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Resumo

Objetivo: Investigar o efeito de se distinguir a pressdo arterial noturna da presséo
arterial no sono pelo registro simultineo da monitorizagdo ambulatorid da presséo
arterial e da polissonografia.

Métodos: Recrutaram-se 36 pacientes, 29 homens e 7 mulheres, com suspeita de
sindrome das apnéias e hipopnéias obstrutivas do sono (SAHOS), encaminhados a
clinica do sono para investigacdo diagndstica e que concordaram usar o monitor
ambulatorial de pressdo arterial (MAPA) Spacelabs 90207 ABP durante a
polissonografia (PSG). A média de idade dos individuos era 45 + 11 anos; o indice de
massa corporal (IMC), 30,8 + 5,4 Kg/m’; o indice de apnéias e hipopnéias, 35 + 29 AH/h.
Um microfone acoplado ao monitor ambulatorial de PA registrou os sons caracteristicos
de sua atividade em um canal da polissonografia e permitiu determinar, de modo
eletrografico, se a PA foi medida em sono (e-sono) ou vigilia (e-vigilia).

Resultados: Os pacientes encontravam-se dormindo durante (média+DP) 61+24%
(variando de 0 a 100%), das 14+1 medidas de presséo arterial durante a noite. Leituras

de pressao sistélica e diastolica na MAPA foram significativamente maiores durante o e-
vigilia (121 + 12 / 73 + 9 mm Hg) que durante o total do periodo noturno (119 +11 /
70 + 8 mmHg) e essono (116 + 13 / 68 + 9 mm Hg). Baseado nas medidas do periodo
noturno, 22 pacientes (61%) tinham hipertensdo noturna; baseado nas medidas do
periodo de e-sono, 12 pacientes tinham hipertensédo noturna (33%; qui-quadrado= 5,54;
p= 0,018). Um modelo de regressao linear miltipla mostrou que a percentagem de
medidas feitas durante o e-sono foi a Unica variavel que explicou significantemente a
diferenga entre os valores de PA noturna e PA em esono, controlando para género,
idade, IMC, I1AH, e SaO, minima.

Concluséa Durante a MAPA as leituras de PA noturnas s@o mais altas que as leituras
durante esono.

Palavras chave: Monitorizagcdo Ambulatorial de Presséo Arterial, sono, hipertenséo

noturna, descenso da pressao arterial noturna, apnéia do sono.
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Abstract

Objective: Investigate the effect of distinguishing nighttime and sleep on nocturnal blood
pressure results in ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).

Methods: We recruited 36 patients, 28 male, with suspected OSAHS attending a sleep
clinic for diagnostic polysomnography (PSG) and who agreed to wear a Spacelabs
90207 ABP monitor during PSG. Their mean age was 45+11 years; body mass index
(BMI), 30.8+5.4 kg/m?; apnea-hypopnea index (AHI), 35+29 AH/h; 13 had history of
hypertension. A microphone attached to the ABP monitor recorded its sounds in the
polygraph and allowed to classify each ABPM measurement as being made in
electrographically-determined wake (e-wake) or sleep state (e-sleep).

Results: Patients were asleep during (mean+SD) 61+24% (range O to 100%) of the
14+1 nighttime BP measurements. Systolic and diastolic ABPM readings were
significantly higher during ewake (121+12 / 73+9 mm Hg) than during total nighttime
(119+11/70#8 m Hg) and e-sleep (116x13 / 68+9 mm Hg). Based on nighttime
measurements 22 patients (61%) had nocturnal hypertension. Based on measurements
made during e-sleep, nocturnal hypertension was diagnosed in 12 patients (33%; chi-
square= 5.54; p=0.018). A multiple linear regression model showed that the percentage
of measurements made in e-sleep was the only variable that significantly explained the
difference between nighttime and esleep BP figures, when controlling for gender, age,
BMI, AHI, and lowest SaO..

Conclusion: During ABPM, nighttime BP readings are higher than during esleep and
this changes dipping and nocturnal hypertension classification.

Keywords: Ambulatory blood pressure monitoring, sleep, nocturnal hypertension,

nocturnal blood pressure dipping, sleep apnea
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

A presente tese de doutorado foi realizada para testar a hip6tese de que o sono
afeta as medidas realizadas na monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial. O sono
ndo é um estado homogéneo. Registrando-se o sono eletrograficamente, percebe-se,
de segundo em segundo, mudancgas no padrdo do registro. Isto pode, portanto, afetar

as medidas de presséo arterial.

Sono Normal

O sono é um estado fisiolégico caracterizado por abolicdo da consciéncia e
aumento do limiar de resposta a estimulos do meio ambiente, ambos reversiveis. A
funcéo do sono poderia ser descrita como a de restaurar as condicées que o cérebro
apresentava no inicio da vigilia precedente, provavelmente, pela reposicdo dos
estoques de ATP intracelular’, principalmente nos neurdnios corticais e do
prosencéfalo basal.?

Até 1935, o sono era considerado um estado homogéneo, mas este conceito
mudou, a partir da descricio realizada por Loomis’ dos diferentes padrdes do
eletroencefalograma (EEG) durante o sono. O eletroencefalograma mostra uma
sucessdo ordenada e ciclica de ondas cerebrais de diferentes amplitudes e
freqliéncias que assinalam os estagios do sono. Até o presente, ndo se obtiveram
compreenséo total do significado fisioldégico os estagios do sono.

Estudo recente, das propriedades taxonémicas dos estagios do sono concluiu que,
do ponto de vista estatistico, as regras atuais de classificagdo de estagios do sono
resultam em padrbes de EEG heterogéneos, podendo-se identificar 3 ou 4 tipos de

EEG para cada estagio. Os novos métodos de avaliagdo do sono, usando



computadores, permitiiam classificacbes mais sofisticadas®, mas as sociedades do
sono mantém o padrdo de estagiamento visual, definido por Rechtschaffen e Kales,
em 1969.°

Atualmente, avalia-se a qualidade do sono objetivamente através da
polissonografia (PSG), método que combina eletroencefalograma, eletrooculograma,
eletromiograma aos registros de respiragdo, saturacdo de oxigénio arterial e
eletrocardiograma.

Em adultos, o sono noturno é formado por quatro a seis ciclos de periodos de sono
REM (do inglés, "rapid eye moviment"), alternado com periodos de sono nao-REM
(NREM). Cada ciclo dura de 90 a 110 minutos.

O numero ideal de horas de sono por dia ainda é objeto de controvérsia. Estudos
em grandes populacbes, no Japdo’ e nos EUA® observaram taxas menores de
mortalidade em pessoas que dormem de 6,5 a oito horas por dia.” Aparentemente,
insbnia ou sono insuficiente implicam em risco menor do que sonoléncia excessiva ou
mais de 8 horas de sono.

O hipotalamo é o principal regulador do sono.' Entre 1918-1926 ocorreu uma
pandemia de encefalite letargica. A maioria dos pacientes acometidos entrava em
estado de sonoléncia profunda e prolongados. O bardo Constantin Von Economo™
identificou lesdes no hipotalamo posterior que associou ao estado de sonoléncia. Este
neurologista vienense, também observou que um subgrupo de individuos infectados
nesta epidemia desenvolveu problema oposto, ou seja, apresentavam insénia. Nestes
casos a lesdo era observada na area anterior do hipotalamo. Baseado nesta
observacgéo, Von Economo concluiu que regides do hipotalamo anterior, proximas ao
quiasma 6ptico contém neurdnios que promovem 0 sono, enquanto que o hipotalamo
posterior contém neurdnios que promovem a vigilia.

Nos anos subsequentes, suas observacdes foram reproduzidas provocando-se
lesb6es em cérebros de ratos, gatos e macacos. Entretanto, o circuito neuronal basico

gue determina vigilia foi somente estabelecido no final da década de 1980 e inicio de



1990 e as vias responsaveis pela regulacdo hipotalamica do sono comecaram a ser
identificadas somente nos Ultimos cinco anos. Revisdo completa do papel do
hipotalamo no controle do sono-vigilia, encontra-se nas referéncias. ****

A ciclagem entre sono e vigilia é regulada por um complexo mecanismo
neurobiolégico,*” que pode ser entendido como a oscilagdo entre dois processos

opostos, um promovendo o0 sono e o outro promovendo a vigilia, como se revisa a

seguir.

Vigilia

A vigilia € comandada por neurotransmissores ou neuromoduladores. Envolve
0s sistemas de monoaminas cerebrais: noradrenérgico, dopaminérgico,
serotoninérgico e histaminérgico, além do sistema colinérgico. Mais recentemente,
descobriu-se a participacéo da adenosina® bem como do neuropeptideo hipocretina
(também chamado orexina) no processo de vigilia. **

A vigilia é orquestrada pelo sistema reticular ativador ascendente que se
projeta do tronco cerebral para o tdlamo e o hipotdlamo, duas estruturas chaves na
ativaco cortical. S&o duas vias diferentes: uma inerva o tdlamo e a outra o hipotalamo
e o prosencéfalo basal (PB). Essas duas vias do sistema reticular ativador ascendente
usam diferentes neurotransmissores. Os neurdnios da via dorsal, que inerva o talamo,
usam principalmente o glutamato. Os neurbnios da via ventral, que inervam o
hipotalamo e o PB, usam a acetilcolina como principal neurotransmissor. O glutamato
€ o principal neurotransmissor excitatério do cérebro e tem papel fundamental na
atividade neural da vigilia. E liberado do cortex cerebral em grandes quantidades em
associacdo com a ativacdo cortical espontanea da vigilia ou pela estimulagdo da
formacéo reticular ascendente da vigilia.

A ativagado, ou seja, a dessincronizacédo dessas vias resulta na vigilia enquanto

a sincronizacgéo resulta na formacéo de fusos e sono de ondas lentas.
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APOVL: area pré-6ptica ventrolateral; NTM: ndcleo tuberomamilar; HL:hipotalamo lateral;
Hcrt: hipocretina; NTDL/NTPP: ndcleos tegumentares dorsolateral e pedinculo-pontino; Aco: acetilcolina;
NDR: nucleo dorsal da rafe, LC: locus ceruleus; NA: noradrenalina

Figura 1. Esquema das vias ascendentes que mantém vigilia.

Neurdnios hipocretinérgicos do hipotalamo lateral e histaminérgicos do nicleo
tuberomamilar do hipotalamo posterior projetam-se também para o principal
componente ascendente da vigilia consolidando-a. Em adicdo, neurbnios
noradrenérgicos do locus ceruleos projetam-se difusamente da ponte para o
prosencéfalo basal e cortex ajudando a estimular e manter a vigilia.

A hipocretina, neuropeptideo descoberto em 1998 por dois grupos distintos de

pesquisadores'**®

também recebeu o nome de orexina. A hipocretina/orexina esta
localizada no hipotdlamo lateral e apresenta envolvimento no controle do apetite,
funcdes neuroenddcrinas, fungbes cardiovasculares, homeostasia da energia, e
promocgao da vigilia. Estes neurdnios hipocretinérgicos apresentam amplas projecdes
através do sistema nervoso central e interagem com sistema autondmico,
neuroenddcrino e neuroregulatério.

A promogédo da vigilia esta relacionada com uma densa projec@o excitatoria

destes neurbnios hipocretinérgicos para centros monoaminérgicos tais como: o0s



noradrenérgicos do locus ceruleos, os histaminérgicos do nucleo tuberomamilar, os
serotoninérgicos dos nucleos dorsais da rafe e os dopaminérgicos da area tegmental
ventral e substancia negra. Também apresentam projecfes excitatérias para
neurdnios colinérgicos do prosencéfalo basal e dos nucleos tegumentares dorso-
lateral (NTDL) e pedunculo-pontino (NTPP), contribuindo para a excitacdo cortical.

Nao apresentam efeito sobre os neurdnios da area pré-oéptica ventrolateral (APOVL).

Ver Figura 2
HL (Hcrt
PB / Serotomm}
(Aco) (Donamurﬂ
APOVL NTDLINTPP
(GABA, Gal} NTM {Aco)
{Histamina)

{NA)

Figura 2. HL: hipotalamo lateral, Hcrt: hipocretina, PB: prosencéfalo basal, Aco: acetilcolina, DA
dopamina, NTM: nlcleo taberomamilar, LC: I6cus ceruleus, NTDL/NTPP: ndcleos tegumentares dorso
lateral e peddnculo-pontinos, NDR: nicleos dorsais da rafe, APOVL: area pré -6ptica ventrolateral.

Figura 2. Esquema da relagdo dos neurbnios hipocretinérgicos com a vigilia.

Na polissonografia, a vigilia (Figura 3) faz parte da arquitetura do sono, sendo
um estagio do hipnograma. Ritmos alfa e beta no EEG caracterizam a vigilia do adulto.
Quando a pessoa estad em ambiente escuro, de olhos fechados e relaxado, ocorrem
ondas alfa com frequéncia variavel de 8 a 13Hz. Este ritmo € distribuido nas regi6es

parieto-occipitais bilateralmente. Ondas alfa comegcam ser visualizadas a partir dos 3



anos de vida, aos 12 anos ja atingiram 10 UV e permanecem assim até a segunda ou
terceira década. As ondas betas da vigilia tém freqiéncia acima de 13Hz, mas
tipicamente variam de 18 a 25 Hz. Quanto maior a atividade cortical, menor a
amplitude no EEG. Ondas betas, de vigilia atenta podem surgir na polissonografia, em
pessoas ansiosas ou sob efeito de estimulantes.

A vigilia ocorre antes do inicio do sono e no despertar matinal, além de em
breves periodos de acordar, cinco a quinze vezes por hora, em geral nas trocas de
estagio e acompanhada de movimentos corpdreos mais ou menos sutis. O despertar é
diferente do acordar. Um despertar é breve, com duragdo entre 3 e 15 segundos,
correspondendo apenas ao aparecimento de ondas alfa no EEG. O acordar dura mais
de 15 segundos e se acompanha de aumento de tono muscular, evidenciado por
maior atividade no EMG.

Na polissonografia, a vigilia apés o inicio do sono, também denominada estagio vigilia

representa 1 a 13% do tempo de sono.
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Figura 3. Estagio vigilia na polissonografia



Sono NREM

O papel do hipotdlamo anterior na geracdo de sono de ondas lentas é a
inibicdo do sistema reticular de ativacdo da vigilia se deve principalmente pela
ativacdo de um grupo de células localizadas na area pré-6ptica ventrolateral (APOVL)
do hipotalamo anterior que contém neurdnios GABAérgicos e galaninérgicos. Estas
células se projetam para todo sistema monoaminérgico, especialmente para células
histaminérgicas do nicleo tuberomamilar, mas também para células serotoninérgicas
dos nucleos dorsais da rafe e noradrenérgicas do locus ceruleos. Os axdnios dos
neurénios da APOVL também mantém interneurdnios inervando células colinérgicas
dos nucleos tegumentar dorso-lateral e do nlcleo tegumentar peddnculo-pontino.
Figura 4

A adenosina é um nucleosidio que se acredita ter papel na geragédo do sono de
ondas lentas. A adenosina € derivado da quebra da adenosina trifosfato (ATP), que é
a principal reserva energética no tecido nervoso. Durante a vigilia prolongada, a
atividade cerebral leva ao consumo de ATP com consequente acimulo de adenosina.
A adenosina pode ter um papel protetor, acumulase com a atividade continua e age
protegendo as células do dano que resultaria dessa atividade. A adenosina liga-se a
receptores de neurbnios colinérgicos do prosencéfalo basal, diminuindo a descarga
destes neurénios, contribuindo assim para a reducédo do despertar cortical. *

Em humanos, o sono NREM é convencionalmente dividido em quatro estagios,
de acordo com o aparecimento em sequéncia de ondas -caracteristicas no
eletroencefalograma, que vdo do mais superficial, o estagio 1, até o mais profundo

com ondas delta, o estagio 4.
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Projecbes da area pré-Optica ventrolateral (APOVL) para os principais componentes do sistema
ascendente da vigilia. Os axbdnios da APOVL inervam diretamente neur6nios dos grupos das
monoaminas, como o NTM: nudcleo tuberomamilar, o0 NDR: nlcleos dorsais da rafe os NTDL/NTPP:
nucleos tegumentares dorso lateral e pedinculo pontino. Os axdnios da APOVL também inervam centros
colinérgicos como o LC: locus ceruleus. Circulo amarelo = APOVL, area azul = NDR, circulo rosa = NTDL
/ NTPP, circulo verde = LC.

Figura 4. Esquema da neurofisiologia do sono Ndo- REM

Estagio 1

Caracterizado no EEG por ondas cerebrais de baixa voltagem, freqliéncia
mista, com variagdo de 2 a 7cps, as chamadas ondas teta que apresentam voltagem
de 50-75 V. No EOG (eletrooculograma) é observado movimentos lentos e
intermitentes principalmente quando segue a vigilia. Ndo ha movimentos rapidos dos
olhos. O tono muscular fica menor do que durante a vigilia. Em fase fardia deste
estagio podem aparecer as ondas agudas no vértex (Sharp waves), com amplitude de
até 200 pv. (Figura 5)

O estagio 1 é a transicao entre a vigilia e o estagio 2 do sono, também € visto
apés despertares em outros estigios do sono e freqientemente precede e segue

periodos de sono REM. Por ser transicional, ocupa uma percentagem relativamente



pequena da noite de sono, em geral menos de 5%. Durante o sono normal o estagio 1

tende a ser curto, variando de 1 a 7 minutos.
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Figura 5. Estagio 1 na polissonografia

Estagio 2

E definido pela presenca no EEG de ondas de baixa voltagem relativa e
frequéncia mista e pela presenca intermitente de fusos e complexo K, bem como pela
presenca de no maximo 20% de épocas de ondas lentas com amplitude superior a 75
uV, suficiente para nao definir como estagio 3.

Complexos K (Figura 6) séo definidos como ondas de formas bem definidas por
um componente agudo negativo seguido de um componente lento positivo. A duragido
do complexo deve exceder a 0,5 segundos, com amplitude de pico a pico maior que
200 pV. Pode ocorre em resposta a um rapido estimulo, mas freqlientemente ocorre

na auséncia de qualquer estimulo detectavel.
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Figura 6. Complexo K

Os fusos (Figura 7) sdo uma sequéncia de 5 a 7 ondas com 12 a 15 Hz em forma
de “crescendo-decrescendo”.

e T

Figura7.  Fuso

Ambos, complexos k e fusos sao fugazes, tém duracdo de dois segundos e
ocorrem em média trés a cinco vezes por minuto. A partir do surgimento dos fusos é
mais dificil acordar a pessoa e ela ja admite que dormiu. Como o estagio 1 pode
aparecer por alguns minutos e dar lugar a vigilia novamente, sem que a pessoa
perceba que adormeceu, considera-se o0 estagio 2 como o verdadeiro inicio do sono
NREM. O estagio 2 (Figura 8) é o mais persistente, ocorre ao longo de toda a noite por

periodos variaveis e corresponde de 45 a 55 por cento do tempo de sono.
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Figura 8. Estagio 2 na polissonografia

Estagio de Sono de Ondas Lentas: 3 e 4

Ap0s quinze a vinte minutos de sono surgem no EEG ondas delta com atividade de
freqléncia baixa, entre 0,3 e 2Hz e amplitude alta, 75uV ou mais (Figura 9). Essas
ondas aparecem dispersas no estigio 2 e vdo formando grupos cada vez mais
compactos, quando passam a representar mais de 20% de uma época, marcam o
estagio 3, inicio do sono profundo e quando o EEG mostrar mais de 50 % de ondas
delta considerase o sono em estagio 4. Ocupa de 10 a 20% do tempo de sono (Figura

10).

A quantidade de sono nos estagios trés e quatro diminui acentuadamente com a

idade, podendo néo estar presente principalmente acima dos 60 anos.
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Figura 9. Ondas delta



Figura 10. Estagio 4 na polissonografia

Sono REM

O sono REM é controlado pela interacdo de neurdnios colinérgicos e neurbnios
aminérgicos do tronco encefalico. No sono REM uma populacao distinta de células
colinérgicas proximas ao NTDL e NTPP s&o ativadas. Estes neurbnios colinérgicos
dos NTDL e NTPP liberam ac etilcolina no tdlamo durante o sono-REM, determinando
sua ativagdo e produzindo a dessincronizacao cortical. As células do NTPP e NTDL
passam a produzir as espiculas pontino-geniculado-occipitais (PGO), que alcangam o
nacleo geniculado lateral (NGL), e seguem para 0 nervo Oculo-motor provocando
movimento rapido dos olhos. Difundem-se, principalmente, para cértex occipital
excitando-o. A ativacdo do cortex occipital parece ser responsavel pela visualizacdo de
imagens dos sonhos.

Durante a vigilia e o sono rio REM as células colinérgicas ativadoras do REM
sdo inibidas pelos neurbnios noradrenérgicos do locus ceruleus, pelos neurdnios
serotoninérgicos dos nlcleos dorsais da rafe, e pelos neurbnios histaminérgicos do
nucleo tuberomamilar.

A atonia muscular que ocorre durante o sono REM resulta da ativagdo de

neurdnios ventrais ao locus ceruleus que por intermédio do trato tegumento-reticular,
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estimulam neurdnios inibitérios do nicleo magnocelular reticular do bulbo, os quais por
sua vez, via trato reticulo-medular, inibem os neurénios motores pés sinpticos.

Na polissonografia, o sono REM (Figura 11) é definido pelo aparecimento
concomitante das ondas de baixa voltagem, freqiéncia mista e episddios de
movimento rapido dos olhos e a eletromiografia torna-se de baixa amplitude. A
caracteristica eletroencefalica do REM ¢é a atividade de freqiiéncia teta, com baixa
voltagem semelhante ao estagio 1.

As ondas teta assumem em alguns momentos uma caracteristica bifida,
semelhante a dentes de serra, 0 que ndo chega a se constituir um critério de estagio,
mas que pode ser Util para o reconhecimento do sono REM. Os fusos e o complexo K
estdo ausentes.

No sono REM, ha reducdo acentuada a eletromiografia mentoniana atinge seu
nivel minimo. Esta atonia muscular atinge toda a musculatura do corpo, exceto o
diafragma e os musculos oculomotores.

Como caracteristica, na polissonografia durante sono REM ocorrem surtos de
movimentos oculares rapidos. Os movimentos oculares ocorrem em intervalos
irregulares e ocupam de cinco a dez por cento de todo o periodo de sono REM. Os
periodos em que estdo ocorrendo movimentos oculares denominam-se de REM
fasico, e os periodos sem movimentos, em que persiste apenas a atonia, denominam-
se REM tbénico. Também no sono REM sdo observados abalos musculares
associados aos fendmenos fasicos.

O sono REM ocorre em ciclos de 90 minutos. A cada ciclo aumenta a duragao do
periodo REM, de forma que o estagio predomina no final da noite. Os sonhos ocorrem
regularmente durante todo o periodo de sono REM.

Ao nascer, o ser humano apresenta sono REM durante 50% da noite. Ap6s a
infancia, a percentagem de sono REM estabiliza entre 15 e 25% do tempo de sono,

uma a duas horas do sono de um adulto, mantendo-se com o passar dos anos.
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Figura 11. Estagio REM na polissonografia

Monitorizagdo Ambulatorial da Pressado Arterial (MAPA)

A medida da presséo arterial casual no consultério € o procedimento padréo
para o diagnoéstico de hipertensdo e para o seguimento de pacientes hipertensos ro
Brasil'’, nos EUA', no Canada™ e nas diretrizes sobre hipertensao arterial sistémica
de todos os paises. Os valores de pressao arterial no consultério acima de 139/89
mm Hg sdo considerados como hipertenséo arterial.

Apesar de a PA de consultério ser padrdo, esta sujeita a inUmeros fatores de
erro, destacando-se a influéncia do observador e do ambiente onde a medida é
realizada. Além disso, propicia um nimero reduzido de leituras que ndo apresentam
boa reprodutibilidade.

A Monitorizacdo Ambulatorial da Pressédo Arterial (MAPA) é o método que
permite o registro indireto e intermitente da pressdo arterial durante 24 horas,
enquanto o paciente realiza suas atividades habituais na vigilia®® e durante o sono.
Usando-se a MAPA, se obtém maior precisdo no diagnostico do que com medidas
causais. Os valores de pressao arterial obtidos pela MAPA se correlacionam mais
fortemente com lesdes de drgéos-alvo, morbidade e mortalidade do que as medidas

casuais da pressdo arterial.’®
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Segundo a Diretriz Brasileira para uso da MAPA?, hipertens&o se caracteriza
por valores elevados de pressao arterial no consultério e leituras acima de 130/80 mm
Hg na média das 24 horas. A presséo arterial observada pela MAPA diurna e
noturna é considerada elevada quando as médias de pressao arterial estdo acima de

135/85 mm Hg, na vigilia, e 120/70 mm Hg, noturna.

Método de monitorizagcdo ambulatorial da presséo arterial

A Diretriz Brasileira para uso da MAPA recomenda aparelhos validados,
digitais, compactos e com memodria para armazenamento dos dados. Embora existam
diferentes tecnologias de registro, 0s equipamentos atuais utilizam, em sua maioria, 0
método oscilométricd™ com manguito aplicado no braco que identifica por oscilometria
0 ponto de oscilagdo maxima que corresponde a pressao arterial média e determina,
por meio de algoritmos, a presséo arterial sistélica e diastdlica.?®

A recomendacao da Diretriz é de que o aparelho seja programado para medir a
pressao arterial no minimo a cada 30 minutos, de forma que, ao final das 24 horas,
obtenham-se, no minimo, 16 medidas vélidas no periodo da vigilia e oito noturnas. Em
funcdo da possibilidade de perdas de medidas ou com o objetivo de avaliar sintomas,
€ recomendada a realiza¢do de um namero maior de medidas. A instalagdo do monitor
e aorientacdo do paciente podem ser realizadas por enfermeiro ou técnico treinado
para esse fim.

A pressao arterial da MAPA, por ser registrada sem a influéncia do médico, fora
do consultério, contribui para a compreensdo do verdadeiro comportamento da
pressédo arterial. A MAPA permite que seja realizado grande nimero de medidas da
pressao arterial, possibilitando tracar o perfil de variagbes da presséo arterialdiurnas e

noturnas.
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Atualmente, existem evidéncias de que as variaveis obtidas pela MAPA
prognosticam melhor eventos cardiovasculares, como infarto do miocéardio e acidente
vascular cerebral, quando comparadas as medidas casuais de consultério da pressao

arterial.®*

Além disso, apresenta algumas vantagens potenciais em relagdo a medida
casual de consultério, como atenuacdo do efeito do observador sobre a presséo
arterial, eliminacdo do viés de registro, obtencdo de valores que mais se aproximam
aos da pressdo habitual dos individuos, possibilidade de avaliagdo do efeito da

pressdo noturnae na ascensao matinal e avaliagdo da resposta terapéutica durante as

24 horas.

Descenso noturno

Ao anoitecer a PA se reduz gradativamente até atingir seu valor minimo na
madrugada, entre as 3 e 5 horas, no horario de menor temperatura corporal e de
menores niveis de catecolaminas e cortisol. Este fenbmeno é chamado de descenso
noturno da PA (dipping). Por exemplo, se a média da PA diurna for de 130/80 mm Hg
e a da PA noturna for 110/70 mm Hg, o descenso da PA sistélica sera de 20 mm Hg,
ou 15%, e o da diastdlica de 10 mm Hg ou 13%. Considera-se nhormal descenso entre

10 e 20% da PA diurna para a noturna, como se revisara adiante.

Ascensao matinal
A ascensédo matinal da PA (morning surge) é calculada pela diferenca entre a
média das pressoes sistélicas nas primeiras 2 horas apds o despertar e o nadir da

pressao sistolica noturna, calculado pela média da pressao mais baixa e das pressfes
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imediatamente anterior e posterior a mais baixa. Esta medida tem mostrado
implicacdes negativas sobre desfechos cardiovasculares.”
O oomportamento da ascensao matinal em pacientes com SAHOS ainda néo

foi estabelecido e esta sob investigacédo por esta autora.

Avental branco e hipertensdo mascarada

Com o uso da MAPA, além dos diagnosticos classicos de normotenséo e
hipertenséo, existem mais duas possibilidades diagnésticas: a hipertensao do avental
brancd®® e a hipertensdo mascarada. Independentemente do diagnéstico de
normotensdo ou hipertensdo, pode ocorrer o “efeito do avental branco” quando a
diferenca entre a medida da pressao arterial no consultério e a da MAPA na vigilia é
superior a 20 mm Hg na sistdlica e 10 mm Hg na diastélica.

Diagnostica-se hipertens@o do avental branco quando os valores na medida da
presséo arterial no consultério sdo acima de 139/89 mm Hg e os valores de pressao
arterial observados pela MAPA no periodo de vigilia sdo iguais ou abaixo de 135/85
mm Hg.

Alguns estudos apontam que a hipertenséo do avental branco apresenta risco
cardiovascular intermediario entre normotenséo e hipertenséo, porém mais proximo ao
risco dos normotensos.?%  Ainda que ndo existam evidéncias de beneficios de
intervencdes neste grupo, os pacientes devem ser considerados no contexto do risco
cardiovascular global, necessitando permanecer em seguimento clinico.

A hipertensdo mascarada® ou “normotens&o do avental branco” ocorre quando
h& valores normais na medida da pressédo arterial no consultério (abaixo de 140/90
mm Hg) e valores anormais de presséo arterial observados na MAPA, durante o
periodo de vigilia (acima de 135/85 mm Hg). Estudos sugerem que tais pacientes tém

a mesma prevaléncia de lesdes de érgéos-alvo do que individuos hipertensos.*'**2
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A Diretriz Brasileira para uso da MAPA considera essencial a andlise das
médias de pressao dos periodos de 24 horas, diurna e noturna, pois séo estas médias
gue apresentam maior correlacdo com diagnostico, lesdo em 6rgdos alvo e

prognéstico cardiovascular, tendo sido o Unico parametro relacionado a mortalidade. *

Indicagdes para o uso da MAPA

As principais Indica¢des para o uso da MAPA séo suspeita de hipertenséo do
avental branco e avaliacao da eficacia da terapéutica anti-hipertensiva nas 24 horas. A
MAPA é (til nos casos de hipertenséo refrataria ao tratamento, pois auxilia estabelecer
se a situacao esta relacionada apenas as medidas de consultério ou se efetivamente
existe refratariedade. Esta indicada também na avaliagdo de normotensos com leséao
de 6rgdos-alvo ou para avaliacdo de sintomas de tontura e sincope que podem estar
relacionados a queda abrupta da pressao arterial, comum em idos os e diabéticos com

disfuncdo autonémica.

Vantagens do uso da MAPA

As principais vantagens do uso da MAPA sao a obtencéo de mltiplas medidas nas
24 horas, permitindo a avaliagdo da presséo arterial durante as atividades cotidianas,
diurnas e noturnas. Com isso, detecta-se 0 padréo circadiano da pressao arterial e
obtém-se indicativos das cargas pressoricas e da variabilidade da presséo arterial.

As variaveis obtidas pela MAPA prognosticam melhor eventos cardiovasculares
maiores, tais como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral, quando
comparadas as medidas casuais de consultério da pressao arterial.Essa possibilidade

de melhor estratificacédo de risco representa um dos grandes beneficios da MAPA.
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Limitacbes da MAPA

As principais limitagdes técnicas para o uso da MAPA:

1. Tamanho do manguito pode causar erros nas medidas caso ndo seja
adequado ao braco.

2. Casos com valores muito elevados de presséo arterial sistélica podem estar
acima do limite de pressdo que o monitor alcanca.

3. Pulsos irregulares, como na fibrilagéo e flutter atriais.

4. Hiato auscultatério pode ser problematico, quando empregado método
auscultatorio.

5. Situagdes clinicas em que os pacientes apresentem distlrbios de movimento

como o Parkinsonismo podem impedir a correta medida da PA.

O uso da MAPA também interfere com as atividades habituais do paciente
podendo determinar amostras de medidas de PA que néo refletem um dia normal do

paciente.

Presséo arterial e sono

Pressao arterial durante os estagios do sono em normais

Apesar de as diretrizes usarem a terminologia vigilia e sono para se referir a
PA diurna e noturna, nesta tese, se empregara a definicdo estrita de sono e as

pressfes medidas a noite serdo chamadas de noturnas.

Freis e cols. foram os primeiros a monitorizar a pressao arterial e os estagios
do sono em voluntarios normais™ e em hipertensos.® Eles usaram cateter intra-arterial
para avaliar a pressédo e, na mesma ocasido, mediram o débito cardiaco e a presséo

venosa central. Estes autores observaram que a presséo arterial atinge valores mais
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baixos e diminui a sua variabilidade durante o sono. Nos estagios de sono profundo,
ocorre diminuigdo do débito cardiaco, da freqiiéncia cardiaca e da presséo arterial
média, em torno de 8 a 14%.

As alteragbes mais importantes ocorrem no sono REM. A presséo arterial
apresenta ampla flutuagdo, aumentando, provavelmente, como reflexo das descargas
PGO, as mesmas que causam movimentos oculares rapidos e abalos musculares. A
presséo arterial média, em sono REM, excede a média do NREM, encontrando-se
geralmente de 4 a 6% acima dos valores do sono de ondas lentas. A frequéncia
cardiaca torna-se, também, variavel durante o sono REM.

Sommers e cols.*® verificaram através da neurografia do nervo fibular que
durante o sono Nao-REM ha reducdo da atividade simpatica para os vasos da
musculatura esquelética acompanhada de discreta queda da presséo arterial e
freqliéncia cardiaca. No sono REM, entretanto, surge hiperatividade simpatica com
indices de atividade superiores aos da vigilia. Os autores destacam o possivel papel
dos episddios do sono REM, mais freqlientes pela manha, antes do acordar, como
mecanismo-gatilho para deflagrar eventos cardiacos que aparecerdo apos o acordar.

O uso difundido da MAPA constata que em algumas entidades clinicas, como
hipertensao arterial maligna, diabete, insuficiéncia cardiaca congestiva e sindrome das
apnéias-hipopnéias obstrutivas do sono, ndo é observada a esperada queda noturna
na pressdo arterial. Provavelmente, a hiperatividade simpatica e as alteracdes

autondémicas sejam 0s mecanismos envolvidos nesse fenémeno. ¥

Diferencas de pressdéo diurna-noturna

O comportamento fisiolégico da presséo arterial nas 24 horas varia devido a
interacdo de fatores neurohumorais, comportamentais e ambientais. A pressao arterial

noturna normalmente cai quando comparada com a pressdo arterial diurna. Esta
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queda circadiana da pressdo arterial tem sido chamada de descenso noturno.
Individuos que apresentam descenso da presséo arterial noturna menor que 10% sé&o
chamados de sem-descenso.

A presséo arterial varia continuamente. Durante um ciclo cardiaco ela atinge o
maximo durante o esvaziamento ventricular e o minimo no final da diastole, antes de
iniciar o ciclo seguinte. A variacdo é continua da pressédo arterial de batimento a
batimento porque o volume de ejecao cardiaco e a resisténcia periférica modificam-se
de acordo com as atividades do individuo. A pressédo arterial € menor quando o
individuo esta em repouso fisico e mental e maior com as variadas atividades fisicas e
mentais do individuo durante o dia.

Alta prevaléncia de individuos sem-descenso tem sido registrada em pacientes
com hipertensdo secundaria, controle inadequado da pressdo em pacientes tratados,
faléncia renal cronica, apnéia do sono, disautonomia e uso de algumas drogas, como
a ciclosporina.

Postula-se que a queda noturna da pressédo arterial € um processo fisioldgico
restaurador e a auséncia da variabilidade da presséo arterial representa importante
fator de risco para hipertensdo e dano em 6rgdos alvo.**%*°*! Foi observado, em
hipertensos, que descenso noturno inferior a 10% relaciona-se a pior progndstico
cardiovascular.* Em individuos normotensos, a auséncia de descenso da pressdo
arterial noturna também representa risco confirmado. O descenso da pressédo arterial
no sono mostra correlacdo inversa com desfechos cardiovasculares. Assim, para cada
5% de incremento na relagdo noturno-vigilia da pressdo sistélica ou diastolica,
observa-se aumento de 20% na mortalidade cardiovascular, mesmo naqueles
individuos com valores de pressdo média normais pela MAPA.*

A variacé@o da presséo vigilia-noturno pode ser expressa em valores absolutos
(média da pressao da vigilia — média da pressao do sono), relagdo noturna-vigilia

(média da pressdo noturna/média da pressdo da vigilia x 100) ou em valores
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percentuais (média da pressdo da vigilia — média da pressdo noturna/média da
pressao da vigilia x 100).

Os mecanismos que determinam se um individuo é com ou sem-descenso
noturno ndo estdo bem estabelecidos. Fatores comportamentais tais como fumar,
ingerir lcool sdo componentes que alteram a diferenca de pressdo sono-vigilia. *
Defeito na modulagdo arterial simpatica tem sido encontrada em pacientes sem-
descenso tanto em homens como mulheres.*® Hipertensos sem-descenso apresentam
defeito no baroreflexo o que provavelmente contribui para falta de descenso noturno.

A diminuicdo da qualidade do sono também influencia negativamente no
descenso noturno. Isso foi confirmado por dois estudos, de Kario e cols.*® e de Leary e
cols.”, que mediram a qualidade do sono indiretamente através da actigrafia noturna
em voluntérios saudaveis.

Leary estudou 434 individuos heterogéneos para idade, sexo, e PA. Os anti-
hipertensivos ndo foram descontinuados. Neste estudo foi observado que o aumento
da atiidade noturna estava associado com um menor descenso e 0 aumento da
atividade no periodo diurno estava associado com maiores descensos.

Kario e cols estudaram 160 voluntarios saudaveis. Os pacientes tomando anti-
hipertensivos foram excluidos. Neste estudo também os individuos sem-descenso

apresentavam maior atividade no sono que os com descenso.

MAPA e polissonografia

Pedulla e cols.”® estudaram 19 pacientes hipertensos, 9 sem e 10 com
descenso, por meio do Finapress, instrumento que mede a PA batimento a batimento
e com registro de polissonografia. Eles demonstraram que os pacientes hipertensos
sem-descenso apresentavam microdespertares mais freqiientes, sono mais leve e

menos estagio 4 do que os com-descenso.
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Frisina e cols.”

avaliaram a qualidade @ sono por polissonografia de 11
normotensos filhos de hipertensos sem-descenso. Usando a mesma metodologia de
Pedulla e cols. eles observaram que os descendentes também apresentam mais
microdespertares e sono mais leve que os controles. No artigo de Schilacci e cols.*°,
os individuos que relataram maior tempo dormindo também tiveram maior descenso
noturno.

Noda e cols.”, estudando pacientes com SAHOS, relataram que o nimero de

despertares breves, fenbmeno altamente correlacionado com o nimero de apnéias e

hipopnéias, correlaciona-se com pressédo arterial mais alta de dia e de noite.
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Sindrome das apnéias-hipopnéias obstrutivas do sono

Definicao

Doenga respiratoria cronica, caracterizada por repetidos episddios de completa
ou parcial obstrucdo da via aérea superior durante o sono.

Por definicdo a cessacéo do fluxo aéreo deve ser mais de cinco segundos na
crianca e mais de dez segundos no adulto Frequentemente determinam
dessaturacdes de oxigénio que s&o finalizadas por um breve despertar. >

Um pequeno ndmero de apnéias pode ocorrer em individuos normais,
geralmente com freqgliéncia menor que cinco apnéias por hora, ou 30 apnéias por
noite. Quando ocorre com maior freqiiéncia, sdo consideradas anormais.

Na Classifica¢8@o Internacional dos Transtornos do Sono de 2005 os eventos
respiratérios relacionados a resisténcia das vias aéreas superiores que nao alteram a
linha de base da saturacdo de oxigénio, mas provocam breves despertares sao
classificados como sindrome dos despertares esforco respiratério relacionado. Como
esses despertares sao fatores de risco para sono nao reparador, sonoléncia diurna e
fadiga e também por ser presumido que a fisiopatologia seja a mesma das apnéias e
hipopnéias eles devem ser incluidos como fazendo parte da apnéia obstrutiva do sono

e ndo como uma entidade separada.

As apnéias podem ser de trés tipos: centrais, obstrutivas e mistas.

Centrais: nas apnéias centrais, a ventilacdo cessa por auséncias de impulsos

dos centros respiratorios e consequiente imobilidade do fole toracico.
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Figura 12.  Apnéia central

Obstrutivas: nas apnéias obstrutivas, o fluxo aéreo cessa por obstrugdo das

vias aéreas superiores, a despeito de 0s movimentos respiratorios persistirem.

Figura 13.

Apnéia obstrutiva

Mistas: € quando uma apnéia inicialmente central tornase obstrutiva. Isto

ocorre quando os movimentos respiratérios reiniciam contra uma via aérea
ocluida.
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Figura 14. Apnéia mista
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Em um mesmo paciente, geralmente, ocorrem mais de um tipo de apnéia, e a
classificacdo do tipo da sindrome é realizada conforme o tipo de apnéia predominante.
O tipo obstrutivo representa mais de 90% dos casos de sindrome das apnéias do
sono. *>

A SAHOS pode ocorrer em qualquer faixa etaria, mas seu pico de incidéncia
situa-se entre os 50 e 60 anos de idade. °° A taxa de apnéia obstrutiva do sono nos
homens comparado com as mulheres é em torno de dois para um, provavelmente por
razdes anatdmicas e funcionais, principalmente relacionadas a distribuicdo da gordura
corporal.*®

A prevaléncia varia dependendo de como sdo definidos os pontos de corte. E
estimada em torno de 4% nos homens e 2% nas mulheres, quando definida como
indice de apnéias e hipopnéias (IAH) maior que 5 AH por hora de sono, acompanhado
de queixa de sonoléncia excessiva. Considerando somente o transtorno respiratério do

sono causado por IAH maior que 5 AH por hora, a prevaléncia de individuos afetados

chega a 24% nos homens e 9% nas mulheres.®’

Quadro clinico

As principais manifestacdes da doenca séo de dois tipos: aquelas que ocorrem
durante o sono e aquelas que ocorrem durante a vigilia. *® Durante o sono as principais
manifestacdes sdo o ronco, as apnéias e os despertares repetidos.

O ronco, geralmente a primeira manifestacéo clinica da sindrome das apnéias
obstrutivas do sono, é referido em 96% dos casos.” Com o passar dos anos, torna-se
mais ruidoso, indicando um crescente estreitamento das estruturas das vias aéreas
superiores até culminar com a ocluséo total da via aérea superior e 0 surgimento da

apnéia. Na maioria das vezes € o parceiro de cama quem observa as sucessivas
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pausas respiratorias durante o sono do paciente, pois, apesar dos despertares, as
apnéias raramente sdo conscientizadas por ele.

Durante a vigilia, o principal sintoma é a sonoléncia, aparece ap6s algum
tempo do inicio da doenca, com intensidade habitualmente proporcional a gravidade
da sindrome das apnéias obstrutivas do sono. Os pacientes queixam-se que
adormecem lendo, assistindo a televisao, viajando, em aulas ou palestras, no trabalho,
conversando, escrevendo, durante as refeicbes e dirigindo. Quando grave a
sonoléncia, o paciente chega a vivenciar episddios embaragosos como adormecer em
festas, missas, reunides de trabalho e conferéncias. Tais situagdes determinam sérias
consequéncias psicossociais, propiciando problemas conjugais, familiares e
profissionais. Também é comum o paciente ndo se dar conta desta sonoléncia,
negando-a em um primeiro momento. Isto ocorre porque os pacientes ao longo dos
anos adaptam-se a situacdo de sonoléncia, evitam as atividades monétonas ou
praticam a "automedicacdo’, isto €, mantém-se em constante atividade, aumentam
consumo de café, funam o tempo todo, viajam somente acompanhados ou fazem
cochilos preventivos de tempos em tempos.

A queda do alerta causa um aumento significativo no risco de acidentes.
Findley evidenciou que os pacientes com SAHOS sdo sete a oito vezes mais
suscetiveis aacidentes de transito que a populacdo geral. ®°

A sonoléncia é avaliada de forma mais objetiva através de questionarios
validados como a escala de sonoléncia de Epwortlf" que mostra relacdo entre o
escore aferido pelo questionario e o distdrbio do sono diagnosticado. A escala alcanca
valor maximo de 24, sendo considerados anormais valores acima de 10.

Outras consequéncias da fragmentagdo do sono séo: deterioracéo intelectual,

alteracdo da personalidade, alteragdes do humor como irritabilidade e agressividade,

distarbios sexuais como diminuicdo da libido e impoténcia.®?
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A depressdo também é um sintoma freqiiente da SAHOS. Kales® em seus

estudos observou que 56% dos pacientes apresentavam depressao; Reynoldrs63
observou depressao em 40% dos pacientes.

A obesidade esta freqlientemente associada com SAHOS. A percentagem de
pacientes obesos com sindrome das apnéias -hipopnéias obstrutivas do sono varia, na

literatura, entre 60 e 80%.%*

Polissonografia

A polissonografia € o padrdo aureo para o diagnéstico (Figura 15). Exame
realizado no horario usual de sono dos pacientes, em geral, das 23 horas as 7 horas
no Laboratério do sono. E realizado o estagiamento do sono através do
eletroencefalograma (EEG), eletrooculograma (EOG), eletromiografia (EMG). Sao
registrados também os dados de eletrocardiograma (ECG), fluxo aéreo e movimentos
toracicos e abdominais, que, juntamente com a saturagdo de oxigénio, registram o
desempenho respiratério e quantificam o nimero de apnéias e hipopnéias durante o

sono.
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Figura 15.  Apnéias do sono na polissonografia

Outros métodos de diagnéstico de SAHOS

Em centros onde a PSG néo é facilmente disponivel, a utilizagdo de monitores
portateis para a identificagdo de pacientes com SAHOS pode ser Util e tornar mais
precoce o diagnostico. O simples registro da oximetria por toda a noite ja apresenta
acuidade suficiente para permitir a identificagio de apnéias.®

Monitores portateis podem ser utilizados em hospital, laboratério do sono e
domicilio. Os diferentes tipos de monitores portateis variam basicamente pelo nimero
de variaveis registradas: movimentos ventilatérios, fluxo aéreo, roncar, freqiiéncia
cardiaca, oximetria de pulso e posicdo do paciente. O emprego de monitores que
avaliam pelo menos quatro varidveis simultaneamente se torna frequente para

triagem, mas ainda nao substitui a polissonografia. *



Complicagdes da SAHOS

He e cols., em 1988, publicaram o primeiro relato relacionando a mortalidade
da SAHOS com indice de apnéias acima de 20 por hora.®” No mesmo ano, Partinen e
cols. confirmaram este achado.® Curiosamente, ndo se publicaram novos estudos
desde entéo.

Em 2001, foi publicado o Sleep Heart Health Study, patrocinado pelo National
Heart, Lung, and Blood Institute, que acompanhou mais de seis mil pessoas desde
1995 e concluiu que desfechos cardiovasculares estdo associados a apnéias do
sono. *

A sindrome das apnéias-hipopnéias obstrutivas do sono é fator de risco

70,71,72

potencial para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares tais como

75,76 78,79

Q& , insuficiéncia cardiaca’, arritmias™ ™,

hipertensédo arterial sistémic , pulmonar

infarto agudo do miocardic® e acidente vascular cerebral 2%
E consenso que o estresse oxidativo e 0 processo inflamatdrio representam

papel preponderante no inicio e progresséo da aterosclerose. *

O mecanismo pelo
gual a SAHOS implica em aumento do risco de doencas cardiovasculares é
desconhecido, mas estudos atuais observam que a hipoéxia intermitente e episodios de
hipdxia-reoxigenacéo que acompanham as apneéias exacerbam o estresse oxidativo e
o0 processo inflamatério. Apés um periodo de hipoxemia, o retorno do oxigénio leva a

liberacéo de radicais livres, favorecendo a formagéo de ateroma e aumento do risco de

doencas cardiovasculares nos pacientes com SAHOS *

Apnéias e Cardiopatiaisquémica

Na andlise transversal da coorte do Sleep Heart Health Study, observa-se
ligeiro aumento do risco (27% maior) para coronariopatia nos individuos do quartil
mais alto de IAH, com IAH maior que 11 AH/hora. A maioria dos pacientes com angina

noturna apresentam apnéias do sono.* Na mesma linha, observou-se isquemia
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silenciosa, na forma de infradesnivelamento do segmento ST, durante apnéias
obstrutivas em individuos com coronariopatia®®, mas também em alguns sem doenca
isquémica. ¥

Modelos em animais mostraram que apnéias provocam isquemia miocardica,
mesmo sem que ocorra hipoxemia, mas apenas se as coronarias forem previamente
estreitadas.®® Considera-se, portanto, que as apnéias causam isquemia por aumentar
a demanda de oxigénio do mioc ardio além do limite que as coronéarias suprem e nao

pela hipoxemia.

Apnéias e Insuficiéncia cardiaca congestiva

Revisfes recentes tem demonstrado que as apnéias do sono podem

agravar o quadro de ICC em funcdo do aumento do tono simpético, necrose e

apoptose de midcitos, dessensibilizagdo dos receptores beta-adrenérgicos,
arritmogénese e aumento de mortalidade.®

O modelo canino de apnéias obstrutivas do sono desenvolvido pelo grupo de

Eliot Phillipson®, na Universidade de Toronto, foi empregado para testar o efeito das

apnéias sobre o desempenho da fungdo do ventriculo esquerdo. Apos trés meses de

exposicdo a apnéias, os cdes mostraram queda na fracdo de ejecdo de 58% para

51%.%

Apnéias e Arritmias

Bradicardia e pausas sinusais sdo comuns durante o sono, principalmente em
jovens®? As apnéias, porém, podem alterar a perspectiva de benignidade. Analise dos
atestados de 6bitos de 112 pacientes com SAHOS mostraram 46% das mortes s(bitas

cardiacas no horario entre meia-noite e seis horas da manha, contra 21% das mortes
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das pessoas sem SAHOS. O risco de morte slbita cardiaca para o paciente com
SAHOS aumenta proporcionalmente com o aumento do IAH.*®

Em pacientes de alto risco, com desfibrilador implantavel e com fracdo de
ejecao reduzida, avaliados através de PSG e Holter simultaneos, o grupo com apnéias
apresentou quatro vezes mais arritmias ventriculares durante o tempo que duram as
apnéias do que fora dos periodos de apnéia.*
Ainda ndo se documentaram claramente 0s casos em que arritmias graves
desencadeadas por apnéias durante o sono tenham levado a morte. O vinculo entre
morte sUbita e apnéias ainda é inferido indiretamente. As arritmias associadas com a
SAHOS s&o relativamente benignas®™ e talvez seu principal valor seja alertar o médico

que analisa 0 ECG de 24 horas para a existéncia de SAHOS.*

Apnéias e Hipertenséo Arterial Sistémica

A prevaléncia de SAHOS na populagéo geral é em torno de 2% nas mulheres
e de 4% nos homens, mas estudos em pacientes hipertensos demonstraram
prevaléncias de SAHOS de até 50%.%" Esses numeros, em hipertensos resistentes,
chegam até 88%.%% %1%

Em 2003, o sétimo relatério do Joint National Committee on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC-7) listou as apnéias do sono
em primeiro lugar entre as nove causas identificaveis de hipertensao arterial sistémica
(HAS).*®

A participacdo da SAHOS como fator determinante de HAS ndo esta
completamente elucidada, mas hipéteses sdo formuladas e testadas em modelos
experimentais e clinicos. Inicialmente a associagcdo entre HAS e SAHOS foi dificil de

ser estabelecida em fungdo dos inimeros fatores comuns a essas duas entidades tais



como: Idade, obesidade e consumo de alcool, portanto, confundindo a eventual
relacéo de causa-efeito.'**

Os modelos em animais, sem os fatores de confuséo habituais em humanos
colaboraram para comprovar que as apnéias do sono podem causar HAS. O estudo
que melhor reproduz o que ocorre durante a apnéia do sono foi desenvolvido por Eliot
Phillipson'®, em Toronto. Nesse experimento, cdes traqueostomizados s&o
monitorados constantemente por telemetria através de sensores de
eletroencefalografia e eletromiografia. Cada vez que o sistema computadorizado
detecta que o animal adormeceu, uma valvula fecha a traqueostomia, simulando o que
ocorre com os pacientes de SAHOS pelo fechamento da faringe. Quando a hipéxia se
instala, os animais acordam e, imediatamente, o computador abre a valvula, como no
paciente que desperta para encerrar a apnéia. Submetidos ao ensaio constantemente,
ao longo de trés meses, os caes desenvolvem HAS diurna e noturna. Para confirmar
gue o efeito se deve as apnéias e ndo aos despertares repetidos, seis meses depois, 0
grupo de cées sofria despertares provocados por ruido intenso; nesse experimento, 0s
animais desenvolveram HAS apenas noturna.'®® Diversos outros modelos em animais
comprovaram estes achados.

Os primeiros estudos em humanos de SAHOS e HAS datam da década de 80.
Lavie e cols., estudaram 50 hipertensos de ambos os sexos, com idades entre 30 e 60
anos, encontraram SAHOS em 26%."** Fletcher e cols., comparando 46 hipertensos
com 34 controles, encontraram IAH maior que 10 AH/hora em 30% dos hipertensos
contra 7% dos controles.'®

Na década de 90, surgiram os primeiros estudos populacionais nos quais que
se controlaram fatores como sexo, idade e indice de massa corporal (IMC). Estudo
realizado em 147 servidores publicos do estado de Wisconsin diagnosticou SAHOS
em 53 individuos. No grupo com SAHOS, 36% eram hipertensos comparados com

13% no grupo dos roncadores sem SAHOS e 7% no grupo dos n&o-roncadores sem



SAHOS. A maior prevaléncia de HAS em pacientes com SAHOS era independente de
idade, obesidade e sexo.'®

Resultados mais recentes da coorte de Wisconsin* referem-se ao seguimento,
por pelo menos quatro anos, de 709 indiduos com estudo polissonogréafico e
MAPA.* Os autores identificaram associacdo tipo dose-resposta, entre o IAH e a
presenca de HAS, independente de fatores como idade, sexo, diferentes indicadores
de obesidade, tabagismo e consumo de alcool. O risco torna-se evidente mesmo em
individuos com IAH considerado normal, entre 0,1 a 4,9 AH/hora, que tém risco 42%
maior para a presenca de HAS no seguimento do que aqueles que apresentaram IAH
igual a zero na avaliacéo inicial

Outro estudo transversal com 2677 pacientes demonstrou associacao
significativa entre SAHOS e HAS. Por regressédo logistica, ajustada para fatores de
confusdo conhecidos, identificou-se que o risco de HAS aumenta 11% para cada
aumento de 10 pontos no IAH.*"’

O maior estudo transversal sobre este assunto realizado até o0 momento utilizou
dados da avaliagédo basal do Sleep Heart Health Study, com 6132 pessoas acima de
40 anos. Na amostra, se observou prevaléncia de HAS diretamente proporcional ao
indice de apnéias-hipopnéias, controlada para potenciais fatores de confusdo como
idade, sexo, fumo, alcool e obesidade.’® A andlise conjunta de todos esses estudos
demonstra a associagdo direta e independente entre SAHOS e HAS.

O aumento da pressdo arterial ocorre de forma aguda em cada evento
obstrutivo e com o passar do tempo 0 paciente apresentara hipertensdo crénica
sustentada.

A elevacgao ciclica da PA em cada episédio de apnéia se deve a hipdxia aguda
e a pressdo negativa gerada pelo esforco inspiratorio contra a via aérea ocluida que
desencadeia ativacdo dos quimiorreceptores e aumento da ativacdo simpatica
periférica, renal e adrenal. Esta ativagdo simpética pode ser comprovada pelos niveis

aumentados de norepinefrina no sangue, 6rgdos, corporal total e pelos registros
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eletroneurograficos da atividade do simpatico no nervo fibular, medida direta do tdnus
do nervo simpético (Figura 17). As maiores elevacBes da pressé@o arterial s&o

observadas no momento do despertar, ao término da apnéia.

l— APNEIA APNEIA APNEIA APNEIA APNEIA _|

s} 30 Sey

Figura 16 Elevacéo ciclica da PA em funcdo da atividade do sistema
nervoso autbnomo desencadeado pela apnéia.

O mecanismo da hipertensdo cronica sustentada nos pacientes com SAHOS,

é multifatorial. Carlson e cols'®®

muito provavelmente, apontam a diminuicdo da
sensibilidade do barorreflexo como possivel causa do desenvolvimento de HAS em
pacientes com SAHOS. Os barorreceptores carotideos podem se dessensibilizar ao
serem estimulados pelas variagbes curtas e repetidas de pressao arterial durante as
apnéias, por meses ou anos.

Entre os fatores que contribuem para o surgimento da hipertensdo arterial
crdnica sustentada se alinha a disfuncdo endotelial. O endotélio parece estar implicado
na génese da HAS da SAHOS. Seu produto principal, a endotelina-1 é o mais potente
vasoconstritor existente. Zamarron-Sanz et cols. encontraram aumentos em

marcadores de funcdo endotelial. A endotelina-1 tem valor significantemente maior em

pacientes com SAHOS do que em controles (0.34+0.32 vs. 0.27+0.15; p= 0.002)."°
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Basicamente, a disfuncé@o endotelial representa um estado em que a disponibilidade
de oOxido nitrico, 0 mais importante vasodilatador endégeno, esta reduzida, resultando
em vasoconstricdo. O o6xido nitrico é produzido nas células endoteliais pela ativacdo
da enzima oxido nitrico sintase. O 6xido nitrico também media muito das fun¢bes
protetoras do endotélio, tais como: limitagdo do recrutamento e a adesdo de
leucécitos, diminuicdo da proliferacdo de células da musculatura lisa dos vasos, e
diminuicdo da agregacgdo e adesdo plaquetéria. Pacientes com SAHOS apresentam
niveis reduzidos de Oxido nitrico, o que os expBe a maior risco de doenca
cardiovascular. "

A apnéia do sono tem sido considerada como um fator que contribui para a

resisténcia ao tratamento da hipertensdo. Lavie e cols'*

avaliaram 393 pacientes
utilizando anti-hipertensivos dentre 1485 pacientes com SAHOS diagnosticada pela
polissonografia. Os autores observaram que a SAHOS era mais grave nos pacientes
sem controle adequado da pressdo arterial do que nos hipertensos controlados.
Pressupde-se que a SAHOS possa contribuir para o aparecimento de HAS resistente
através do aumento na produgéo de aldosterona.

Calhoun'*® estudou pacientes com HAS resistente por meio de dosagens de
renina e aldosterona plasmaticos e do questionario de Berlim, usado para estimar a
chance de serem portadores de SAHOS. Valores de aldosterona compativeis com
diagnéstico de hiperaldosteronismo foram encontrados em 36% daqueles com alta
probabilidade de SAHOS e em 19% dos com baixa probabilidade (p<0,05). O aumento

na producdo de aldosterona pode ser mais um mecanismo para o aparecimento de

HAS resistente na SAHOS.
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INTRODUCAO

O diagndstico de hipertenséo é baseado em valores de pressao arterial (PA)
medidos durante o dia. Hipertensdo noturna'** ou diminuicdo do descenso noturno
estdo melhor relacionados com as consequéncias e prognésticos da doenca
hipertensiva do que as medidas diurnas.*>***

Individuos considerados sem descenso, ou seja, com menos de 10% de
reducao da medida da PA diurna para a noturna, tém aumento de risco cardiovascular

mesmo quando ndo apresentam hipertens&o arterial.™*’

Na Mapa a reprodutibilidade do descenso noturno é controversa devido a
problemas na definicdo do que é sono. Na MAPA de 24 horas o periodo das 22 horas
as 7 horas é considerado “sono” independente se as medidas de PA forem registradas
com o paciente dormindo ou em vigilia. Dimsdale and Heeren, em 1999, relataram que
a MAPA realizada em casa e no hospital resulta em graus diferentes de descenso,

18 Os autores, entretanto N0 mencionam o SONo em seus

sem correlagédo significante.
resultados e o papel de distintas qualidades do sono em casa e no hospital ndo pode
ser inferido no seu relato.

Um ponto controverso em determinar o descenso € a escolha do ponto de corte
de 10%. O mesmo valor absoluto de descenso, por exemplo, 15 mm Hg, pode
alcancar o limiar de 10% se a presséao sistolica na MAPA do dia for de 130 mm Hg,

mas ndo se ela for de 160 mm Hg. Chaves et col*’

acharam adequada a
reprodutibilidade do descenso. Eles, entretanto, consideram que o fendmeno pode ser
melhor descrito usando a percentagem de descenso do que pela a classificagdo de
com ou sem-descenso pela selecdo de um ponto de corte arbitrario.

O despertar duranteo sono aumenta a ventilagdo, a freqiiéncia cardiaca e a

pressdo arterial.”**'*" Estudos sobre a aceitabilidade da MAPA mostraram que 0

principal aspecto negativo do método é a perturbacdo do sono.'****® A padronizacéo



da MAPA considera os registros de PA entre as 22 e 7 horas™ como no sono. Isso
pode ser fisiologicamente incorreto se 1) a pessoa hao estiver dormindo no horario da
medida, ou 2) despertar durante a medida. Adaptando-se a programacao do aparelho
ao verdadeiro horério de sono do paciente, melhora-se a acuracia diagndstica.'*>**
Permanece, porém, o problema de se identificar com precisdo se uma determinada

medida, foi feita durante o sono ou durante um periodo de vigilia induzido pelo inflar do

manguito ou apenas pelo acaso.

Transtorno respiratério do sono (TRS) é definido como mais de 5 apnéias e
hipopnéias por hora de sono. A sindrome das apnéias e hipopnéias obstrutivas do
sono (SAHOS) é a combinacdo de TRS com um sintoma relacionado ao sono
perturbado, usualmente sonoléncia.™® Um episédio de TRS é geralmente seguido por
um despertar para restaurar a respiragdo numa freqiéncia que pode exceder um
despertar por minuto.

Apnéia do sono é um fator de risco reconhecido para hipertensdo'® e
pacientes com SAHOS sdo sem-descenso mais freqlentemente do que os
controles.™ E, entretanto, possivel que o relato de auséncia de descenso em paciente
com apnéias represente apenas o efeito dos despertares respiratérios, no momento
em que a PA é medida. Se o despertar respiratério se prolongar por mais de 15
segundos c vigilia, pelo estimulo da MAPA, deveria ser classificado como um
acordar, A medida deveria, portanto, ser considerada como “PA em vigilia” por ndo
configurar, estritamente, verdadeira “PA no sono”. A falta de descenso na SAHOS
pode estar superestimada.

Considerando-se os repetidos despertares respiratérios observados nos
pacientes com SAHOS, esses individuos constituem em um modelo experimental
interessante para se investigar o efeito do acordar na MAPA e na sua acuracia
diagnéstica para descenso e hipertensdo noturna. J& foram descritos em estudos

130,131

prévios dados sobre MAPA e polissonografia (PSG) simultaneas , mas ndo ha
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informacao suficiente sobre a importancia de se determinar a PA noturna baseada
somente no periodo noturno ou baseada nas medidas eletrograficamante
determinadas em e-vigilia ou esono.

A principal finalidade do presente trabalho é demonstrar que os termos
noturno e sono ndo sdo sinbnimos, ndo sdo intercambiaveis e ndo devem ser
empregados indiferentemente

Para avancar a questdo da elevancia de “corrigir’ as medidas da MAPA
noturna para o verdadeiro e-sono ndés desenvolvemos um sistema que permite
determinar o momento preciso da medida da PA durante o periodo noturno,
elucidando se o individuo realmente se encontrava em periodo de sono. Nesse
sistema desenvolvido a atividade do monitor da MAPA era registrada através de um
canal da PSG, o que possibilitou através do estagiamento do sono identificar em que
estado o individuo se encontrava.

Para testar a hipétese que a PA noturna é mais elevada que a PA no sono
eletrograficamente determinado, estudou-se o resultado da MAPA em 36 pacientes
com suspeitade SAHOS, durante a realizagdo simultanea da PSG e da MAPA, com

instrumentacdo que possibilitou o registro do momento exato da medida de PA.
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METODOS

Recrutaram-se 36 pacientes consecutivos, todos com suspeita de SAHOS
(Tabela 1), que consultaram na clinica do sono para polissonografia diagnéstica e que
concordaram em participar do estudo, usando monitor ambulatorial de PA durante o
exame do sono.

Instruiram-se os pacientes a manter seus habitos e atividades usuais durante a
polissonografia e a MAPA, incluindo habitos tabagicos. Dezesseis individuos eram
ndo-fumantes, 15 ex-fumantes e 5 fumantes. Vinte quatro voluntarios (67%)
apresentavam sonoléncia excessiva diurna, indicada por escore maior que 10 na
escala de sonoléncia de Epworth. Treze (36%) relatavam histéria de hipertensdo e 5
usavam medicamentos anti-hipertensivos (2 pacientes, diurético; 1 paciente, inibidor
da ECA; 1 paciente, diurético e betabloqueador; 1 paciente, diurético e inibidor da
ECA) que foram suspensos trés dias antes da PSG. Dezoito individuos (50%)
apresentavam PAS > 139 mm Hg ou PAD > 89 mm Hg na clinica do sono, durante a
Ultima consulta médica antes da PSG, levando em conta a menor de duas medidas.

Individuos ndo eram incluidos se apresentassem doencas crdnicas como:
neoplasia, insuficiéncia cardiaca, episddio recente de acidente vascular coronario ou
encefalico, transtorno psiquiatrico ou abuso de &lcool ou drogas, ou se estivessem
usando medicamentos que afetassem 0 sono ou a pressao arterial.

O protocolo de pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pelo comité de ética na pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O
estudo foi conduzido conforme as leis e regulamentos brasileiros e de acordo com os

principios da declaracdo de Helsinki.



Medidas de Pressao Arterial

Definiuse hipertensdo de consultério como PA > 139/89 mm Hg, hipertensao
diurna como MAPA > 135/85 mm Hg e hipertensao noturna como MAPA > 120/70 mm
Hg.

A PA de consultério foi medida no brago direito, apds, no minimo, 10 minutos
de repouso, em ambiente tranqilo e climatizado, com o individuo sentado, utilizando-
se mandmetro de mercdrio.

Para instalar e iniciar a MAPA, se solicitava aos pacientes que comparecessem
ao laboratério do sono pela manha, em torno das 9 horas, no dia da PSG. O monitor
era retirado na manha seguinte a polissonografia, apos 24 horas de registro.

A MAPA foi realizada com monitor Spacelabs 90207 (Redmond, WA, USA).**?

Um microfone foi acoplado ao monitor da MAPA antes de apagar as luzes para
registrar em um canal do poligrafo os sons da atividade do monitor quando infla e

esvazia 0 manguito, produzindo ruidos caracteristicos (Figura 17).
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Figura 17. Registro do microfone na polissonografia, no canal MP, mostrando o
momento em que o monitor infla 0 manguito e se iniciam os estalidos que assinalam
a desinflagcdo do manguito (setas).



Apos 24 horas de MAPA, o monitor era devolvido e cada medida do relatorio da
MAPA classificada em PA diurna e PA noturna, sendo, apés o estagiamento do sono
na polissonografia, a classificagdo noturna dividida em duas categorias adicionais: e
vigilia e e-sono. Leituras da PA em esono foram ainda classificadas como: em sono
REM e sono ndo—REM . Leituras da MAPA em cada estado, vigilia ou sono REM e
ndo-REM, foram somadas e a média resultante empregada para representar a PA de

cada individuo, especifica de cada estado.

Definiu-se descenso noturno como usualmente é definido, ou seja, a reducao
percentual das medidas diurnas para as noturnas da PA sistélica e da PA diastdlica.

Definivse descenso do sono como a redugdo percentual da PA sistdlica e
diastdlica diurna para a de e-sono. Considerou-se com-descenso aqueles voluntarios
cuja PAS ou PAD caiu 10% ou mais da diurna para a noturna ou diurna para e-sono.

O desfecho principal na andlise do presente estudo foi a diferenca entre as
leituras da MAPA noturna e as leituras obtidas durante e-sono. Calculou-se a
diferenca entre a média da PAS noturna e a média da PAS durante o e-sono (NSs) e
a diferenca da média da PAD noturna e a média da PAD durante o e-sono (N-Sd). O
valor noturno é o padréo da MAPA, obtido da média de todas as medidas feitas entre
23 e 7 horas. Vale notar que a diferenca noturno-sono nao é a mesma que a diferenca

vigilia-sono.

Protocolo de Instalagdo da MAPA

1. O paciente foi esclarecido sobre 0 exame e orientado a manter as suas
atividades habituais durante o exame.
2. Retirada de anti-hipertensivo trés dias antes da MAPA. Mantida a orientagao

médica quanto ao uso das demais medicagoes.
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3. O perimetro do braco foi medido com fita métrica e o tamanho do manguito
selecionado de acordo com essa medida.

4. Instalado o manguito no braco ndo-dominante.

5. O manguito foi posicionado 2 a 3 cm acima da fossa ulnar.

6. Programado o monitor para fazer medidas a cada 20 minutos das 7 as 23
horas e a cada 30 minutos das 23 as 7 horas.

7. ApOs a colocacgdo do equipamento, a medida obtida pelo monitor de MAPA foi
comparada com a medida obtida previamente com esfigmomanémetro.

8. Feitas, pelo menos, duas medidas de teste antes de liberar o paciente.

Anélise do sono

A polissonografia foi registrada das 23 as 7h em poligrafo (BrainNet, EMSA,
Rio de Janeiro, Brasil), com registro de eletroencefalograma (EEG; C3-A2 e C4-Al)
eletrooculograma (EOG) direito e esquerdo eletromiografia (EMG) submentoniana e
dos mausculos tibial anterior direito e esquerdo, e eletrocardiograma (ECG). Os
parametros respiratérios foram avaliados pela pletismografia de indutancia
(Respitrace, AMI, NY) através de sensores toracicos e abdominais, calibrados usando
manobras de isovolume, e medidas de fluxo nasal semiquantitativas com transdutor de
pressao conectado a canula nasal. O oximetro de pulso colocado no indicador mediu
constantemente a saturacdo arterial de oxigénio (BCI, Smiths Medical PM, WI). A
posicéo do corpo e os movimentos foram registrados por sensores de posi¢éo e pela
monitorizag8o através do video. Todos o0s registros foram armazenados no
computador e o escore foi realizado em épocas de 30 segundos, por técnicos
treinados com regras padronizadas. **

A eficiéncia do sono (ES) foi calculada como tempo total dormido dividido pelo
tempo total de procedimento (ou tempo total no leito) em percentagem (%ES).

Calculou-se percentagem do tempo de sono em sono REM (%REM), percentagem de
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sono de ondas lendas (%SOL) e a percentagem de vigilia ap6s o inicio do sono

(%VAIS)

Definicdo de despertar e acordar

Para o objetivo desta tese, é fundamental se diferenciar despertar de acordar.
Despertares (Figura 18) séo caracterizados pela presenca de atividade alfa transitoria
no EEG por 3 segundos ou mais, precedida de no minimo 10 segundos de sono. Em
sono REM, o despertar deve ser acompanhado de aumento da atividade do EMG
submentoniano. ***

Acordares (Figura 19) eram definidos pelo aparecimento de ondas alfa e
aumento da atividade na EMG por 15 segundos ou mais, precedido de no minimo 10
segundos de sono. Se os acordares ocorrerem em épocas compreendidas entre o
inicio e o fim da atividade da MAPA (tipicamente 30 a 60 segundos), a medida de PA
foi classificada como evigilia. Se somente o despertar foi visto, as leituras eram
classificadas como em esono.

Calculou-se a percentagem de leituras da MAPA durante as quais 0s pacientes
estavam em e-sono (%E-SONO) para padronizar o efeito do estado sono-vigilia, em

funcdo do nimero de leituras da MAPA variarem entre os individuos.
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Figura 18. Registro polissonografico de um despertar em REM: atividade alfa
transitéria no EEG maior que 3 segundos, precedida por mais de 10 segundos de sono
e acompanhada de aumento da atividade do EMG submentoniano.
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Figura 19. Registro polissonogréafico de um acordar: ondas alfa e aumento
da atividade na EMG por mais de 15 segundos, precedida por mais de
10 segundos de sono.



Analise Estatistica

Os dados foram expressos com média + desvio padrdo (DP). Calculou-se a
diferenca entre a média da pressao sistolica noturna e a média da pressao sistdica no
e-sono (N-Ss), bem como a diferenca entre a média da presséao diastélica noturna e a
média da presséo diastdlica no e-sono (N-Sd). Essas diferengas foram comparadas
usando teste t de Student para amostras emparelhadas.

Para comparar a pressdo arterial sistélica e diastélica diurna, noturna em e
sono e noturna em e-vigilia (nessas comparagBes nenhuma das medidas se
sobrepdem), utilizou-se a ANOVA para medidas repetidas, com correcdo de
Bonferroni. Para calculo de correlagdo, empregouse o r de Pearson (ou o rd
Spearman quando se observaram outliers nos gréficos de dispersao). Empregou-se o
teste de qui-quadrado para comparar propor¢oes.

Para modelar o impacto dos fatores antropométricos, da qualidade do sono e
dos eventos respiratérios na NSs e N-Sd, utilizouse a andlise de regressao linear
multipla tendo como variaveis independentes: género, idade, IMC, SaO, min, e
percentagem durante a noite de medidas da MAPA no sono (%E-SONO).

As andlises foram realizadas usando o SPSS para Windows, versao 13 (SPSS,
Chicago, IL.) Em todas as andlises, a probabilidade de erro alfa menor que 5% foi

considerada significante.
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RESULTADOS

As médias das caracteristicas antropométricas, clinicas e polissonograficas dos
individuos estudados estdo na Tabela 1 e os dados individuais no Anexo |. Todos os
pacientes completaram com sucesso a PSG com pelo menos seis horas de registro

simultdneo de MAPA e dormiram, no minimo, 50% do tempo de procedimento.

Tabela 1. Médias e desvios padrdes dos dados antropométricos, clinicos

e polissonograficos dos individuos estudados.

Média + L
Variagdo
DP
Sexo (M/F) (29/7)
Idade (anos) 45+11 26 -70
Indice de massa corporal (kg/nT) 31+5 22-44
Escala de sonoléncia Epworth 12+6 0-20
Indice de éa e hipopnéia
an Pop 3H+29 1-14
(AH/h)
Tempo em apnéa e hipopnéia (%) 28+ 26 1-79
Sa0; minima (%) 73+13 41 -90
N : o 367 -
Duragao da polissonografia (min) 471+ 28 517
) ) 241 -
Tempo total dormido (min) 380 + 58
475
Laténciaao estagio 2 (min) 23+21 3-98
Eficiéncia ao sono (%) 81+11 50 - 96
Despertares breves 221 + 200 41- 704
Estégios 3-4 do sono NREM (%) 11+8 0-24
Sono REM (%) 14+5 1-22

DP- Desvio padrdo; AH- apnéias e hipopnéias
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Obtiveram-se 14+1 medidas noturnas de MAPA, variando de 10 a 17. Durante
as leituras da MAPA observou-se 6 + 4 medidas com acordar. Pacientes dormiam
durante 61% * 24% das medidas noturnas da MAPA. A %E-SONO variou de 0 a
100%. As médias resultados da MAPA estao na (tabela 2) e os resultados individuais

estdo no anexo 2.

Tabela 2. Médias e desvios padrdes dos resultados da MAPA

Pressao arterial ambulatorial

Diurna  24-horas Noturna - durante a polissonografia
Total Acordado Dormindo NREM REM
Pacientes (n) 36 36 36 35 35 35 3
Leituras da MAPA (n) 45 +2 59+2 14+1 614 813 743 1+1
PAS (mm Hg) 131412 128+12 119411 121+12° 116#13° 116+13 116+15
PAD (mm Hg) 8448 ® 80+8 7018 73£9 ° 69+10 ° 68+9  68+11

PA: presséo arterial;, REM: sono em movimento rapido dos olhos, NREM: sono Ndo REM.
&b ¢ etras diferentes representam diferengas estatisticamente significantes entre as médias; testadas por
ANOVA de medidas repetidas (p= 0.000; ver métodos)

Valores da MAPA durante o sono REM e nao—REM sdo quase idénticos. A

MAPA em REM baseia-se em apenas 1,4+1,1 leituras, variando de 0 a 4.

Correlagdes

Quando se calcularam coeficientes de correlagdo das medidas da MAPA com
as variaveis do sono e antropomeétricas, o Unico par de variaveis que se correlacionou
significativamente foi o IMC e aPA sistélica em esono. (r de Pearson= 0,463; p<
0,01). O IAH correlacionou-se apenas com N-Sd (r= 0,441; p<0,01).

A %E-SONO nao se correlacionou com o IAH e nem com a SaO, min.
Pacientes sonolentos pela escala de Epworth tenderam a ter menos episédios @&

acordar (r= -0,546; p= 0,016).
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Analise Multivariada

Um paciente teve todas as medidas sem acordar e outro paciente acordou em

todas as medidas. Nestes dois casos ndo se pbde calcular a diferenca entre MAPA

noturna e em e-sono. Conseqlientemente s6 se pode analisar N-Ss e N-Sd para 34

pacientes. A regresséo linear multipla mostrou que a percentagem de medidas de PA

em esono (%E-SONO) é a Unica variavel significantemente relacionada com NSs e

N-Sd (Tabela 3).

Tabela 3. Modelo de regresséo linear miltipla para diferenga entre pressao arterial noturna e

em e-sono (n= 34)

Diferenca na PA sist6lica (N-Ss)

Diferenca na PA diastélica (N-Sd)

Coeficiente Coeficiente sig. Coeficiente Coeficiente sig.
N&o-Padronizado | Padronizado Né&o-Padronizado Padronizado
Erro Erro

® Padréo Beta 5 Padréo Beta
Género, masc .54 1.869 .095 .690 .355 1.655 .047 .832
Idade. 1 yr -.109 .054 -.354 .055 -.055 .048 -.188 .260
IMC. 1 kg/mﬂ -.039 141 -.066 .784 -.134 125 -.236 294
IAH. 1 AH/h .040 .062 .336 .528 .020 .055 179 .716
Sa02min. 1% .006 .081 .022 .943 .038 .072 149 .604
%E-SONO. 1% | -.054 .026 -.373 .044 -.053 .023 -.377 .029

IMC: indice de massa corporal;

IAH: indice de apnéia e hipopnéia; SaO2min — SaO2 minima;

%E-SONO — percentagens de medidas de PA eletrograficamente realizadas durante o sono.

Na analise bivariada,

IAH se correlacionou com N-Sd, mas, na analise

multivariada, mostrou uma das menores correlagdes, indicando que a correlagdo é

explicada por %E-SONO.




O coeficiente angular B (Tabela 3) representa o efeito de cada variavel
independente em prever a variavel dependente, N-Ss ou NSd. Considerando-se a
variavel %E-SONO, o coeficiente B de -0,054 para a diferenca de PAS e de -0,053
para a diferenca de PAD significa que, para cada 20% a mais de %E-SONO (trés
periodos de acordar em 15 medidas de MAPA noturna), a diferenca entre PA noturna
e PA esono é 1 mm Hg menor, na média. Portanto, nesta amostra, se 100% das
medidas forem em e-sono a diferenca entre PA noturna e PA esono serd zero. O
coeficiente B obtido permite calcular que, no caso de 100% das medidas serem em
vigilia, 5 mm Hg devem ser subtraidos da MAPA noturna para se estimar qual a PA se

o individuo estivesse em e-sono 100% das medidas.

Hipertensdo diurna

Cinco (28%) dos 18 casos de hipertensdo de consultério tinham MAPA diurna
normal ou “hipertensdo do avental branco”. Seis (33%) dos 18 casos com PA de

consultério normal tinham MAPA diurna > 135 mm Hg ou “hipertenséo mascarada”.

Hipertens&o noturna

Baseado nas medidas noturnas 22 pacientes (61%) apresentavam MAPA
noturna > 120/70 mm Hg ou hipertensdo noturna; baseado em medidas feitas durante
e-sono 12 individuos (33%; qui-quadrado = 5,54; p= 0,018) seriam diagnosticados

como hipertenséo noturna.



Descenso

Comparando-se o descenso da PA da MAPA diurna para a PA da MAPA
noturna usual e da PA da MAPA diurna para a PA da MAPA corrigida para e-sono,
esse descenso foi significantemente maior que o primeiro para a PAS (9+6% versus
11+8%; teste t emparelhado, p= 0,000) e PAD (16+9% versus 18+10%; teste t
emparelhado, p= 0,000).

Calculando descenso diurno para MAPA noturna, classificou-se 19 casos como
sem-descenso sistolico (40%, p=0,28) e 9 como sem-descenso diastélico (53% e 25%,
respectivamente).

Calculando o descenso da PA da MAPA diurna para a PA da MAPA no e-sono
0 numero de sem-descenso se reduz para 14 sem-descenso sistolico e cinco sem-

descenso diastolico (14%; p= 0,26).

Comparou-se 0s com e sem-descenso, sistélico e diastélico, noturno e no e
sono e ndo se encontrou diferenca nas médias das medidas que refletem a qualidade
do sono globalmente na noite inteira, tais como %ES, %REM %SOL e %VAIS e o
namero total de despertares bem como as variaveis refletindo a gravidade da SAHOS
como o IAH e a % do tempo em apnéia (%TA). A SaO,min, entretanto, é diferente
entre 0s 21 casos que eram com-descenso sistdlico para esono e 0s 14 casos que
eram sem-descenso sistolico para 0 esono. (78 = 10% versus 68+13%; t= 2,33; p=

0,026).



DISCUSSAO



DISCUSSAO

Assumir que as medidas noturnas sdo medidas no sono consiste na rotina das
medidas de MAPA, mas nao controla o fator de confusdo que séo os acordares. Este
estudo controlou este fator e comprovou que os acordares podem causar diferencas
significantes, de até 5 mm Hg, nas leituras da MAPA.

No presente experimento encontrou-se diferenca significante da MAPA noturna
guando se usou duas estratégias diferentes de classificacdo. Detectar o sono
eletrogréfico no exato momento da inflagdo do manguito por meio do registro de um
microfone na PSG permite observar diferenca na PA noturna e muda a classificagéo
de descenso e hipertensédo noturna. Os resultados mostram que a percentagem das
medidas feitas em e-sono, ou %E-SONO, correlaciona-se com a diferenca entre os
valores na MAPA noturna e os valores na MAPA no e-sono em pacientes com
SAHOS. Essa correlacdo resiste a analise multivariada, controlando para género,
idade, IMC, IAH e SaO;min. Isto representa um passo inicial, indicando que registrar a
inflacdo do manguito na PSG podera mel horar a compreensédo do comportamento da
PA noturna. Pesquisas adicionais incluindo nimeros maiores de individuos outras
populagdes e comparagdes com grupos controles serdo necessarias antes que uma
conclusdo possa ser alcancada.

Um aspecto de extrema importancia neste estudo é a distingdo entre despertar
e acordar. Estes dois termos sdo usados indiferentemente em portugués, mas
representam fendmenos diferentes. Despertar, em inglés, arousal, € um fendmeno
transitério de excitagdo e ativagdo, que dura entre 3 e 15 segundos sem
conscientizacéo. Se o despertar se prolonga, se chama de acordar, awakening, em
inglés. No acordar a probabilidade de que um individuo recobre a consciéncia e tenha
memoria do evento é maior. A duracdo de 15 segundos, entretanto, é arbitraria. Vem

do fato de que para o estagiamento se utilizam épocas de 30 segundos. Se o acordar
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durar mais de 15 segundos, toda a época sera definida com em vigilia, segundo a
estratégia de estagiamento proposto Rechtschfen e Kales, 1968.

Este estudo mostrou que a capacidade diagnostica da MAPA pode ser
prejudicada por acordares de mais de 15 segundos. Entretanto, o entendimento mais
refinado sobre os efeitos do sono no controle da PA e na MAPA é necessario antes
gue se alcance um consenso sobre um significado clinico e epidemiolégico de se
corrigir o resultado da MAPA noturna para o acordar. Os presentes resultados sé&o
geradores de hipéteses e ndo podem ser generalizados;

No presente estudo a MAPA noturna mostrou uma queda de 12 mm Hg do dia
para noite que é dependente do aspecto circadiano e independente do sono. Esse
descenso pode ser suficiente para fins epidemioldgicos. Quando individuos estédo
envolvidos, porém, a diferenga de 5 mm Hg que se encontrou aqui entre a MAPA
noturna em evigilia e noturna en esono pode mudar tanto o diagnéstico como o
prognostico.

Estavam erradas as premissas que levaram a recrutarem-se pacientes com
SAHOS no presente estudo para obter mais periodos de acordar com a MAPA. Nesta
amostra, os individuos mais sonolentos tirham significantemente menos periodos de
acordar, refletido por um coeficiente de correlacdo de 0,49 (p= 0,04). A hipotese de
gue pacientes com SAHOS, devido aos despertares respiratdrios, pudessem ter PA
noturna alta porque as maiorias das medidas seriam fitas em vigilia ndo levou em
conta que os pacientes com SAHOS sdo mais sonolentos. Retrospectivamente
especulou-se que o efeito da inflagdo do manguito pudesse ser mais notado nos
pacientes com insodnia. Entretanto os sete casos com sintomas de ins6nia tiveram
menos periodos de acordar durante as medidas do que os restantes dos individuos
sem ins6nia (31% versus 41%; p= 0,35) embora eles tivessem dormido menos como
demonstra a eficiéncia do sono significantemente menor (72% versus 83%; p=
0,0014). Os presentes resultados ndo apdiam a proposta que a auséncia de descenso

seja relatada com maior freqiiéncia com SAHOS devido aos despertares respiratorios.
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Elevacbes transitorias da PA em pacientes com TRS tém pelo menos trés
mecanismos possiveis: despertar, hipoxemia e pressdes inspiratérias mais negativas.

Despertares estdo relacionados ao aumento slbito do tono simpatico e da
PA 135,136,137

A hipoxia leva a vasoconstricdo periférica®, mas néo explica inteiramente esse
fendmeno ja que aumentos de PA séo vistos durante uma apnéia mesmo quando a
hipéxia é impedida por administrac&o de oxigénio.”*® Grandes oscilacdes da pressdo
intratorcica devido a ocluséo da via aérea podem afetar o retorno venoso e a fragéo
de ejecao, levando a mudanca de presséo arterial.**° Esse conjunto de informacdes e
o resultado do presente estudo apdiam o conceito de que o acordar causa aumento
agudo e transitério da PA, que é mensuravel quando o estado de sono vigilia do
individuo durante a medida da MAPA é identificada.

A despeito do significado funcional e do impacto circulatério do despertar
respiratério, o IAH e a SaO ,min néo se correlacionam com a diferenca entre a MAPA
noturna e em e-sono, para N-Ss e N-Sd. O IAH e a SaO,min, dois fatores de confusdo
em potencial foram controlados no modelo de regresséo linear sem prejudicar sua
significncia.

O efeito, entretanto, da SaO, ocorrendo durante uma apnéia poderia ter sido
mensurado durante cada medida da MAPA para quantificar a resposta de PA a hipoxia
se ela tivesse ocorrendo durante a leitura da MAPA. Os com e sem-descenso tiveram
Sa0min amplamente diferentes (78% e 68%) e as dessaturagbes mais profundas dos
sem descensos sistdlicos podem explicar o seu status de sem-descenso sistdlico.
Dificuldades de desenvolver um método confidvel para estimar uma resposta as
variacdes da SaO, durante as medidas da MAPA séo diversas:

1) como estabelecer o atraso circulatério para limitar o periodo no qual fazer as
medidas de SaO,;
2) como determinar a magnitude do estimulo hipéxico para o quimioreceptor

periférico; ***
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3) como calcular a co-influéncia do estimulo hipercapnico durante a apnéia. A
administracao de oxigénio constituir-se4a em um modo interessante de controlar para
os efeitos.
Como estes problemas estdo além do escopo do presente estudo optou-se por nao
controlar este fator de confuséo.

Considerando-se o0s presentes resultados podem-se interpretar os dados

118

relatados de Dimsdale e Heeren da diferenga de descenso e a falta de correlagao

entre descenso em casa e no hospital como reflexo de diferencas no nimero de
acordares MAPA-relacionados em cada ocasido. Entretanto, Loredo e cols*** néo
encontraram diferencas nas variaveis que refletem a qualidade do sono da noite inteira
em individuos com e sem-descenso e nossos resultados concordam com os deles.
Tendo em mente que as diferengas sono-vigilia nos resultados de medidas individuais
da MAPA, como se obteve no presente estudo, pode-se raciocinar que ndo é a
gualidade do sono como um todo avaliada por percentagem de estagios do sono na
noite inteira que véo influenciar o descenso mas sim o estado de sono vigilia no
momento em que o manguito é inflado. Portanto, a inexisténcia de dados sobre o
estado de sono vigilia em cada medida individual da MAPA é uma limitacdo dos
achados de Loredo e cols de que ndo héa correlacdo entre qualidade do sono e
descenso da PA. A %E-SONO medida no presente estudo pode ser mais apropriado
do que a %REM, %SOL, %VAIS, %ES, ou quando se procura por indicadores da
qualidade do sono que expliquem a variabilidade dos resultados da MAPA.

Uma vez que a %E-SONO neste estudo ndo se correlaciona com o IAH, o
conceito de usar pacientes com SAHOS para obter mais acordares estava incorreto a
despeito de originalmente, os despertares respiratorios parecerem uma possivel fonte
de acordar. Isto poderia ser previsto a partir dos dados de um trabalho de Dimsdale e
cols. " que ndo achou diferenca no nimero de despertares entre pacientes com e
sem apnéias. Seu estudo observou o efeito da inflagdo do manguito, usando PSG para

avaliar o sono no momento da leitura da MAPA. Embora esses autores nao relatem



valores de PA eles chegaram a uma concluséo que foi ampliada no presente estudo, a
de que “pode ndo ser um pouco acurado se afirmar que esses monitores medem PA
durante o sono”. E interessante notar que esses autores classificaram os despertares
como associados a inflagdo do manguito quando eles ocorriam no minuto seguinte a
medida da MAPA. Neste estudo, entretanto, tendo uma referéncia mais consistente,
nao foi possivel, na maioria das ocasides julgar se o acordar estava acontecendo
devido a uma apnéia, ao inflar do manguito ou por acaso e decidiu-se ndo analisar a
causa do acordar.

Embora o tamanho de amostra tenha sido calculado para obter poder de 90%
para detectar diferencas de 4 e 2 mm Hg entre PA noturna e em e-sono, sistélica e
diastdlica respectivamente, o grupo estudado ndo tem magnitude para estabelecer a
significancia de diferengas de propor¢fes de casos diagnosticados como com e sem-
descenso e de hipertensdo noturna por uma ou outra metodologia. Era dificil
dimensionar a populagdo uma vez que essas diferencas eram desconhecidas. Os
dados obtidos permitem que se estime um tamanho de amostra de 300 individuos
para mostrar diferencas entre a proporcao de descenso do dia para noite e do dia para
0 e-sono. Nao obstante, levando-se o e-sono em conta ocorre uma redugdo
significante na prevaléncia de hipertensdo noturna e um aumento significante na
percentagem de descenso da PA. Embora as diferengas ndo alcancem significancia
estatistica neste pequeno grupo, as proporcdes de sem-descenso relatadas na

literatura podem estar ligeiramente superestimadas.

CONCLUSAO:

O presente estudo foi o primeiro trabalho na literatura a identificar o momento

exato da coleta da medida da MAPA na noite: evigilia ou e-sono.
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Conclui-se que a documentacéo precisa do acordar muda a classificagdo da
MAPA noturna. Esta conclusdo pode nado estar confinada a pacientes com SAHOS
haja vista que o IAH e outras medidas de sono perturbado ndo se correlacionam com

a proporcao de acordares durante as medidas da MAPA.
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PESQUISA FUTURA



Pesquisa futura

Se ha um possivel erro na medida da MAPA noturna, causado por acordares
no momento da medida, se deveria introduzir um fator de corre¢do. Considerando-se o
pequeno numero de individuos estudados e as caracteristicas peculiares do sono dos
pacientes com SAHOS, calcularse um fator de corre¢do a partir dos dados aqui
apresentados é injustificavel. Ainda mais, a necessidade de um fator de corregdo é
suposta, mas nao esta estabelecida. Entretanto, esses resultados indicam um possivel

cenério para futuras pesquisas.

Uma possivel implicacéo clinica destes achados esta sob investigagéo por esta
autora. Por meio de questionario, coleta-se a impressado do paciente sobre quantas
vezes acordou durante a noite. Dimsdale e cols.*** mostraram que os individuos
percebem 58% da vezes que o manguito é inflado. Possivelmente, no futuro, a partir
do numero de despertares relatados pelo paciente em seu registro de sono na MAPA,
0 especialista que analisar os dados podera calcular o fator de corre¢do para as

medidas noturnas, semelhante ao obtido aqui com polissonografia.

Outro futuro objeto para pesquisa é o desenvolvimento de metodologia para
julgar se o acordar acontece devido a uma apnéia, ao inflar do manguito ou ao acaso.
No presente estudo, por se medir a PA a cada 30 minutos, resultaram relativamente
poucas medidas e nédo foi possivel se observar padrdo definido. Atualmente, estamos
registrando PA de 10 em 10 minutos, para investigar a possibilidade de determinar a
causa do acordar.

A MAPA, por necessidade metodol6gica, poderia ter criado fator de confusao
ao medir pressao arterial a cada 30 minutos durante a noite Temia-se que 0 sono,
nestas condigbes, ndo fosse representativo do sono habitual dos pacientes. Esta

pesquisa pretendeu ajudar a esclarecer até que ponto 0 uso e a atividade do monitor
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sédo fator de confusdo, mas os dados colhidos séo insuficientes para se alcancar
conclusao sobre este topico que fugia ao escopo desta tese. A observagao sugere que
a MAPA em si é bem tolerada. Persiste, entretanto, para ser esclarecida, por pesquisa
ja em andamento, a dimenséo do erro introduzido na MAPA pelos despertares nao-

respiratorios.

Como a MAPA nao faz parte da rotina de avaliagcdo polissonogréfica, se pode
definir este estudo como experimental e ndo observacional, ja que existe uma
intervencdo médica. Ha, literalmente, intervencao médica, de natureza diagnostica. O
delineamento, entretanto, € observacional, ou seja, ndo se trata de experimento
terapéutico com randomizacgéo, o que caracterizaria o estudo como experimental. A
MAPA é somente a medida empregada para aferir o fenédmeno do efeito do despertar
que pode ou ndo ser induzido pela medida. Neste estudo se observou que o0 sono
parece ser extremamente robusto e resiste, 60% das vezes, aos ruidos e a
compressdo da insuflacdo do manguito. Dever4 ser objeto de pesquisa futura a
guantificagéio da proporgdo dos despertares que sdo devidos as apnéias. A impressao
obtida é de que, sem as apnéias, o0 niUmero de despertares possa ser bem inferior,
talvez metade do que foi observado aqui. Para isso serdo estudados individuos sem
SAHOS.

Por fugir do escopo desse estudo, ndo se investigou se o simples despertar
breve altera a PA. E objeto de pesquisa em nosso laboratério, determinar o efeito da
duracdo do despertar sobre a PA, testando a hipdtese de que cada segundo de
despertar aumenta a PA até o nivel do acordar. Por exemplo, esta se testando se o
despertar de 8 segundos causa metade do aumento da PA que causa o acordar de 16

segundos.
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Anexo 1. Dados antropométricos dos participantes do estudo.

SEXO IDADE PESO  ALTURA IMC
1 F 43 65 156 26,7
2 M 35 114 175 37,2
3 F 49 90 163 33,9
4 M 48 99 196 25,8
5 M 59 83 173 27,7
6 M 46 98 185 28,6
7 M 56 88 174 29,1
8 M 45 84 167 30,1
9 M 50 65 158 26
10 M 50 107 184 31,6
11 F 52 103 156 42,3
12 M 31 84 176 27,1
13 M 67 135 178 42,6
14 F 41 91 162 34,7
15 F 70 65 160 25,4
16 M 42 89 179 27,8
17 M 36 103 178 32,5
18 M 50 97 177 31
19 F 57 83 164 30,9
20 M 49 68 175 22,2
21 M 37 82 167 29,4
22 M 26 79 175 25,8
23 F 52 104 154 43,9
24 M 42 75 170 26
25 M 31 102 169 35,7
26 M 37 100 188 28,3
27 M 42 80 175 26,1
28 M 48 74 173 24,7
29 M 49 83 177 26,5
30 M 39 115 171 39,3
31 M 52 100 169 35
32 M 34 96 176 31
33 M 32 103 176 33,3
34 M 27 87 168 30,8
35 M 33 82 182 24,8
36 M 58 93 173 311

Anexo 2 Medidas de pressao arterial no consultério e na MAPA
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PRESSAO ARTERIAL SONO NA
MAPA
CONSULTORIO DIA NOITE SONO
SIST DIAST SIST DIAST SIST DIAST SIST DIAST | %ESONO
1 115 90 88 136 120 75 0%
2 135 85 86 143 138 81 136 77 21%
3 120 80 79 122 120 7 108 64 33%
4 140 90 94 132 108 70 102 65 33%
5 141 85 95 141 123 63 115 63 33%
6 110 85 96 144 126 79 120 79 36%
7 135 95 97 138 127 77 132 77 36%
8 140 80 73 115 121 65 125 68 38%
9 140 90 86 125 115 73 109 69 38%
10 125 75 73 126 118 58 114 55 40%
11 140 80 83 137 115 65 113 62 47%
12 140 90 86 133 122 68 116 61 50%
13 140 95 96 137 119 79 112 72 50%
14 135 85 83 122 112 72 110 67 54%
15 127 85 80 117 111 70 108 67 54%
16 130 80 87 168 141 70 137 71 55%
17 150 80 95 145 142 87 143 85 60%
18 132 85 78 120 106 74 106 66 60%
19 120 80 81 126 113 70 111 69 64%
20 140 80 71 119 120 66 119 65 67%
21 110 70 63 111 90 49 84 44 69%
22 134 83 80 136 115 58 112 53 69%
23 155 100 85 149 122 55 120 52 73%
24 160 100 90 135 125 83 121 80 79%
25 100 70 77 110 95 65 95 65 79%
26 120 80 84 144 144 73 143 72 80%
27 130 90 87 129 108 74 107 73 80%
28 120 80 84 124 111 63 109 65 80%
29 140 100 79 118 122 84 119 82 81%
30 130 85 93 143 115 70 109 64 85%
31 150 100 84 135 113 70 111 68 92%
32 120 85 80 119 112 70 113 70 92%
33 160 75 88 136 131 81 129 80 93%
34 120 75 85 130 122 70 120 67 93%
35 140 90 71 116 113 71 110 69 93%
36 120 85 78 126 114 62 114 62 100%

Presséo arterial sistélica (SIST) e diastélica (DIAST) no consultério, Pressao arterial observada na MAPA
durante o dia, a noite, e no sono dos 36 individuos. %E-SONO: percentagem de medidas da MAPA

observadas durante o sono.

Anexo 3. Medidas de presséo arterial noturna, individualizando a PA do
sono e o célculo da diferenca entre as duas medidas, ordenadas pela
percentagem de medidas em e sono.

PA NOTURNA PA SONO DIFERENCA NS
%E-SONO



SIST DIAST SIST DIAST N-Ss N-Sd

1 120 75 0%

2 138 81 136 77 2 4 21%
3 120 7 108 64 12 13 33%
4 108 70 102 65 5,6 4,8 33%
5 123 63 115 63 8,4 0,4 33%
6 126 79 120 79 6,4 -0,2 36%
7 127 7 132 77 -5 0,4 36%
8 121 65 125 68 -3,5 -3 38%
9 115 73 109 69 6 4,2 38%
10 118 58 114 55 4 3 40%
11 115 65 113 62 2,4 3 47%
12 122 68 116 61 59 6,6 50%
13 119 79 112 72 6,6 6,7 50%
14 112 72 110 67 2,4 5 54%
15 111 70 108 67 3 3 54%
16 141 70 137 71 4,3 -0,8 55%
17 142 87 143 85 -1 18 60%
18 106 74 106 66 -0,1 8 60%
19 113 70 111 69 1,7 0,7 64%
20 120 66 119 65 0,6 0,7 67%
21 90 49 84 44 6 5 69%
22 115 58 112 53 2,7 4,7 69%
23 122 55 120 52 2,4 3,3 73%
24 125 83 121 80 3,5 34 79%
25 95 65 95 65 0,3 0,1 79%
26 144 73 143 72 0,8 15 80%
27 108 74 107 73 13 13 80%
28 111 63 109 65 25 -2,3 80%
29 122 84 119 82 2,8 2,2 81%
30 115 70 109 64 6 55 85%
31 113 70 111 68 2 2,3 92%
32 112 70 113 70 -0,6 0,2 92%
33 131 81 129 80 2,4 1,2 93%
34 122 70 120 67 1,9 3 93%
35 113 71 110 69 31 16 93%
36 114 62 114 62 100%

PA noite: sistélica e diastélica, PA sono: sistdlica e diastdlica Diferenga S-N (diferenca da
PA sono e PA noite): S-Ns: diferengada PA sistdlica da noite e do sono S-Nd: diferenca da
PA diastdlica da noite e do sono.

Anexo 4. Variaveis da polissonografia estudadas nos 36 individuos

TTL TTD ES LATE2 DESPB  SOL REM

(min) (min) (%) (min) (n) (%) (%)
1 477 437 92 7 41 10 14
2 465 391 84 16 294 21 6
3 487 434 89 20 84 24 15
4 483 365 76 26 104 17 17
5 474 369 78 35 131 18 22
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6 337 244 72 16 56 19 4
7 460 395 85 11 476 3 15
8 476 420 88 28 146 9 19
9 469 379 8l 17 198 21 15
10 465 298 64 98 177 14 12
11 480 241 50 65 14 14 11
12 488 394 81 38 160 21 20
13 517 475 92 12 666 0 5
14 481 371 7 9 35 16 11
15 460 352 77 21 40 18 14
16 435 346 80 35 344 0 19
17 487 284 58 30 28 7 1
18 486 313 64 10 289 3 13
19 464 422 91 3 130 14 16
20 482 414 86 12 141 7 15
21 466 444 95 8 78 14 22
22 467 411 88 20 184 18 18
23 442 319 72 68 386 14 8
24 489 380 78 43 95 6 15
25 458 439 96 9 440 0 13
26 492 446 91 9 410 7 13
27 473 409 87 12 140 16 20
28 484 314 65 10 34 23 5
29 471 380 81 14 56 3 17
30 481 441 92 8 191 16 19
31 481 422 88 5 438 0 16
32 424 389 92 9 632 0 10
33 488 425 87 5 704 0 14
34 482 396 . 12 548 . 11
35 486 306 63 64 36 16 14
36 482 414 86 10 65 12 17
MEDIA 471 380 81 23 222 11 14
DP 28 58 11 21 200 8 5

TTL (min): tempo total no leito; TTD: tempo total dormido; ES(%) :eficiéncia do sono;
LAT EZ2: laténcia ao estagio 2; DESP B: despertares breves; SOL(%): percentagem
de estagio de ondas lentas; REM (%) percentagem de sono com movimentos rapido dos olhos.

Anexo 6.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (aprovado CEPHCPA n°05 -358)

Monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial e polissonografia em pacientes com
sindrome das apnéias obstr utivas do sono.

INFORMACAO: O estudo tem como objetivo analisar a influéncia dos despertares que s
comuns durante a Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA) e também na Sindrome das
Apnéias Obstrutivas do Sono (SAOS) sobre a pressdo arterial. Cada vez que uma pessoa desperta, 0
coragdo acelera e a pressdo sobe. 1sso pode estar causando erro nos milhares de exames de MAPA que
sdo feitos diariamente no mundo inteiro. Nosso projeto pretende medir o possivel erro causado pelos
despertares na hora que o aparelho mede a pressdo. Serdo utilizados os dados da polissonografia que o(a)
senhor(a) fard a pedido do seu clinico e, se o(a) senhor(a) for voluntério(a), se acrescentar o exame de
MAPA, exame esse que ndo é realizado rotineiramente na avaliagdo da SAOS no laboratério do sono e
gue consiste em usar no brago direito o manguito do aparelho de pressdo, durante 24 horas.
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RISCOS E DESCONFORTOS: A MAPA n&o acarreta riscos adicionais na avaliacdo e no
tratamento habitual da SAOS. Existira apenas pequeno desconforto adicional, relacionado ao
uso do manguito do aparelho de pressdo no braco durante 24 horas para arealizagdo da M APA.
Durante o dia, o0 manguito comprime o braco a cada 20 minutos para a medida da pressao
arterial e a cada 30 minutos durante a noite. A qualquer momento o voluntario poder& encerrar
otesteretirando o manguito e devolvendo o aparelho ao laboratério do sono. O voluntério corre
também o risco deter que repetir a polissonografia, sea MAPA interferir no seu sono de modo
aprejudicar seu diagnostico.

BENEFICIOS: Conhecer melhor as possiveis relagdes entre o sono e a hipertensio resultara em
melhores critérios para o diagnéstico da hipertensdo arterial sistémica. A hipertensdo é
condicdo extremamente comum. Com a sua colaboragdo, ndo sd os hipertensos a serem
examinados no futuro, mas também os voluntarios que participarem do estudo e seus familiares
poder &o ser benefi ciados com as descober tas.

CONFIDENCIALIDADE: Os pesquisadores comprometem -se a zelar pelo sigilo e anonimato
das informagdes contidas em prontuarios e bancos de dados pesquisados e também a zelar pela
fidedignidade dos resultados obtidos das analises.

CONTATO: Quaisquer dividas ou descontentamentos com relagdo a participagdo no estudo
podem ser resolvidos diretamente com Dr. Denis Martinez na Clinica do Sono (Rua Eudoro Berlink 80
Porto Alegre RS ou pelo telefone n® 8402-7273).

VOLUNTARIEDADE E POSSIBILIDADE DE ABANDONO: A participagdo no estudo
ocorre de forma voluntéria, n&o havendo qualquer imposi¢éo a inclusdo no mesmo. Aos pacientes que
ndo desejarem participar do estudo fica assegurado um atendimento sem quaisquer restrigoes. Além disso,
todo o participante pode em qualquer fase da pesquisa abandonar o estudo e vetar a utilizagdo de seus
dados.

CUSTOS ADICIONAIS: A participagao no estudo ndo acarreta 6nus adicionais ao voluntario
ou ao seu plano de salde. Se, por causa da interferéncia da MAPA no fu diagnéstico, for necessario
repetir o exame, os custos correrdo por conta do laboratério do sono.

NOVAS INFORMAGCOES: Fica assegurado aos participantes o fornecimento das novas
informagdes geradas ao longo do estudo.

ACEITACAOQ:

() CONCORDO em participar do estudo “Monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial e
polissonografia em pacientes com sindrome das apnéias obstrutivas do sono”.

Nome: Data: / /

Assinatura:

Sep 29, 2006

RE: BPMJ- 2006- 36R1, entitled "Awakeni ngs change
results of nighttime anbul atory bl ood pressure
nmoni toring. "



Dear Dr. Martinez,

I am pleased to inform you that your work has now been
accepted for publication in Blood Pressure Mnitoring. Al
manuscript materials will be forwarded imediately to the
production staff for placement in an upcom ng issue.

Thank you for submitting your interesting and inportant
work to the journal.

Wth Kind Regards,

Dr WlliamB. Wite
Edi t or
Bl ood Pressure Mnitoring

Awakenings change results of nighttime ambulatory blood
pressure monitoring.

MariaC. S. Lenz, MD, MSc
Denis Martinez, MD, PhD



Sleep Clinic and Cardiology Unit
Hospital de Clinicas, UFRGS, Porto Alegre, Brazil

Running title: Effect of awakenings on nighttime ABPM.

Dr. Lenz was recipient of a student grant from the Brazilian government agency CAPES.
Project partly supported by a research grant from FIPE - Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

ABSTRACT

Objective: Investigate the effect of distinguishing nighttime and sleep on nocturnal blood
pressureresults in ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).

Methods: We recruited 36 patients, 29 male, with suspected OSAHS attending asleep clinic for
diagnostic polysomnography (PSG) and who agreed to wear a Spacelabs 90207 ABP monitor
during PSG. Their mean age was 45+11 years; body mass index (BMI), 30.8t5.4 kg/m? apnea-

hypopneaindex (AHI), 3529 AH/h; 13 had history of hypertension. A microphone attached to



the ABP monitor recorded its sounds in the polygraph and allowed to classify each A BPM
measurement as being made in electrographically-determined wake (e-wake) or sleep state (e-
seep).
Results: Patients were aseep during (meantSD) 61+24% (range O to 100%) of the 14+1
nighttime BP measurements. Systolic and diastolic ABPM readings were significantly higher
during ewake (121+12 / 73+t9 mmHg) than during total nighttime (119+11/70+8 mmHg) and e-
deep (116+13 / 689 mmHg). Based on nighttime measurements 22 patients (61%) had
nocturnal hypertension. Based on measurements made during edeep, nocturna hypertension
was diagnosed in 12 patients (33%; chi-square= 5.54; p= 0.018). A multiple linear regression
model showed that the percentage of measurements made in edeep was the only variable that
significantly explained the difference between nighttime and e-deep BP figures, when
controlling for gender, age, BMI, AHI, andlowest Sa0..
Conclusion: During ABPM, nighttime BP readings are higher than during e-deep and this
changes dipping and nocturnal hypertension classification.

Keywords: Ambulatory blood pressure monitoring, sleep, nocturnal hypertension,

nocturnal blood pressure dipping, sleep apnea.

INTRODUCTION

Diagnosis of hypertension is based on arterial blood pressure (BP) values measured
during daytime hours. Nocturna hypertension [1] or a decreased dipping in blood pressure
measured at night are better related to consegquences and prognosis of hypertensive disease than
daytime measurements.[2, 3] Individuals considered non-dippers (<10% reduction from daytime
BP level) show increase in cardiovascular risk even if they do not have hypertension.[4]

Thereis considerable controversy on the reproducibility of nocturna dipping attributed
to problems in the definition of sleep. Dimsdale and Heeren, in 1999, reported that ABPM
(ambulatory blood pressure monitoring) performed at home and in-hospital provide different
degrees of dipping, without significent correlation.[5] The authors, however, do not mention
dleep in their results and the role of distinct sleep qualities either at home or in-hospital cannot
be recognized from their report .

One controversia point in determining dipping is the choice of a cutoff point of 10%.
The same absolute dip, for instance, 15 mmHg, can reach the 10% threshold if daytime ABPM
is 130 mmHg, but not if it is 160 mmHg. Chaves et al. found adequate reproducibility of
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dipping. [6] They, however, consider that the phenomenon can be better explained by dipping
percentage than by dipper and non-dipper classification through selection of an arbitrary cutoff
point.

Arousal from sleep increases ventilation, heart rate, and blood pressure.[7, 8] Studies on
the acceptability of ABPM found that the method’ s main negative aspect is deep disturbance.[9,
10] ABPM standardization considers BP records from 10 PM to 7 AM asin seep. [11] This can
be physiologically incorrect if the person awakens during the measurement. Adapting the data
collection program to the patient’s actual seep schedule improves diagnostic accuracy.[12, 13]
The problem remains, however, in identifying the imprecision of agiven measurement, sinceit
can be taken either during deep or during a period of wakefulness induced by cuff inflation or
by chance aone.

Sleep disordered breathing (SDB) is defined as more than 5 apneas’/hypopneas per hour
of deep. Obstructive sleep apnealhypopnea syndrome (OSAHS) is the combination of SDB and
asymptom of disturbed sleep, usually deepiness.[14] An episode of SDB isusualy followed by
an arousal from sleep to restore breathing in afrequency that can exceed one arousal per minute.

Sleep apneais arecognized risk factor for hypertension [15] and patients with OSAHS
are non-dippers more often than controls.[16] It is, however, possible that what is being reported
as non-dipping in SDB patients may represent the effect of a respiratory arousal from sleep
coinciding with the moment the cuff isinflated. If arespiratory arousal is prolonged by stimuli
originating from theABPM measurement, continuing for more than 15 seconds of wakefulness,
it will be classified as an awakening and the measurement should not be considered as true
“deep BP".

P Considering the repetitive respiratory arousals observed in patients with OSAHS, these
individual s constitute an interesting model to scrutinize the effect of awakenings on ABPM and
on diagnostic accuracy for nocturnal dipping and nocturnal hypertension. Data on simultaneous
ABPM and polysomnography (PSG) have been described in previous studies [17, 18], but there
isinsufficient information on the importance of determining BP based on nighttime hoursaone
or based on electrographically -determined sleep (e-sleep) and wakefulness (e-wake).

To advance the question of the relevance of “correcting” nighttime A BPM
measurements for actual e-sleep we devised a system to determine precisely the moment of
ABPM activity on PSG to alow such correction.

To test the hypothesis that nighttime blood pressure is higher than electrographically -
determined sleep blood pressure we studied the results from ABPM in 36 patients with OSAHS
during simultaneous PSG, with record of the exact moment of BP measurement.

METHODS

Patients

We recruited 36 consecutive patients, al with suspected OSAHS (Table 1), attending an
university-affiliated deep clinic for diagnostic PSG, and agreeing to participate in the study by
wearing an ABP monitor during the PSG. Patients were instructed to maintain their usual
activities and habits before and during PSG andA BPM, including smoking habits. Sixteen were
non-smokers, 15 exsmokers, and 5 smokers. Twenty-four individuals had excessive daytime
sleepiness as indicated by a score > 10 in the Epworth sleepiness scale. Thirteen patients (36%)
had a history of hypertension, five were taking medication for hypertension (2 patients, diuretic
only; 1 patient, ACE inhibitor only; 1 patient, diuretic plus beta-blocker; 1 patient, diuretic plus
ACE inhibitor) that was tapered off three days before PSG. A longer washout period was judged
unjustifiable by the ethics committee. Eighteen subjects (50%) had systolic BP > 139 mmHg or
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diastolic BP >89 mmHg at the deep clinic, during the last medical consultation before the PSG,
taking into account the lowest of two measurements.

Subjects were excluded if they presented another chronic ailment (cancer, heart failure, recent
episode of coronary or cerebra vascular disease, psychiatric disorders, and abuse of alcohol or
drugs) or were taking medications that affected sleep or blood pressure.

The research protocol and the informed consent form were approved regarding ethical and

methodological aspects by the Ethics Committee in Research Procedures of Hospital de Clinicas
dePorto Alegre, accredited by the Brazilian National Research Committee, and registered at the
Office for Human Research Protection (OHRP-USDHHS) as an Institutional Reviewing Bureau
(IRB 00000921). The study was conducted according to the principles declaration of Helsinki

and local laws and regulations.

Blood pressure measurements

ABPM was done with a Spacelabs 90207 monitor (Redmond, WA, USA) programmed
to take measurements each 20 minutes from 7 AM to 11 PM and each 30 minutes from 11 PM
to 7 AM. Arm perimeter was measured with a metric tape and the cuff size selected
accordingly.[19]

A microphone was attached to the ABP monitor, before lights out, to record the
characteristic sounds of its activity in one channel of the polygraph.

After 24 hours of ABPM, the monitor was returned and each BP measurement from the
ABPM report classified in daytime and nocturna BP, being the latter divided into two
categories: e-wake or edeep, following PSG data interpretation. Edeep BP readings were
further classified as in rapid eye movement sleep (REM) and Non-REM sleep. ABPM readings
during each state were added and the resulting means employed to represent each individual’s
state specific BP.

We defined nighttime dipping as percent decrease from daytime to nighttime systolic
and diastolic ABPM and sleep dipping as the percent decrease from daytime to e-sleep systolic
and diastolic ABPM. We considered dippers the ones whose systolic or diastolic ABPM
dropped 10% or more from daytime to nighttime or from daytime to e-sleep. We defined office
hypertension as BP > 139/89 mmHg, daytime hypertension as ABPM > 135/85 mmHg, and
nighttime hypertension as ABPM > 120/70 mmHg.

The most important variable for the analyses in the present study was the difference
between ABPM readings obtained during nighttime and ABPM values measured during esleep.
Nighttime value isthe clinical practice standard taken from the mean of al measurements made
between 11PM and 7AM. We calculated the difference, nighttime minus esleep, for systolic
(N-Ss) and diastolic BP (N-Sd). It is worth noting that nighttime-sleep difference is not the
same as sleep-wake difference.

Seep analysis

Polysomnography was recorded from 11 PM to 7 AM in apolygraph (BrainNet, EMSA,
Rio de Janeiro, Brazil) consisting of electroencephalogram (EEG; C3-A2 and C4-A1), right and
left electrooculogram, el ectromyogram (EMG) of submental and right and left anterior tibialis
muscles, and electrocardiogram. Sleep efficiency was calculated as total sleep time divided by
total procedure time (or tota time in bed) in percentage (%SE). In addition, we caculated
percentages of REM deep (YoREM), slow wave sleep (%SWS), and wakefulness after sleep
onset (WWASO). Respiratory parameters were assessed by inductance plethysmography
(Respitrace, AMI, NY) with thoracic and abdominal sensors, calibrated using isovolume
maneuver, and by semi-quantitative nasal airflow measured with a pressure transducer
connected to anasal cannula. A pulse oximeter with a finger probe was used to continuously
measure arterial oxyhemoglobin saturation (BCI, Smiths Medical PM, WI). Body position and



movements were detected by position sensor and by video monitoring. All recordings were
stored on a computer system and scored in 30-second epochs, by trained technicians, following
standard rules.[14, 20]

Arousal and awakening definitions

Arousal was defined as a transient apha EEG activity lasting 3 seconds or longer,
preceded by at least 10 seconds of sleep. In REM dlegp, an arousal had to be accompanied by
increase in submental EMG activity. An awakening was defined as appearance of apha waves
and increase in EMG for 15 seconds or longer, preceded by at least 10 seconds of deep. If an
awakening occurred in the epoch elapsing from the beginning to the end of the ABP monitor
recordable activity (typically, 30 to 60 seconds), the ABPM reading was classified asin e-wake;
if only an arousal was seen, the reading was classified as in edeep. We cdculated the
percentage of ABPM readings during which the patient was in esleep (%E-SLEEP) to
jst(ajr)d%rdge the effect of sleep-wake state, since the number of ABPM readings varied among
individuals.

Statistical analysis

We expressed data as meantstandard deviation (SD). The difference between the
average obtained during nighttime and e-sleep, for systolic (N-Ss) and diastolic BP (N-Sd), was
compared using Student’ spaired t -test.

To compare systolic and diastolic blood pressure in daytime, nighttime sleep, and
nighttime wake (in this comparison none of the measurements overlap), we utilized ANOVA for
repeated measurements with Bonferroni correction. Pearson’s r or Spearman’s rho were
employed to assess correlations. Chi-square test was used to compare proportions.

To model the impact of anthropometric factors, sleep quality, and respiratory eventson
N-Ssand N-Sd, multiple linear regression analysis was used with independent variables: gender,
age, BMI, AHI, lowest Sa02, and percent of nighttime ABPM measurements in esleep (%E
SLEEP).

Analyses were conducted using SPSS for Windows (SPSS, Chicago, IL). In all
analyses, a probability of alpha error of |ess than 5% was considered significant.

RESULTS

All patients completed successfully the PSG with at least 6 hours of recording
simultaneously with ABPM and slept at least 50% of the procedure time (Table 1). We obtained

1441 nighttime ABPM measurements (range 10 to 17). During ABPM readings, we observed
614 awakenings during measurements. Patients were asleep during 61%:+24% of the nighttime
ABPM measurements; %E-SLEEP ranged from 0 to 100%.

Results of the ABPM are displayed in Table 2. ABPM values during REM and Non-
REM deep are aimost identical. REM deep ABPM is based in only 1.4+1.1 (range O to 4)
readings.

Correlations

When we calculated correl ation coefficients of ABPM valuesrelated to anthropometric
and sleep variables, the only pair of variablesthat correlated significantly was BMI and systolic
BPin e-deep (r= 0.463; p< 0.01). AHI correlated only with N-Sd (r= -0.441; p< 0.01). %E-
SLEEP correlated neither with AHI nor with SaO2min. Sleepier patients, as evaluated by the
Epworth Sleepiness Scale, tended to have less awakenings (Pearson’s r= -0.546; p= 0.016).



Multivariate analysis

One patient had al BP measurements without awakening and one patient awakened in
every measurement. These two cases could not have a difference between nighttime and e-deep
calculated. Consequently, we could only analyze N-Ss and N-Sd for 34 patients. Multiple linear
regression showed that percentage of BP measurements in esleep (%E-SLEEP) is the only
variable significantly correlated with N-Ss and N-Sd (Table 3). In the bivariate analysis, AHI
correlated with N-Sd, but in multivariate analysis showed one of the lowest correlations,
indicating that %E-SLEEP fully explains the relation. Angular coefficient B represents the
effect of each independent variableon the dependent variable. The model intercept is5 mmHg.
Considering %E-SLEEP, a B of -0.05 for diff erencein systolic and diastolic BP meansthat, for
every 20% reduction in%E-SLEEP (3 awakeningsin atypical 15 ABMP measurements night),
1 mmHg should be subtract ed from the intercept. When 100% of the nighttime readings are in

e-deep, the difference between nighttime and edleep, obvioudy, is zero. When 100% of the
readings are in ewake, or 0% in e-deep, the differenceis 5 mmHg, the intercept.

Daytime hypertension

Five (28%) of the 18 cases with office hypertension had normal daytime ABPM, or
“white-coat hypertension”. Six (33%) d the 18 cases with normal office BP had daytime
ABPM > 135/85 mmHg, or “ masked hypertension”.

Nocturnal hypertension
Based on nighttime measurements 22 patients (61%) had nighttime ABPM > 120/70

mmHg or nocturnal hypertension; based on measurements made during e-seep, nocturnal
hypertension was diagnosed in 12 patients (33%; chi-square= 5.54; p= 0.018).

Dipping

Comparing dipping from daytime ABPM to the usual uncorrected nighttimeABPM and
from daytime ABPM to the e-sleepcorrected ABPM , the latter was significantly larger than the
former for systolic (9£6% versus 11+8%; paired t-test, p= 0.000) and diastolic ABPM (16+9%
versus 18+10%,; paired t-test, p= 0.000). Calculating dipping from daytime ABPM to nighttime
ABPM values, we classified 19 cases as systolic non-dippers and 9 as diastolic hon-dippers
(53% and 25%, respectively). Calculating dipping from daytime to e-eep ABPM values, the
number of non-dippers was reduced to 14 systolic non-dippers (40%; p=0.28) and five diastolic
non-dippers (14%; p= 0.26).

We compared systolic and diastolic, nighttime and e-sleep dipperswith non-dippers and
found no difference inthe means ofall-night sleep quality measures such as %SE, %REM,
%SNS, %WASO and total number of arousals aswell asin the variables reflecting OSAHS
severity as AHI and percentage of timein apnea. Lowest Sa02, however, is different between
the 21 casesthat were systolic dippersto e-deep and the 14 cases of systolic non-dippersto e-
sleep (78+10% versus 68+13%; t= 2.33; p= 0.026).

DISCUSSION

The present experiment found significant difference in nighttime ABPM results when
using two different classification strategies. Detecting el ectrographically -determined deep at the
exact moment of cuff inflation by a microphone record in the polysomnography changes
nighttime ABPM and the classificationof dipping and nocturnal hypertension. The results have
shown that the percentage of BP measurements in esleep, or %E-SLEEP, correlates with the
difference between nighttime ABPM readings and eseep ABPM values in patients with
OSAHS. This correlation resists multivariate analysis, controlling for gender, age, BMI, AHI,
and lowest Sa02. It represents an initial step, indicating that to record cuff inflation in the PSG
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may improve the understanding of nighttime BP physiology. Further research, including larger
number of subjects, other populations, and comparisons with control groups, will be necessary
before a conclusion is reached.

We showed that the diagnostic ability of the ABPM may be impaired by awakenings.
However, a more refined understanding about the effects of deep on BP control and ABPM is
necessary before a settlement can be reached on the epidemiologic and clinical meaning of
correcting nocturnal blood pressure monitoring for awakenings. The present results are
hypothesis-generating and cannot be generalized.

In the present study, nighttime ABPM showed a 12 mm Hg circadian-dependent and
sleep-state-independent fall in systolic BPfrom daytime values. This fall may be sufficient for
epidemiologica purposes. When individuals areinvolved, however, the 5 mm Hg difference we
found from fully e-waketo fully e-sleep ABPM could change both diagnosis and treatment.

One possible clinical implication of our findings is currently under investigation in our
laboratory. A questionnaire collects the patient’s estimate of the number of measurements
perceived as in wake state during the night. Dimsdale et a. [21] have shown that subjects recall
as much as 58% of the ABPM readings. Hopefully, in the future, from the number of perceived
awakenings in the patient’s sleep report, the specialist interpreting the ABPM may be able to
calculate a correction factor for nighttime BP figures.

The premisesthat lead usto recruit OSAHS patients in the present study to obtain more
awakenings due to ABPM were proven false. In our sample, deepier subjects had significantly
less awakenings as reflected by a correlation coefficient of 0.49 (p= 0.04). Our hypothesis that
patients with OSAHS, due to respiratory arousals, could have falsely high nighttime BP because
of most measurements being in wake state did not take into account that OSAHS patients are
deepier. Retrospectively, we speculated if the effect of cuff inflation causing awakenings could
be more noticeable in patients with insomnia. Nevertheless, the seven cases with symptoms of
insomnia had less awakenings during the measurements than the remaining non-insomniacs
(31% vs. 41%; p= 0.35) even though they have slept less, showed by a significantly lower sleep
efficiency (72% vs. 83%; p=0.014). Our data do not support t he proposition that non-dipping is
reported in higher frequency in OSAHS due to the respiratory arousals.

Transitory BP elevations in patients with sleep-disordered breathing have at least three
possible mechanisms. arousal, hypoxemia, and more negative inspiratory pressure. Arousals
from deep are associated with sudden increases in sympathetic tone and in systemic blood
pressure [22-24]. Hypoxemia leads to peripheral vasoconstriction [25] but does not account
entirely for this phenomenon since increases in blood pressure are seen during an apnea even
when hypoxemia is prevented by oxygen administration [26]. Large intrathoracic pressure
swings due to airway occlusion may affect venous return and stroke volume, inducing blood
pressure changes [27]. This set of information and the results of the present study support the
concept that awakenings cause acute transient increases in blood pressure, which are measurable
when sleep-wake state of individual ABPM readings are identified.

Despite the functional meaning and circulatory impact of respiratory arousals, AHI and
lowest Sa02 did not bear correlation with the difference between nighttime and e-deep ABPM,
for N-Ss and N-Sd. AHI and lowest Sa02, two potential confounders, were controlled in the
linear regression without impairing model significance. The effect, however, of SaO2 during an
apnea occurring during each individual ABPM measurement could have been measured in order
to quantify the BP response to hypoxiaif it were occurring during an ABPM reading. Systolic e-
sleep dippers and nondippers had largely different lowest SaO2 (78% and 68%) and the more
profound desaturations of the systolic non-dippers could explain their non-dipping status.
Difficulties to develop a reliable method for estimating the response to Sa0O2 variation during
the ABPM measurement are severa: 1) how to establish the circulatory delay to limit the period
in which to make Sa02 measurements; 2) how to determine the magnitude of the hypoxic
stimulus to the peripheral chemoreceptor [28]; 3) how to calculate the co-influence of
hypercapnic stimulus during an apnea. Administration of oxygen would constitute an interesting
way of controlling for the effects of hypoxia. Because these problems were beyond the scope of
the present study, wew ere unable to control this confounder.
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Considering the present results, one could interpret the data reported by Dimsdale and
Heeren [5] of difference in dipping and lack of correlation in dipping when at home and in-
hospital as reflecting differences in number of ABPM-related awakenings in each occasion.
However, Loredo et al. [29] have not found difference in all-night deep quality variables
between dippers and non-dippers and our results agree with theirs. Bearing in mind the deep-
wake differences in results of individual ABPM readings, as we obtained in the present study,

one can reason that it is not the overal sleep quality assessed by al-night sleep stage
percentages that will change the dipping status but the sleep-wake state at the moment of cuff
inflation. Therefore, the inexistence of data on sleep-wake state at each individua ABPM
measurement is a limitation of Loredo et a.’s finding of no relation between deep quality and
BP dipping. The %E-SLEEP measured in the present study may be more appropriate than
%REM, %SWS, %WASO or %SE when looking for sleep quality surrogates that explain the
variability of ABPM results.

Since %E-SLEEP in this study does not correlate with the AHI, the concept of using
patients with OSAHS as a model to obtain more awakenings was demonstrated to be wrong, in
spite of respiratory arousal seeing originaly as a possible source of awakenings. This could
have been predicted from the data of a paper by Dimsdale et al. [21] that did not find difference
in the number of arousalsduring ABPM between patients with and without apneas. Their study
observed the effect of cuff inflation, using polysomnography to assess sleep at the time of
ABPM readings. Although the authors did not report BP values, they reached a conclusion that
we broadened in this study, that “it may not be at al accurate to state that these monitors

measure BP during sleep." Interestingly, the authors classified arousals as associated to cuff
inflation when they occurred in the minute following ABPM measurement. We, however,

having a more consistent reference, were unable, in most occasions, to judge if the awakening
was happening due to an apnea, due to cuff inflation, or by chance alone and decided not to
analyze the possible source of awakening. Thismay be the object of future research.

Although our sample size was calculated to obtain 90% power to detect 4 and 2 mm Hg
differences between nighttime and e-sleep systolic and diastolic blood pressure, the study group

was not sized to establish the difference between percentages of cases diagnosed as non-dippers
or nocturnal hypertension by one or another methodology since these differences were
unknown. The data we obtained in the present study allowed us to estimate a sample size of 300
to show difference in the proportion of dipping from daytime to nighttime and to esleep.
Nevertheless, taking esleep into account significantly reduces the prevalence of nocturna
hypertension and significantly increases the percentage of BP dipping. Even though the
difference did not reach statistical significancein thissmall group, non-dipping proportions may
be dightly overestimated in the literature.

Considering the small number of subjects studied and the peculiar sleep characteristics
of OSAHS population, calculation of a correction factor from the data here presented is
unjustifiable. Furthermore, the need for such correction is not yet established. Nevertheless, our
results indicate a possible new setting for future research.

In the present study, we found that t he precise documentation of awakenings changes
the diagnostic classification of nighttime ambulatory blood pressure monitoring. This
conclusion might not be confined to patients with sleep apnea since the apnea-hypopneaindex
and other measures of disturbed sleep did not correlate with the proportion of awakenings
during ABPM measurements.
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Table 1. Anthropometric, clinical and polysomnographic

characteristics of the study subjects

Mean+SD Range
Gender (M/F) (29/7)
Age (years) 4511 26-70
Body mass index (kg/m?) 315 22-44
Epworth sleepiness scale 1246 0-20
A pnea-hypopneaindex 35+29 1-104
(AH/h)
Time in apnea-hypopnea 28+26 1-79
%
Lowest( S;O2 (%) 7313 41-90
Duration of 471+28 367-
polysomnography (min) 517
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Total time asleep (min) 380+£58 241-
475

Latency to stage 2 (min) 23+21 3-98

Sleep efficiency (%) 81+11 50-96
Movement arousals 221+200 41-
704

Stages 3-4 NREM deep 11+8 0-24

(%)
REM deep (%) 1445 1-22

Table 2. Mean and standard deviation of ambulatory blood pressure results

Ambulatory blood pressure monitoring

Daytime 24-hour Nighttime during polysomnography
Total Awake Aseep NREM REM
Patients (n) 36 36 36 35 35 35 31
ABPM readings (n) 45+2 59+2 14+1 64 8+3 7+3 1+1
Systalic BP (mmHg) 131£122 128+12  119+#11 121+12° 116+13%° 116413 11615
Diastolic BP (mmHg) 84+82 80+8 70+8 73+9°  69+10° 68+9  68x11

BPR blood pressure; REM rapid eye movement sleep, NREM - Non-REM deep.
22 °Different letters represent statistically significant difference between the means; tested by
repeated measures ANOV A (p= 0.000; see methods)



Table3. Multiple linear regression to model the difference between nighttime and e-sleep blood

Gender, mae
Age 1yr

BMI. 1 kg/n?
AHI. 1 AH/h

pressure (n= 34)

Difference in Systolic BP (N-S9)

Unstandardized
Coefficients
B Std. Error
754 1.869
-.109 04
-.039 J41
04 .062

Standardized
Coefficients
Beta
.095
-.354
-.066
.336

Sg.

.690

055
784

.528

Difference in Diastolic BP (N-Sd)

Unstandardized
Coefficients
B Std. Error
355 1.655
-.055 .048
-134 125
.02 .055

Standardized
Coefficients

Beta
047

-.188
-.236

179

Sg.

832

.260
294

716



Sa02min. 1% .006 081 022 943 .038 072 149

604

%E-SLEEP. 1% -.05 026 -.373 .044 -05 .023 -377 .029
BMI —body massindex; AHI —apnea-hypopnea index; SaO2min— lowest Sa02;
%E-SLEEP — percentage of BP measurements made during electrographically-determined

sleep.
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