction and promotes hippocampal atrophy, which is associated with

decline of memory.[39] Indeed, it has already been reported that OSA generates behavioral
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and neuropsychological deficits including daytime sleepiness, memory disturbances, mood
disorders, poor language comprehension performance, and speech deficits, which are
consistent with impaired hippocampal function.[40] In addition, there was a significant
correlation between disease severity and cognitive deficits in the individuals affected.

Several longitudinal studies also indicate an association between hypertension and
decline in cognitive performance. More than 500 individuals participated in the Maine-
Syracuse Longitudinal Study of Hypertension and underwent cognitive assessment by WAIS
and followed up for 20 years.[41] In that study, higher measures of systolic and diastolic BP
were significantly associated with cognitive decline in the domains of visualization and fluid
skills in both the elderly and the younger. Similarly, some authors suggest a positive
association between hypertension and an increased risk for the development of dementia.[42]

Our findings are in agreement with other authors who demonstrated an association
between hypertension, reduction of cognitive performance and changes in vascular
structure.[8, 43] Using a battery of computerized neuropsychological tests, a cross-sectional
study analyzed cognitive performance in untreated hypertensive patients and normotensive
individuals over 70 years of age, showing poor performance in older hypertensives in all
domains, such as attention, processing speed, concentration, working memory, spatial
memory, accuracy, storage capacity and retrieval of new information.[19] In a more recent
study, hypertensive patients had a lower cognitive performance in MMSE and in the Montreal
Cognitive Assessment compared to normotensive individuals with worse performance in
global cognitive function and in specific cognitive domains, notably in memory, processing
speed and in the executive function. Regardless of the stage of hypertension, all hypertensive
participants had a reduction in cognitive performance in some domains, such as language,
processing speed, visuospatial skills and memory.[44]

A recent longitudinal study conducted by Yuan et al. investigated for eight years the
association between BP and cognitive impairment in 12,281 elderly people, all of whom
participated in the Chinese Longitudinal Healthy Living Survival Survey. The participants
presented a mean age of 81 years and were considered cognitively normal. In that study,
MMSE was used to evaluate global cognitive function and it was observed that the increase in
BP was independently associated with cognitive impairment in this population.[45]

Our results demonstrated several structural and functional vascular changes in the
elderly hypertensive subjects with moderate/severe OSA. In this group, there was a slight
increase in BP levels after 2-year follow-up, which was more evident in central

measurements. This finding might be related to an increase in pulse wave reflection and
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arterial stiffness, which was characterized by higher values of AP and PWV, respectively.
Additionally, the presence of moderate or severe OSA was clearly associated with a greater
decline in endothelial function, and an increase in arterial stiffness and subclinical
atherosclerosis. This accelerated vascular aging may be related to chronic intermittent
hypoxemia which, in addition to generating cognitive reduction in the elderly, also leads to an
increase in the production of endothelin, resulting in a persistent raise in BP levels, and
negatively impacting the structural integrity of the endothelial cells. In addition, studies have
shown that individuals with OSA present a reduced response of nitric oxide to hypoxemia
compared to healthy individuals.[46]

The present study also pointed out a direct relationship between some vascular
changes and cognition functions. Moderate or severe OSA was associated with endothelial
dysfunction, which was more related to the information processing speed evaluated by TMT-
A. On the other hand, arterial stiffness was associated with personality characteristics and
social adaptation (comprehension subtest), and with cognitive flexibility, attention and
motivation (coding subtest). Finally, subclinical atherosclerosis (increased carotid IMT),
indicating a more advanced vascular aging, was able to predict more cognitive deficits,
including poor performance in abstract reasoning (by matrix reasoning subtest), processing
speed, planning and learning ability (by symbol search subtest), executive function (by TMT-
B), and storage of new information (by RAVLT). Obviously, there are many interactions
between cognitive and vascular dysfunctions, and these relationships must be confirmed in
larger clinical trials. Besides, cerebral images using magnetic resonance should be obtained at
the same time of cognitive tests and vascular studies in order to strength these hypotheses.

In the present study, the moderate/severe OSA group had lower quality of life indices
when compared to the absent/mild OSA group, although there were no significant changes in
the 2-year period in both groups. In fact, there was only a significant decline in Mental Health
in this follow-up phase. To reinforce our results, an intervention study demonstrated a
significant improvement in quality of life in individuals with moderate and severe OSA after
treatment with continuous positive airway pressure.[47]

Some important study limitations should be considered. The small sample size is
related to the extensive cognitive assessment, including several specific tests, and strict
inclusion criteria, restricting to the elderly people free of common diseases in this age group.
Indeed, this strategy was important because some concomitant conditions could mask the
results in cognitive performance. The use of medications by participants could also confuse

the impact of hypertension on cognitive performance. However, the use of antihypertensive
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drugs was proportionately balanced between the groups and, due to the exclusion criteria, no
elderly were using betablockers or psychotropic medications that could lead to a reduction in
cognitive performance. A positive item in the present study refers to the homogeneous
characteristics of the sample in relation to age, schooling and depression, which could become
confounding variables. In fact, advanced age, low schooling, and depressive status are
associated with poorer cognitive performance. The most peculiar characteristics of this
protocol were the more comprehensive cognitive and vascular evaluations than is commonly
done. Most studies evaluate cognition only through MMSE, which is more appropriate for
screening, and do not perform the several more specific tests carried out in the present study.
Another particular feature of this study was the detection of OSA through the home portable
device. Although polysomnography is considered the gold standard for OSA diagnosis, the
method requires an equipped sleep clinic with specialized professionals, which could bring
some restrictions. Conducting the examination in the patient's home, besides being more
comfortable, reproduces better the usual sleep conditions. In addition, the respiratory
parameters obtained showed a good correlation and accuracy when compared with
polysomnography.[20] Lastly, despite the participants' age, there was no loss of follow-up in
this study.

In conclusion, this longitudinal study demonstrated that more severe OSA determined
poor cognitive performance and vascular dysfunction in elderly hypertensive patients. Our
results established that moderate to severe OSA was associated with a reduction in overall
cognitive performance and in some specific domains such as memory, processing speed and
executive function, with a poorer quality of life and a direct relationship with increased
arterial stiffness, endothelial dysfunction and subclinical atherosclerosis. Prospective studies

with a greater number of participants are needed to confirm these results.
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Table 1. Cognitive performance, quality of life and general health status in baseline and after
2-year follow-up in the study groups.

Group AHI <10 Group AHI > 10

Baseline Post 2 years P-value Baseline Post 2 years P-value
MMSE 282+ 1.5 284 +1.4 0.082 26.5+2.1 26.6+1.9 0.586
WAIS-III
Estimated 1Q 96 + 4 94 + 4 0.065 90 + 5 885 0.010
Matrix Reasoning 6.4+2.0 6.2+ 1.8 0.504 54+109 5.1+£2.0 0.054
Digit Span 11.6+ 1.6 112414 0.166 10.7 +2.8 10.3+2.9 0.137
Comprehension 23.2+£5.0 23.5+£4.8 0.504 15.7+4.8 14.8 £4.5 0.014
Vocabulary 348457 345+58 0.536 29.5+6.7 28.1+6.6 0.016
Coding 327475 32,0+ 74 0.151 25.0+11.3 23.5+11.3 0.003
Symbol Search 15.8+ 6.0 16.5+6.2 0314 12.1£53 11.9+52 0.339
Trail Making Test
TMT — A, sec 483+173 48.0+17.1 0.742 54.7+15.7 58.0+16.9 <0.001
TMT - B, sec 99 + 25 97 +£27 0.817 140 + 40 144 + 39 0.002
RAVLT 46 £ 6 44 +6 0.026 42+3 39+3 0.008
Quality of Life
Functional Capacity 84+ 6 82+5 0.397 73+9 70 +7 0.273
Physical aspects 84 £ 11 8110 0.183 64+ 16 65+ 15 0.117
Pain 76 £ 16 78+13 0.225 68 + 12 69 + 10 0.479
General Health 79+ 11 80£9 0.216 71+ 10 70 + 8 0.716
Vitality 79+ 10 77+ 10 0.530 64+ 15 63 + 14 0.229
Social aspects 81+7 80+5 0.687 77+ 12 76+9 0.668
Emotional aspects 82+17 80+ 7 0.607 74+ 13 73+12 0.643
Mental Health 96 + 2 80+ 7 0.047 93+ 1 7148 0.044

Data expressed as mean + SD. MMSE, Mini- Mental State Examination; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence
Scaled- 3rd Edition; TMT, Trail Making Test; RAVLT, Rey auditory verbal learning test.
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Table 2. Peripheral and central pressures, vascular structure and function in baseline and after
2-year follow-up in the study groups.

Group AHI <10 ev/h

Group AHI > 10 ev/h

Baseline Post 2 years P-value Baseline Post 2 years P-value
Brachial SBP, mmHg 141 £ 21 138 +£19 0.067 147 £15 151 +£19 0.113
Brachial DBP, mmHg 77+ 10 76 £11 0.467 78 £10 80+ 10 0.182
Central SBP, mmHg 133+ 18 13115 0.512 146 + 19 150+ 17 0.038
Central PP, mmHg 56+ 11 55+7 1.000 66+ 14 69 +12 0.046
AP, mmHg 25+6 25+5 0.324 26+7 28 +7 <0.001
Alx, % 45+ 8 47 £8 0.117 41+7 43 £7 <0.001
AIXx@HR75, % 39+6 40+6 0.142 37+6 39+7 0.021
Ejection duration, sec 3442 33+2 0.189 3943 38+3 0.189
SEVR 149 + 20 148 £ 19 0.844 121 +17 123 £ 16 0.176
Brachial FMD, % 10.6 £ 6.8 88+6.4 0.386 5.0+£4.1 26+53 0.067
Cf- PWV, m/s 12.7+4.2 9.8+3.0 0.270 14.9+4.0 15.6 £4.1 0.050
Cr- PWV, m/s 9.8+2.0 10.2+2.0 0.390 104+2.8 10.7+3.0 0.037
Carotid IMT, mm 0.92+0.10 0.93 £ 0.07 0.276 0.96£0.13 1.00 £0.14 0.006
Max carotid IMT, mm  1.07 £0.13 1.09 £0.12 0.137 1.10+0.12 1.50+£0.13 0.005

Data expressed as mean + standard deviation. SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic
blood pressure; PP, pulse pressure; AP, augmentation pressure; Alx, augmentation index;
Alx@HR75, augmentation index adjusted for heart rate of 75 bpm; SEVR, Subendocardial
Viability Ratio; FMD, flow-mediated vasodilation; cf-PWV, carotid-femoral pulse wave
velocity; Cr-PWYV, carotid-radial pulse-wave velocity, IMT; intima-media thickness .



Table 3. Significant correlations of carotid-femoral pulse wave velocity (PWV), brachial
flow-mediated dilation (FMD) and maximum carotid intima-media thickness (IMT) with

cognition tests.

Coeniti PWV FMD IMT
0%251 tlon Pearson P Pearson P Pearson P
coefficient value coefficient wvalue coefficient value
MMSE - NS 0.60 0.002 - NS
Matrix 047  0.021 0.43 0.038 20.60  0.002
Reasoning
Digit Span - NS - NS - NS
Comprehension -0.44 0.033 - NS - NS
Vocabulary - NS - NS - NS
Coding -0.45 0.027 - NS - NS
Symbol Search - NS - NS -0.43 0.039
TMT - A - NS -0.54 0.007 0.41 0.048
TMT -B 0.50 0.014 - NS 0.55 0.005
RALVT -0.49 0.015 0.40 0.050 -0.52 0.010
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“MMSE, Mini-Mental State Examination; TMT, Trail Making Test; RAVLT, Rey auditory

verbal learning test. NS, non-significant.



Table 4. Multiple linear regression in stepwise mode for cognition tests. Model included
carotid-femoral pulse wave velocity (PWYV), brachial flow-mediated dilation (FMD) and
maximum carotid intima-media thickness (IMT), adjusted for age.

. Standardized
Depgndent Indepgndent Unstand?lrdlzed 95% CI  coefficient P R
variable predictor coefficient B Beta value square
0.07
MMSE FMD 0.18 0.8 0.60 0.002 0.36
Matrix -14.12
Reasoning IMT -8.83 353 -0.59 0.002 0.35
. -1.26
Comprehension PWV -0.66 0.06 -0.44 0.033 0.19
. -2.01
Coding PWV -1.10 0,14 -0.45 0.027  0.20
-38.0
Symbol Search IMT -19.6 11 -0.43 0.039 0.18
-2.39
TMT - A FMD -1.41 042 -0.54 0.007 0.29
TMT - B IMT 169.0 558 0.55  0.005 030
) 282.2 ' ' '
-37.1
RALVT IMT -21.4 57 -0.52 0.010 0.27
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Only the significant results are shown. MMSE, Mini-Mental State Examination;_TMT, Trail
Making Test; RAVLT, Rey auditory-verbal learning test.
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Figure legends

Figure 1. Sleep study parameters in the groups with absent/mild obstructive sleep apnea
(OSA) and moderate/severe OSA.

307
[]Apnea-hypopnea index

[JRespiratory disturbance index

—

Bl Oxygen desaturatrion index

S
o

Events/hour

—
S

-
[

Absent/mild OSA Moderate/severe OSA



65

Figure 2. Significant correlations of apnea-hypopnea index with aortic systolic pressure,
brachial flow-mediated dilation, Mini-Mental State Examination and comprehension subtest

in this study sample of hypertensive elderly subjects.

Aortic systolic pressure (mmHg)

Flow-mediated dilation (%)

==
=

(] r=0.54

=
=

=
=

120
'
’
!
100
0 10 0 K] L]l ]
Apnea-hypopnea index (eventsh)
& = 1041
' p=0.049
'

—
on

—
=

e

=

0 10 ] ] 4
Apnea-hypopnea index (eventsh)

]

~ ~ ~> ~> [ ] L)
= = = = = =
-
- -
-

-
-

Mini-Mental State Examination (points)
r~
e

=045
pz0028

r~
>

3

K|

Subtest Comprehension (points)

Apnea-hypopnea index (eventsih)

r=-04
p=023

| 0 40 0
Apnea-hypopnea index (eventsi)



66

4 DISCUSSAO

No presente estudo, o grupo com AOS moderada/grave apresentou valores de IMC
significativamente maiores, o que ja seria esperado considerando a obesidade como principal
fator de risco para o desenvolvimento da AOS. ' Um estudo caso-controle analisou 50
individuos hipertensos e 54 participantes normotensos, pareados por idade e sexo, e utilizou o
Questionario de Berlim e a Escala de sonoléncia de Epworth para comparar o padrao de sono
nos voluntdrios. Os hipertensos apresentaram um risco significativamente maior para o
desenvolvimento da AOS do que os normotensos. ' Em um estudo recente, 80 individuos
obesos normotensos foram submetidos a monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial e a
teste diagnostico de AOS também com aparelho domiciliar (Watch-PAT). Neste estudo, AOS
moderada/grave foi associada com obesidade central, maior freqiiéncia de hipertensao
mascarada e maiores niveis de pressio diastélica no periodo noturno.!'%

Os achados do presente estudo mostraram que os idosos hipertensos com AOS
moderada/grave apresentaram uma reducdo no desempenho cognitivo quando comparados aos
idosos hipertensos com AOS ausente/leve. Neste grupo foi demonstrado um
comprometimento na funcdo cognitiva em diversos dominios especificos avaliados,
evidenciado pela redugdo significativa apds dois anos de acompanhamento, neste protocolo da
pesquisa. Foi observado um declinio no subteste, Compreensado, subteste, Codigos, subteste
Vocabulario e no QI estimado do WAIS-III, além do TMT-A e TMT-B. Além disso, foi
observado uma reducdo no desempenho cognitivo no Teste do RAVLT, tanto no grupo com
AOS ausente/leve como no grupo AOS moderada/grave, demonstrado através da analise dos
seus valores basais e apds o final do seguimento do presente estudo. Sendo assim, nossos
achados indicam que a gravidade da AOS pode estar relacionada a uma reduc¢do do
desempenho cognitivo.

Os efeitos combinados da hipertensao e AOS na fungdo cognitiva ainda nao sao
totalmente compreendidos. Alguns pesquisadores jé relataram comprometimento significativo
em testes neuropsicologicos em hipertensos com AOS, especialmente em alguns dominios
cognitivos especificos, como ateng¢do, memoria e funcdo executiva.!”1% A sonoléncia diurna
pode ser uma possivel causa para uma redu¢do na funcao cognitiva de pacientes com AOS.
Nesse sentido, Cohen-Zion et al.!” acompanharam por trés anos, 46 individuos idosos que
apresentaram valores menores de saturacdo de oxigénio e constataram que a sonoléncia diurna

excessiva foi associada a uma piora na fungdo cognitiva global. Alguns autores sugerem que a
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hipoxemia intermitente seria um dos mecanismos responsaveis para as alteragdes cognitivas,
j4 que pode levar a uma degeneracdo cortical pré-frontal, o que conseqiientemente poderia
favorecer o dano cognitivo em portadores de AOS. De fato, o CPAP, utilizado para
tratamento da AOS, gera um efeito benéfico na cogni¢io desses individuos. ''°

De acordo com nossos resultados, Martin et al. realizaram um estudo longitudinal
com idosos saudaveis. Nesse estudo, a avaliagdo cognitiva foi composta pelo teste MEEM,
TMT-A, TMT-B, Stroop Color-Word, subteste WAIS-III, Benton Visual Retention Test e
Free and Obtained Selective Recall Test. Apos oito anos de acompanhamento, eventos
respiratorios anormais foram associados a uma reducao cognitiva significativa relacionada ao
dominio de aten¢do, mesmo apods o controle de outras comorbidades. Os autores também
observaram que a piora cognitiva estava associada a casos de maior gravidade da AOS. !

Outros autores, utilizando equipamentos de neuroimagem, demonstraram alteracdes
cerebrais, estruturais e funcionais em individuos com AOS.!%!1? Mais recentemente, Johnson
et al. ', realizaram um estudo, longitudinal, e investigaram a associacdo entre indicadores
de disturbios respiratério do sono e fun¢do cognitiva em 1752 idosos incluidos no Estudo
Multi Etnico da Arterosclerose . Foi utilizada a polissonografia domiciliar, e para avaliagio
cognitiva foi realizado o teste de codificagdo e extensdo de Digitos. A SAOS foi associada
com a menor aten¢do e velocidade de processamento da informagdo. A maioria dos autores
explica que o estresse oxidativo e a inflamacao sdo possiveis causas da associacdo entre danos
no hipocampo, apneia do sono e cognigdo.>*-32

Um mecanismo fisiopatoldgico proposto aceito por varios autores para a incidéncia
de comprometimento cognitivo em pacientes com AOS € a ocorréncia de hipoxia. e
reperfusdo, que aumenta a peroxidacao lipidica. Outra possivel explicagdo ¢ que a disfuncao
endotelial associada a AOS leva a desregula¢do bioquimica e biomecénica, resultando em
perfusdo cerebral e miocardica alterada. 3

Semelhante ao presente estudo, Blackwell et al.''* demonstraram que pacientes
idosos com AOS moderada / grave apresentaram um declinio cognitivo relacionado a
vigilancia.

Nesse sentido, um recente estudo de revisdo mostrou que a AOS apresenta uma
fisiopatologia semelhante a doenca de Alzheimer, pois também aumenta a producdo de
proteina beta-amildide, disfungdo sinaptica e promove a atrofia do hipocampo, que esta
associada ao declinio da meméria. !> De fato, ji foi relatado que a AOS gera déficits

comportamentais e neuropsicolédgicos, incluindo sonoléncia diurna, distirbios de memoria,
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disturbios de humor, desempenho insatisfatorio na compreensdo da linguagem e déficits de
fala, que sdo consistentes com o comprometimento da fungio hipocampal. ¢

Corroborando com nossos achados, varios estudos longitudinais também indicam
uma associagdo entre hipertensao e menor desempenho cognitivo. Mais de 500 pessoas
participaram do Estudo Longitudinal de Hipertensdo Maine-Syracuse e foram submetidas a
avaliagio cognitiva pelo WAIS e acompanhadas por 20 anos. ''® Nesse estudo, maiores
medidas de PA sistolica e diastolica foram significativamente associadas a redugdo cognitiva
nos dominios da visualizagdo e habilidades fluidas em idosos e jovens. Da mesma forma,
alguns autores sugerem uma associacao positiva entre a hipertensdo e um risco aumentado
para o desenvolvimento de deméncia. >3

No presente estudo, o grupo com AOS/moderada /grave obteve uma pior qualidade de
vida quando comparados com o grupo AOS ausente/leve, avaliada pelos itens do questionario
SF-36, foi verificado uma redugdo em todos os itens avaliados e foi observado também um
declinio no item que avalia a Satde Mental em ambos os grupos estudados sendo
demonstrado uma reducdo significativa que se acentuou ao longo do tempo de duragdo do
trabalho. De acordo com nossos resultados, Alves e colaboradores'!” realizaram uma
pesquisa, a qual avaliaram qualidade de vida dos individuos portadores de AOS apods
tratamento com pressao positiva continua nas vias aéreas. Foram 20 individuos portadores de
AOS com IAH> 15, identificados por meio da PSG. Os individuos também foram submetidos
ao questiondrios de qualidade de vida SF-36 antes e depois do tratamento. Ao final do estudo,
foi demonstrado que os individuos com maior gravidade portadores da AOS moderada a
grave obtiveram melhora na qualidade de vida com o uso da CPAP. E isso foi observado em
todos os itens do questionario SF-36.

Nossos achados estdo de acordo com outros autores que demonstraram uma
associagdo entre hipertensdo, redu¢do do desempenho cognitivo e alteragdes na estrutura
vascular.?>!"® Usando uma bateria de testes neuropsicologicos computadorizados, um estudo
transversal analisou o desempenho cognitivo em pacientes hipertensos ndo tratados. e
individuos normotensos acima de 70 anos de idade, demonstrando baixo desempenho em
hipertensos mais velhos em todos os dominios, como atengdo, velocidade de processamento,
concentragdo, memoria operacional, memoria espacial, acuracia, capacidade de
armazenamento e recuperagio de novas informagdes.*® Em um estudo mais recente, pacientes
hipertensos tiveram menor desempenho cognitivo no MEEM e na Avaliacdo Cognitiva de
Montreal em comparacdo com individuos normotensos com pior desempenho na funcio

cognitiva global e em dominios cognitivos especificos, especificamente na memoria,
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velocidade de processamento e na fungdo executiva. Independentemente do estdgio da
hipertensdo, todos os participantes hipertensos tiveram uma redu¢do no desempenho cognitivo
em alguns dominios, como linguagem, velocidade de processamento, habilidades
visoespaciais ¢ memoria.'”! Um estudo longitudinal recente realizado por Yuan et al.''
investigaram por oito anos a associagdo entre BP e comprometimento cognitivo em 12.281
idosos participantes da Pesquisa de Sobrevida Longitudinal Healthy Living, neste estudo a
média de idade foi de 81 anos e os voluntarios foram considerados cognitivamente normais, e
o MEEM foi usado para avaliar a fun¢dao cognitiva global e os autores observaram que o
aumento da PA estava independentemente associado ao comprometimento cognitivo nessa
populagdo.

Nossos resultados demonstraram diversas alteracdes vasculares estruturais e
funcionais nos idosos hipertensos com AOS moderada / grave. Neste grupo, houve um ligeiro
aumento nos niveis de PA apds 2 anos de seguimento, o que foi mais evidente nas medigdes
centrais. Esse achado pode estar relacionado a um aumento na reflexao da onda de pulso e na
rigidez arterial, que foi caracterizada por valores mais altos de PA e VOP, respectivamente.

Além disso, a presenga de AOS moderada ou grave estava claramente associada a
um maior declinio da funcdo endotelial ¢ a um aumento da rigidez arterial e da aterosclerose
subclinica. Esse envelhecimento vascular acelerado pode estar relacionado a hipoxemia
cronica intermitente que, além de gerar reducdo cognitiva nos idosos, também leva a um
aumento na producdo de endotelina, resultando em um aumento persistente nos niveis de PA,
e impactando negativamente a integridade estrutural da doenga. as células endoteliais. Além
disso, estudos mostraram que individuos com AOS apresentam uma resposta reduzida de
6xido nitrico 4 hipoxemia em comparagido com individuos saudaveis.

O presente estudo também apontou uma relagdo direta entre algumas alteragdes
vasculares e funcdes cognitivas. AOS moderada/grave foi associada a disfuncdo endotelial,
mais relacionada a velocidade de processamento da informacdo avaliada pelo TMT-A. Por
outro lado, a rigidez arterial esteve associada a caracteristicas de personalidade e adaptacgao
social (subteste de compreensdo), e com flexibilidade cognitiva, atencdo e motivagao
(subteste de codigos). Finalmente, a aterosclerose subclinica, observada através do aumento
da EMI da cardtida, indicando um envelhecimento vascular mais avangado, foi capaz de
prever mais déficits cognitivos, incluindo baixo desempenho no raciocinio abstrato (pelo
subteste de raciocinio da matriz), velocidade de processamento, planejamento e habilidade de

aprendizagem ), fun¢do executiva (por TMT-B) e armazenamento de novas informagdes (por
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RAVLT). Obviamente, existem muitas interagdes entre disfungdes cognitivas e vasculares, e
essas relagdes devem ser confirmadas em ensaios clinicos maiores.

Algumas limitagdes importantes do estudo devem ser consideradas. O pequeno
tamanho amostral estd relacionado aos critérios de inclusao rigorosos, restringindo aos idosos
livres de doengas ndo raras nesta faixa etaria. Entretanto, esta estratégia foi importante, pois
algumas condi¢des concomitantes poderiam mascarar os resultados no desempenho cognitivo.

O uso de medicamentos pelos participantes poderia também confundir o impacto da
hipertensao arterial sobre o desempenho cognitivo. Todavia, o uso de anti-hipertensivos foi
proporcionalmente equilibrado entre os grupos e, devido aos critérios de exclusdo, nenhum
idoso vinha em uso de betabloqueadores ou de medicamentos psicotropicos que poderiam
gerar uma redu¢@o no desempenho cognitivo.

Um item positivo no presente estudo se refere as caracteristicas homogéneas da
amostra em relagdo a idade, escolaridade e depressdo, as quais poderiam se tornar variaveis de
confusdo. De fato, idade avangada, baixa escolaridade e estado depressivo se associam a um
pior desempenho cognitivo. As caracteristicas mais peculiares deste protocolo foram as
avaliagOes cognitivas e vasculares mais abrangentes do que ¢ comumente realizado. Apesar da
idade dos participantes, ndo houve perda de seguimento nesta pesquisa, o que contribuiu para
que todos fossem acompanhados ate o final do protocolo.

A maioria dos estudos avalia a cognicdo apenas através do MEEM, teste mais
adequado para triagem, e ndo realiza os diversos testes mais especificos realizados no
presente estudo. Por fim, outra particularidade deste estudo foi a detec¢do de AOS através do
dispositivo portatil domiciliar. Embora a polissonografia seja considerada o padrao ouro no
diagnostico da AOS, o método exige que a avaliacdo seja realizada em uma clinica do sono
equipada e com profissionais especializados, o que poderia trazer algumas limitacdes. A
realizagdo do exame no proprio domicilio do paciente, além de ser mais confortavel, reproduz
melhor as condigdes habituais do sono. Além disso, os parametros respiratdrios obtidos

apresentam uma boa correlacdo e acuracia quando comparados com a polissonografia.®
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CONCLUSAO

Em conclusdo, este estudo demonstrou que a AOS moderada/grave esta associada a um
maior comprometimento cognitivo global, incluindo alteragdes em alguns dominios
cognitivos especificos, como fungdo executiva, compreensdo, vocabulario, aprendizagem,
memoria e velocidade de processamento, e também esta relacionada a um aumento da rigidez
arterial, disfuncdo endotelial e aterosclerose subclinica, indicando um maior
comprometimento vascular nesta amostra de idosos hipertensos.

Estudos prospectivos com maior nimero de participantes , intervengao e maior tempo de
seguimento sobre a AOS sdo necessarios para confirmar estes resultados no intuito de

contribuir para um maior esclarecimento do tema.
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que entenda porque a pesquisa esta sendo feita, quais sdo os passos do estudo e os possiveis beneficios, riscos
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objetivo deste estudo ¢ identificar alteragdes do sistema circulatorio e avaliar possiveis disturbios do sono,
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participagao.

CONFIDENCIALIDADE Serao coletados dados a partir de seus registros médicos e dos registros criados
durante esta pesquisa. As normas brasileiras garantem o sigilo de suas informagdes pessoais. Todas as
informacodes de pesquisa obtidas durante este estudo, provenientes de registros médicos e dados pessoais sao
confidenciais. Sua identidade pessoal, quer dizer, seu nome, endereco e outros dados, permanecerdo sob sigilo.
PARTICIPACAO VOLUNTARIA Sua participagio ¢ totalmente voluntaria; Vocé nio é obrigado (a) a
participar. Seu tratamento e relacionamento com o médico ndo serdo afetados pela decisdo de participar ou nao
deste estudo. Caso decida participar, receberd este termo de consentimento livre e esclarecido para assinar em
duas vias. Uma ficard com voceé e outra com a equipe da pesquisa. Vocé ainda tem liberdade para deixar este
estudo a qualquer momento sem precisar se explicar por que decidiu sair. Caso vocé recuse participar deste
estudo, vocé ndo sera penalizado de forma alguma, e sua decisdo nao prejudicard qualquer cuidado médico ao
qual vocé tem direito.

COMO SERA SUA PARTICIPACAO NO ESTUDO? Vocé passara por uma avaliagdo de seu estado de
saude como numa consulta médica habitual. Durante esta consulta médica sua pressao arterial serd medida
apos 5 minutos de repouso sentado. Sua continuagdo na pesquisa dependera do resultado desta avaliagdo e a
equipe de pesquisa poderd interromper sua participacao em qualquer fase da pesquisa.

Exames de sangue e urina comuns serdo realizados. Uma amostra de urina também sera solicitada para que os
pesquisadores possam medir a quantidade de proteina do sangue perdida através da urina.

TESTE DE AVALIACAO DA MEMORIA: Durante este exame vocé serd convidado a responder a um
conjunto de perguntas aplicadas por uma entrevistadora para avaliar o desempenho de sua memoria e de outras
fun¢des de seu cérebro.

Os exames de seu sistema circulatorio e o teste para avaliar o desempenho do seu organismo enquanto dorme
estdo explicados abaixo. Todos sdo exames ndo invasivos. Eventualmente, nem todos os exames listados serdo
realizados.

1. EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA DE UM VASO DO PESCOCO: uma ultra-sonografia de um
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vaso do pescoco chamado artéria cardtida sera realizado. Este ¢ um exame indolor e sem inje¢ao de contraste
como a ultra-sonografia de abdome.

2. MEDIDA DA RIGIDEZ ARTERIAL: Avaliacao da rigidez dos vasos sanguineos através do
posicionamento de um pequeno transdutor sobre a pele onde passam as artérias cardtida direita no pescoco,
artéria radial no pulso e artéria femoral na virilha com vocé deitado confortavelmente sobre uma mesa de
exame comum.

3. AVALIACAO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

O Watch PAT (WP-200) ¢ um aparelho portatil que registra uma variedade de fungdes do corpo durante o
sono. Apresenta dois transdutores para serem colocados no dedo, enquanto a pessoa dorme, esse aparelho
ele e usado para avaliar se a pessoa apresenta apneia do sono, ou seja, se ao dormir a pessoa tem paradas na
respiracdo, além disso, ele nos fornece o grau de severidade dessa pausa respiratéria, ou seja o grau de apneia
do individuo.

4. AVALIACAO DA MISCROVASCULATURA DA RETINA

O Retinografo ¢ um aparelho equipado com foco automatico, que permite tirar fotos da retina do individuo,
assim podemos verificar se existe alguma alteragdo nos vasos da retina. Nao precisa de nenhum contrate para
realizar esse exame. E rapido e simples.

5. MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

Neste exame serd realizado a medida da pressdo arterial. Isso sera feito trés vezes. A média das trés medidas
da pressao arterial sistolica e diastolica obtidas em posi¢ao sentada apos cinco minutos de repouso € a que
sera registrada.

6. MEDIDA ESTIMADA E NAO-INVASIVA DA PRESSAO ARTERIAL NA ARTERIA AORTA: Exame
das ondas de pulso através de um pequeno transdutor posicionado sobre sua artéria radial (a mesma que
médicos e enfermeiras examinam para contar o pulso perto do punho). Este exame serve para estimar a
pressdo na sua aorta sem necessidade de agulhas ou cateteres.

7. MEDIDA NAO-INVASIVA DA SUA FUNCAO CIRCULATORIA TAMBEM CHAMADA FUNCAO
ENDOTELIAL: Estudo do comportamento de sua circulagdo através de um dedal inflavel na ponta de um
dedo da mao direita e outro em um dedo da mao esquerda. Um manguito de aparelho de pressdo sera
colocado no brago esquerdo. Este manguito serd inflado por um periodo de 5 minutos. Quando desinflarmos o
manguito o dedal passara informacdes do comportamento de sua circulacdo ao computador.

ATENCAO: O pesquisador podera solicitar a suspensdo dos medicamentos por 48 h antes da realizagio dos
testes cardiovasculares quando seu médico julgar necessario e seguro.

OUTRAS INFORMACOES IMPORTANTES A investigadora principal deste estudo ¢ a fisioterapeuta
Juliana Magalhaes Duarte Matoso, que pode ser encontrada na Av. 28 de Setembro, 77-sala 329 e pelo
telefone (21) 2587-6631. Se vocé tiver duvidas em relacio aos seus direitos como participante da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto
na Av. 28 de Setembro, 77-Térreo e no telefone (21)2587-6775.

1) Euli, ou leram para mim o termo de consentimento livre e esclarecido para este estudo. Recebi
todas as explicacoes sobre a natureza, objetivo e duracio deste estudo. As minhas perguntas foram
respondidas satisfatoriamente.

2)  Concordo em participar deste estudo

3) Entendo que minha participacio no estudo é voluntaria e que posso me recusar a participar ou
posso sair do estudo a qualquer momento. Caso eu recuse a participar deste estudo, nlo serei
penalizado de nenhuma forma e minha decisao nio prejudicara qualquer cuidado médico ao qual
tenho direito.

Nome do paciente:

Assinatura: Data:




Nome da testemunha:

Assinatura:

Data:

Nome da pessoa que apresentou o TCLE:

Assinatura:

Data:
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ANEXO A - RAVLT
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TESTE DE APRENDIZAGEM AUDITIVO-VERBAL DE REY

Lista A Al | A2 | A3 A4 | AS Lista B B1 A6 A7 Lista A
Tambor Carteira Tambor
Cortina Guarda Cortina
Sino Ave Sino
Café Sapato Café
Escola Forno Escola
Pai Montanha Pai
Lua Oculos Lua
Jardim Toalha Jardim
Chapéu Nuvem Chapéu
Cantor Barco Cantor
Nariz Carneiro Nariz
Peru Canhdo Peru
Cor Lapis Cor
Casa Igreja Casa
Rio Peixe Rio

[Towt [ [ ] | | |

Lista de Reconhecimento

Sino (A) Lar (SA) Toalha (B) Barco (B) Oculos (B)
Janela (SA) Peixe (B) Cortina (A) Estola (FA) Bota (SB)
Chapéu (A) Lua (A) Flor (SA) Pai (A) Sapato (B)
Musica (SA) Pino (FA) Cor (A) Agua (SA) Professor (SA)
Guarda (B) Rua (FA) Carteira (B) Cantor (A) Forno (B)
Nariz (A) Ave (B) Canhao (B) Bule (SA) Ninho (SB)
Chuva (SB) Montanha (B) Giz (SA) Nuvem (B) Filho (SA)
Escola (A) Café (A) Igreja (B) Casa (A) Tambor (A)
Papel (FA) Asa (FA) Peru (A) Feixe (FB) Rape (FA)
Lapis (B) Rio (A) Torno (FB) Jardim (A) Carneiro (B)



ANEXO B - Raciocinio Matricial e Digitos

Raciocinio Matricial

Sequéncia Inversa: Erros nos itens 4 ou 5, aplicar os itens 1 a 3 na ordem inversa, até 2 acertos consecutivos

Interrupgao: 4 erros consecutivos

Total

Itens Alternativas Resp. | Pontos Itens Alternativas Resp.| Pontos
1 2 3 4 5 13 1 2 3 4 ]
1 2 3 4 5 14 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 15 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 16 1 2 3 4 o
1 2 3 4 5 17 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 18 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 19 1 2 & 4 5
1 2 3 4 5 20 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 21 1 2 3 4 a
1 2 3 4 5 22 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 23 1 2 3 4 5
1 z 3 4 5 24 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 25 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 26 1 2 3 4 5
1 2 3 4 5 TOTAL 0
Digitos Ordem Direta Pontos | Pontos
Itens / Tentativas / Respostas (Oou1)|(0,10u2)
1 1 J1-7 * Aplicar sempre as 2 tentativas de cada Item
2 |16-3
5 1 15-8-2 * Interromper quando houver erro nas duas
2 |6-9-4 tentativas de um mesmo ltem
3 1 16-4-3-9
2 |7-2-8-6
4 1 [4-2-7-3-1
2 |7-5-8-3-6
5 1 16-1-9-4-7-3
2 |3-9-2-4-8-7 Total Geral Digitos
6 1 |5-9-1-7-4-2-8
2 |4-1-7-9-3-8-6
7 1 |3-8:2:9-5-9-T=4
2 |5-8-1-9-2-6-4-7
8 1 |12-7-5-8-6-2-5-8-4
2 |7-1-3-9-4-2-5-6-8
Total
Digitos Ordem Inversa Pontos | Pontos
Itens / Tentativas / Respostas (Oout)[(0,10u2)
; 1 [2-4
2 |5-7
1 |14-1-5
2 S l6-2-9
; 1 [3-2-7-9
2 [4-9-6-8
. _1]1-5-2-86
2 [6-1-8-4-3
s _1[5-3-9-4-1-8
B [T -dednlnbh
. 18-1-2-9-3-6-5
2 [4-7-3-9-1-2-8
" { [F8ulio)-8-8-5-8
2 |9-4-3-7-8-2-5-8B
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ANEXO C - Vocabulario

Inicio: Iten 1 para toc

Vocabulario

Interrupgao: Apés 6 erros consecutivos

Pontuaggo: 0, 1 ou 2 pontos

Itens

Respostas

Pontos<|

-

Centavo

Cama

Navio

Consertar

Terminar

Reunir

Tranquilo

Almogo

[N T Pl = I El o L

Gerar

-
o

. Inverno

-
-

. Remorgo

=y
ae]

. Consumir

—_
w

. Santuario

iy
P

. Evoluir

=y
(5]

. Compaixao

-
[22]

. Diverso

=
~l

. Confidéncia

e
o]

. Amuado

Y
©o

. Sentenca

[
o

. Ontem

N
s

. Audacioso

N
‘N

Designar

nN
w

. Obstruir

N
A

. Colénia

ye]
(&)

. Ponderar

N
o

Plagiar

N
~1

. Relutante

N
[e<]

. Tanglvel

N
w0

. Nefasto

)
=

Balada

(%]
—_

. Intrepidez

w
N

._Epico

w
w

. Invectiva

Total
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ANEXO D - Compreensao

Compreensao
Sequéncia Inversa; Escore de 0 ou 1 ponto nos itens 4 ou Regra de Interrupcio; 4 erros Ponluacgo: Itens 1 -3, 0 ou 1 ponto para cada
5, aplicar os itens 1 - 3 na ordem inversa até 2 acerlos consecutivos de 0 ponto. resposta, Itens 4 - 18, 0, 1 ou 2 pontos para cada
conseculivos. resposta
Itens Respostas Pontos
Reldgios
Roupas
Dinheiro
4. Envelope
5, Alimento
6. Surda
i Céao que Ladra
8. Andorinha
g, Trabalho Infantil
10. Impostos
11.  Terreno na Cidade
12. Historia
13. Floresta
14. Registro de Casamento
15. Imprensa Livre
16. Condicional
17. Prestagéo de Servigo
18. Juri
Total

* Se a resposta do examinado contém uma idéia, solicitar uma segunda resposta.
Reformular a questao dizendo "Diga outro motivo pelo qual..."



ANEXO E - Codigos

Codigos
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ANEXO F - Procurar Simbolos
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Procurar Simbaolos
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ANEXO G - Trail Making Test A
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ANEXO - SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude ¢:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua satde, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quanto?

.. Sim,dificultag Sim,dificultag N&o,dificulta
Atividades .
muito pouco modo algum
a) Atividades vigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos pesados, 1 2 3
participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover uma 1 5 3
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer a casa.
c¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
¢) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quilometro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade didria regular, como conseqiiéncia de sua satide fisica?

imil 3o

a) Voceé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras
atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades.

d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de
um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular didria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como se sentir
deprimido ou ansioso)?

imif 3o

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras
atividades?
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b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Nao trabalhou ou nao fez qualquer das atividades com tanto cuidado como

geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
N | Muito leve M Muito grave
enhuma eve | oderada | rave
1 2 4 6

8- Durante as tltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo
tanto o trabalho fora de casa como dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante Extremamente

1

3

4 5

9- Estas questdes sdo sobre como voceé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante
as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira
como vocé se sente, em relagdo as ultimas 4 semanas.

Todo A maior |Uma boa|Alguma Uma pequena
Tempo parte do|parte do|parte do | parte do | Nunca
tempo tempo tempo tempo

a) Quanto tempo
vocé tem se sentindo cheio
de vigor, de vontade, de I 2 3 4 >
forga?

b) Quanto tempo
vocé tem se sentido uma 1 2 3 4 5
pessoa muito nervosa?

¢) Quanto tempo
vocé tem se sentido tdo
deprimido que nada pode ! 2 3 4 >
anima-lo?

d) Quanto tempo
vocé tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5
tranqiiilo?

e) Quanto tempo
vocé tem se sentido com 1 2 3 4 5
muita energia?

f) Quanto tempo
vocé tem se  sentido 1 2 3 4 5
desanimado ou abatido?

g) Quanto tempo 1 2 3 4 5
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vocé tem se  sentido
esgotado?
h) Quanto tempo
vocé tem se sentido uma 1 2 3 4 5
pessoa feliz?
i)  Quanto tempo 1 > 3 4 5

vocé tem se sentido cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do|Alguma parte do|Uma pequena parte do|Nenhuma parte do
Tempo tempo tempo tempo tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?
Definitivamente A maioria_das Nao A maioria Definitivamente
. vezes . |das vezes
verdadeiro . sei falso
verdadeiro falso
a)Eu costumo adoecer
um pouco mais 1 ) 4 5
facilmente que as outras
pessoas
b) Eu sou tido saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 4 5
que eu conhecgo
c) ’Eu aghq que a minha 1 ) 4 5
saude vai piorar
d) Minha satde ¢ 1 ) 4 5
excelente




ANEXO J - Escala de Beck

Data:
Nome: Estado Civil: Idade: Sexo:
Ocupagdo: Escolaridade:

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmagges. Depois de ler cuidadosamente cada grupo, faga um circulo em tomo
do ntimero (0, 1, 2 ou 3) préximo 2 afirmagdo, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que vocé tem se sentido na
tltima semana, incluindo hoje. Se vérias afirmagdes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em
cada uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

—

W N = O

W R - O

W - O

N&o me sinto triste.
Eu me sinto triste.
Estou sempre triste e niio consigo sair disto.

Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

Naio estou especialmente desanimado quanto ao
futuro.

Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

Acho que nada tenho a esperar.

Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressdo
de que as coisas ndo podem melhorar.

Nio me sinto um fracasso.

Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que
posso ver € um monte de fracassos.

Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

Tenho tanto prazer em tudo como antes.

Nio sinto mais prazer nas coisas como antes.
Nio encontro um prazer real em mais nada.
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

Nio me sinto especialmente culpado.

Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
Eu me sinto sempre culpado.

Naio acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.

Creio que vou ser punido.

Acho que estou sendo punido.

Nio me sinto decepcionado comigo mesmo.
Estou decepcionado comigo mesmo.

Estou enojado de mim.

Eu me odeio.

8

10

11

12

13

0
1

w

[ S -]

3

Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas
ol erros.

Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

Nio tenho quaisquer idéias de me matar.

Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade.

Nio choro mais que o habitual.

Choro mais agora do que costumava.

Agora, choro o tempo todo.

Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo
consigo, mesmo que o queira.

Nio sou mais irritado agora do que j4 fui.

Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que
costumava.

Agora, eu me sinto irritado o tempo todo.

Nio me irrito mais com coisas que costumavam me
irritar.

Naio perdi o interesse pelas outras pessoas.

Estou menos interessado pelas outras pessoas do que
costurmava estar.

Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
pessoas.

Perdi todo o interesse pelas outras pessoas.

Tomo decises tio bem quanto antes.

Adio as tomadas de decisBes mais do que
costumava.

Tenho mais dificuldades de tomar decisées do que
antes.

Absolutamente ndo consigo mais tomar decises.

Subtotal da Pégina 1

CONTINUACAO NO VERSO
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4 o Nio acho que de qualquer modo parego pior doque |19 o Nao tenho perdido muito peso se é que perdi
antes. algum recentemente.
| Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem 1 Perdi mais do que 2 quilos e meio.
atrativo. 2 Perdi mais do que 5 quilos.
2 Acho que hd mudangas permanentes na minha 3 Perdi mais do que 7 quilos.
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo.
1 Acredito que pareco feio. Estou tentando perder peso de propésito,
comendo menos: Sim, Nio
5 o Posso trabalhar tio bem quanto antes.
1 E preciso algum esforgo extra para fazer alguma 20 o Nio estou mais preocupado com a minha satide
coisa. do que o habitual.
2 Tenho que me esforgar muito para fazer alguma 1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais
coisa. como dores, indisposi¢o do estdmago ou
3 Nio consigo mais fazer qualquer trabalho. constipagio.
> Estou muito preocupado com problemas fisicos e
¢ dificil pensar em outra coisa.
|§ o Consigo dormir tdo bem como o habitual. 3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos
1 Nio durmo tio bem como costumava. que ndo consigo pensar em qualquer outra coisa.
5 Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente
e acho dificil voltar a dormir. 21 o Nio notei qualquer mudanga recente no meu
3 Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e interesse por sexo.
ndo consigo voltar a dormir. 1 Estou menos interessado por sexo do que
costumava.
|7 o Nio fico mais cansado do que o habitual. 2 Estou muito menos interessado por sexo agora.
1 Fico cansado mais facilmente do que costumava. 3 Perdi completamente o interesse por sexo.
,» Fico cansado em fazer qualquer coisa.
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.
I8 o O meu apetite ndo estd pior do que o habitual.
| Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser.
» Meu apetite € muito pior agora.
3 Absolutamente ndo tenho mais apetite.
Ry Subtotal da Pagina 2

Subtotal da Pédgina 1

Escore Total.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAD DO DESEMPENHO COGNITIVO EM IDODSOS HIPERTENSOS EM
THATAMENTO COM E SEM APNEIA OBSTRUTIVA DO SOND

Pesquisador: JULIANA MAGALHAES DUARTE MATOSO

Area Temdtica:

Versdo: 1

CAAE: 18352514.4.0000.5259

Instituicdo Proponente: Hospital Universitiric Pedro Ernesto/UERJ

Patrocinador Principal: Universidade do Estade do Rio de Janeiro - UERJ

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 517618
Data da Relatoria: 22/01/2014

Apresentacao do Projeto:

A populacio de idosos cresce rapidamenta no Brasil. A prevaléncia de hipertensao arterial, apnaia do sono
a dislirbios cognitivos & alla nesla

populacaa. Testaremos a hipolese de que exisle uma associacdo entre apneia obstrutiva do sono a
dezampenhs cognitive em individuos idosos

hiparlensos. Salecienaremos idosos com idade anlre = B0 a BD anos gue serdo subdivididos em dois
grupes: hiperlenses sam apnéia do sono e

hiperlensos com apnela do seno diagnosticados com o aparelho pertatil WalchPAT (WP-200). O
desampenho cognitive serd avaliade por sublestas

do ¢ Wechsler Adult Imealligence Scale v.3 (WAIS 111}, além do Rey Auditory Varbal Learning Test (RAVLT), a
a dos Trail Making Tests AB) (TMTAS

B). além do SF-36 para avaliar a qualidade de vida & o estade geral de sadde, @ a escala de Beck para
rasireio da depressdo. Testes vasculares

serdo realizades para avaliar possiveis alleracdes ssbruturais e funclonais do sistema vascular. Ulilizaremes
também a relinegralo para avaliar a

microvasculalura da retina dos individuas & o Walch PAT que & um aparelho portatil que permila
diagnoslicar a apnéia obstruliva do sono e
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determinar sua gravidade. Além disso, avaliaremos a Velocidade de Onda de Pulse (VOP). através dao
aparelha COMPLIOR, gue permite verificar a

presanca de anrjecimants arterial deo sistema vascular. Serd realizada a Dilatagio madiada per fluxa (DMF)
da ariéria braguial, cuja medida & uma

avaliagio da lunciio vascular dapendente do endolélio, serd feita com o cbjeliva de verificar se ha disfungia
andolelial, nesses individuos. Sera

utilizade também a delerminagdo da prassao adrlica cenfral alravés da andlise da onda de pulso da artéria
radial por tonometria de aplanacio que

permite derivar presstes arleriais centrais e outros pardmetros hemodindmicos utilizando o sistema
SphygmeCor (Atcor, USA). Esla avaliagio

fornace o indice de incremants [jaugmantation indax, Alx) gue & antdo definide como a relacis da pressdo
de incramenls com a pressio de pulso

[PP) central & reflete também rigidez vascular. Também serd realizada a avaliagio ultra-sonografica da
aspassura madic-intimal (EMI) na artéria

cardtida com o objelivo de investigar presenca e progressac da alerosclercse. Todos os individuos serdo
reavaliados apds um periodo de um

ang.Palavras chave: cognicio, idosos, hiparlensdo arterial sistémica, apneia cbstrutiva do sono, ratinografia

Objetive da Pesquisa:
avaliar o desempanha cognilivo de idosos hipertensos em ralamenlo com @ sem apneda do sono

Avaliagao dos Riscos & Beneficios:
Maa ha riscos para os sujeilos de pesquisa

Comentdrios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Pesguisa relevante & exequivel

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:
Em conformidade

Recomendagbes:
Aprovado

Conclusdes ou Pendéncias @ Lista de Inadequacdes:
= Faram analisados as decumentaches @ as mesmas se encontram denlro das nommas.
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Corinuagho do Parsoer: 17618

Situacdo do Parecer:

Apravada

Mecessita Apreciacao da CONEP:
Mao

Consideracdes Finais a critério do CEP:
1. Comunicar leda e qualquer alleracho do projeta e termo de consentimante livre e asclarecido. Neslas

circunstincias a inclusdo de pacientas deve ser temporariamenta interrompida até a resposta do Comita,

apos analise das mudangas propostas. 2. Os dados individuais de todas as elapas da pesquisa devam ser
mantidos em local sequra por 5 anos para possivel auditoria dos Grgéios competantes. 3. O Comité da Elica
solicita a V. 8%, que ao término da pasquisa encaminhe a esta comissio um sumario dos resultados do
projato.
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