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RESUMO

Introducdo: o processo de envelhecimento ocasiona disfuncdo autonémica e endotelial, as
quais estao associadas a hipertenséo arterial e sindrome da apneia obstrutiva do sono. Estas
enfermidades quando associadas, pode exacerbar a hiperatividade simpatica e atenuar a
frequéncia cardiaca de recuperacado, e ambos desarranjos estédo relatados a pior desfechos
cardiovasculares. Objetivo: avaliar o impacto da gravidade da sindrome da apneia obstrutiva
do sono sobre as respostas cardiovasculares e metabdlicas ao teste cardiopulmonar de
exercicio em idosos com hipertensao arterial. Métodos: foram incluidos 39 idosos hipertensos
com SAOS que foram alocados em 3 grupos, de acordo com o indice de apneia/hipopneia
(IAH): SAOS leve (IAH =2 5 e < 15 eventos/h; n = 15), SAOS moderada (IAH > 15 e < 30
eventos/h; n = 18) e SAOS grave (IAH > 30 eventos/h; n = 9). Todos realizaram TCPE, exame
de polissonografia e preencheram o questionario de qualidade do sono (PSQI). Os testes de
Shapiro-Wilk e Levene foram utilizados para avaliar a distribuicio dos dados e a
homogeneidade da amostra. Foram empregados os testes de ANOVA de um fator, Kruskal-
Wallis e a Correlagdo de Spearman. O nivel de significancia aceito foi p < 0,05. Resultados:
ndo ocorreu diferencas estatistica no consumo de oxigénio, pulso de oxigénio, ventilacdo
minuto, eficiéncia ventilatéria, trocas respiratérias, frequéncia cardiaca maxima e prevista e
presséo arterial entre os grupos de idosos avaliados durante o TCPE (p > 0,05 para todas as
comparagodes). Os idosos com SAOS grave apresentaram menor AFCrecir €m comparacao ao
grupo SAOS moderada (18,3 £ 4,9 vs 13,7 £ 6,9 bpm; p = 0,041) e SAOS leve (18,2 + 3,4 vs
13,7 £ 6,9 bpm; p = 0,042). N&o se verifica diferengas significante na AFCrec> entre 0s idosos
com SAQOS grave em comparacdo ao grupo SAOS moderada (26,4 + 7,4 vs 29,0 + 5,1 bpm,
respectivamente; p = 0,059) e em rela¢éo ao grupo SAOS leve (26,4 £ 7,4 vs 30,7 £ 4,7 bpm,
respectivamente; p = 0,094). Nao existe correlacdo entre o IAH com a AFCiecr (r =-0,210; p =
0,198) e AFCrec?’ (r =-0,114; p = 0,488). Os idosos com SAOS grave apresenta pior qualidade
do sono, comparado aos idosos com SAOS Leve (9,5 + 3,11 vs 4,3 + 0,96; respectivamente,
p = 0,018). De modo similar, também observa-se que os idosos com SAOS moderada séo
maus dormidores em comparagdo aos idosos com SAOS leve (7,0 + 1,52 vs 4,3 + 0,96,
respectivamente; p = 0,019). Por outro lado, ndo se observa diferenca significante entre os
grupos de idosos com SAOS grave e moderada (9,5 + 3,11 vs 7,0 + 1,52, respectivamente; p
= 0,133). Concluséo: a gravidade da sindrome da apneia obstrutiva do sono atenua a
reativacao parassimpatica e piora a qualidade subjetiva do sono em idosos hipertensos, mas
ndo altera a capacidade de exercicio e as respostas hemodinamicas durante o esforco fisico
maximao.

Palavras-chave: Disturbios do Sono, Hipertensdo Arterial Sistémica, Capacidade de
Exercicio, Frequéncia Cardiaca de Recuperacao.
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ABSTRACT

Background: the aging process causes autonomic and endothelial dysfunction, such as which
are associated with arterial hypertension and obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).
These diseases, when associated, can exacerbate sympathetic hyperactivity and attenuate
the heart rate of recovery, both disorders are reported to have worse cardiovascular outcomes.
Aim: to evaluate the impact of the severity of obstructive sleep apnea on the cardiovascular
and metabolic responses to the cardiopulmonary exercise test in elderly people with arterial
hypertension. Methods: thirty nine hypertensive elderly people with OSAS were included, who
were allocated into 3 groups, according to the apnea / hypopnea index (AHI): mild OSA (AHI
2 5 and <15 events / h; n = 15), OSAS moderate (AHI > 15 and < 30 events / h; n = 18) and
severe OSAS (AHI > 30 events / h; n = 9). All underwent CPET, polysomnography and
completed the sleep quality questionnaire (PSQI). The Shapiro-Wilk and Levene tests were
used to assess data distribution and sample homogeneity. One-way ANOVA, Kruskal-Wallis
and Spearman'’s Correlation tests were used. The level of significance accepted was p <0.05.
Results: there were no statistical differences in oxygen consumption, oxygen pulse, minute
ventilation, ventilatory efficiency, respiratory changes, maximum and expected heart rate and
blood pressure between the elderly groups assessed during the CPET (p > 0.05 for all
comparisons). The elderly with severe OSAS had a lower HRrecl' response delta compared
to the moderate OSAS group (18.3 £ 4.9 vs 13.7 £ 6.9 bpm; p = 0.041) and mild OSAS (18.2
+ 3.4 vs 13.7 £ 6.9 bpm; p = 0.042). There are no significant differences in AFCrec2' among
the elderly with severe OSAS compared to the moderate OSAS group (26.4 £ 7.4 vs 29.0 £
5.1 bpm, respectively; p = 0.059) and in relation to the group Mild OSAS (26.4 = 7.4 vs 30.7 +
4.7 bpm, respectively; p = 0.094). There is no correlation between the AHI and AFCrec1' (r = -
0.210; p = 0.198) and AFCrec2' (r = - 0.114; p = 0.488). Elderly people with severe OSAS
present worse sleep quality, compared to mild OSAS (9.5 + 3.11 vs 4.3 £ 0.96; respectively, p
= 0.018). Similarly, it is also observed that the elderly with moderate OSAS are poor sleepers
compared to mild OSAS (7.0 £ 1.52 vs 4.3 + 0.96; respectively, p = 0.019). On the other hand,
there is no significant difference between groups of elderly people with severe and moderate
OSAS (9.5 + 3.11 vs 7.0 £ 1.52; respectively, p = 0.133). Conclusion: the severity of
obstructive sleep apnea attenuates parasympathetic reactivation and worsens the subjective
quality of sleep in elderly hypertensive patients, but does not alter the exercise capacity and
hemodynamic responses during maximum physical effort.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea Syndrome; Hypertension; Cardiopulmonary Exercise
Test; Heart Rate Recovery.
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INTRODUGCAO

A hipertensao arterial € considerada uma doenca crbénica nao transmissivel,
sendo um dos grandes desafios para saude publica em todo o mundo (AOUNALLAH-
SKHIRI et al., 2012). No Brasil, a Hipertensdo Arterial abrange 32,5% (36 milhdes) de
individuos adultos, mais de 60% dos idosos, sendo uma condicdo fortemente
associada com morbidade e mortalidade cardiovascular (MARIN et al., 2012;
MALACHIAS, 2016).

O processo de envelhecimento estd diretamente associado a hipertensao
arterial, que é um importante fator de risco para as doencas cardiovasculares e esta
relatada a alta mortalidade em idosos, por comprometer a funcdo do sistema
cardiovascular (LAKATTA; LEVY, 2003; BUFORD, 2016). Além da hipertenséo arterial
apresentar alta prevaléncia em idosos, ela pode ser associada a outras comorbidades,
em especial, as doencas metabolicas e os disturbios do sono (LIONAKIS et al., 2012;
BONSIGNORE et al., 2019).

Nos ultimos anos, os disturbios do sono vém causando forte impacto na saude
e qualidade de vida das pessoas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013),
sendo altamente associado com as doencas cardiovasculares, as quais sao
extremamente influenciados pelo estilo de vida. Os distarbios do sono mais frequentes
sdo a sindrome das pernas inquietas, insuficiéncia na quantidade de horas dormidas,
insbnia e a sindrome da apneia obstrutiva do sono, esta Ultima apresenta-se como o
distarbio mais prevalente em pessoas com hipertenséo arterial (TUREK; RICARDO;
LASH, 2012).

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQOS) é caracterizada por situacdes
repetidas de cessacdo do fluxo respiratorio, ocasionada pela obstrucdo das vias
aéreas superiores durante o sono, interrompendo a saturacao do oxigénio (TISHLER
et al., 2003), episodios repetitivos de hipodxia, hipercapnia e despertares frequentes
(PHAM et al., 2015; JORDAN et al., 2014; BRADLEY et al., 2009; SOMERS et al.,
2008).

Estudos prévios tém identificado que idosos com hipertenséo arterial sdo mais
predispostos a ter disturbios do sono (PEDROSA et al., 2011; GANGWISCH et al.,
2010; YILMAZ et al., 2007; RAMLY, KAAFARANI, VELMAHOS, 2015.). Por
conseguinte, mecanismos fisiopatogénicos, como a hiperatividade simpatica e

disfuncéo endotelial, estdo presentes na hipertensao arterial e nos disturbios do sono
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(CASTRO JUNIOR et al., 2014). A sindrome da apneia obstrutiva do sono em
individuos com hipertenséo arterial adiciona exacerbacédo na atividade simpatica,
reducdo do consumo de oxigénio, aumento da producdo de diéxido de carbono e
atenuacdo da frequéncia cardiaca de recuperacdo (BEITLER et al., 2014,
KASIAKOGIAS et al., 2013; NANAS et al., 2010; ANUNCIATO et al., 2013; HAACK et
al., 2013).

Uma menor frequéncia cardiaca de recuperacdo representa desbalanco
autonémico e esta relacionado a pior desfechos cardiovasculares (RAMOS et al.,
2012) e essa desrregulacdo autondmica tem sido observada em pacientes com
hipertensédo arterial (ENDORGAN et al., 2011; BEST et al., 2014) e com SAOS
(NANAS et al., 2010; CICEK et al., 2012; CEPEDA et al., 2015). Ademais, quando a
hipertensao arterial esta associada a SAOS também verifica-se retardo na frequéncia
cardiaca de recuperacdo e/ou aumento da resposta hipertensiva ao TCPE
(KASIAKOGIAS et al., 2013; BARBOSA et al., 2018).

Além destes desarranjos cardiovasculares comprometerem a saude dos
pacientes com SAOS. E neste sentido, estudo tem apontado que existe correlagao
entre a qualidade do sono e o risco cardiovascular (CHAIR et al., 2017) e ainda, os
sintomas atrelados a SAOS, como o0s despertares noturnos e a sonoléncia diurna
excessiva, caracteristicas de uma qualidade do sono ruim, alteram as respostas da
frequéncia cardiaca e do consumo de oxigénio ao exercicio (AGUILLARD et al., 1998;
UCOK et al., 2009).

Desta forma, além da gravidade da SAOS adicionar exacerbacdo nos
desarranjos autonémicos (MAEDER et al., 2008; WANG et al., 2020), a idade pode
ser um fator influenciador dessa disfun¢cdo em individuos com hipertenséao arterial
(BEST et al., 2014). Portanto, nos iremos testar a hipotese de que “a gravidade da
sindrome da apneia obstrutiva do sono poderd adicionar maior atenuacdo na
frequéncia cardiaca de recuperagdo, aumento nas respostas hemodindmicas ao

TCPE e prejuizo na qualidade subjetiva do sono em idosos com hipertenséo arterial”.
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OBJETIVOS

Geral

Avaliar o impacto da gravidade da sindrome da apneia obstrutiva do sono sobre
as respostas cardiovasculares e metabdlicas ao teste cardiopulmonar de exercicio em

idosos com hipertensao arterial.

Especificos
Em idosos com hipertensdo e SAOS nés iremos avaliar:
e 0 consumo de oxigénio, o pulso de oxigénio e o indice de eficiéncia
ventilatoria de didxido de carbono
e afrequéncia cardiaca de recuperacao no primeiro e segundo minuto
e a resposta da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, sistolica,
diastolica e média

e a qualidade subjetiva do sono

Ainda iremos avaliar a correlacéo entre:

e 0 indice de apneia e hipopneia com as respostas da frequéncia cardiaca

de recuperagéo no primeiro e segundo minuto
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FUNDAMENTAGCAO TEORICA

O que é Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono?

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é caracterizada por
ocorréncias repetidas de cessacédo do fluxo respiratério, ocasionada pela obstrucdo
das vias aéreas superiores durante o sono, interrompendo a saturacdo do oxigénio
(TISHLER et al., 2003) e com isso determinando episddios repetitivos de hipoxia,
hipercapnia e despertares noturnos frequentes (PHAM et al., 2015; JORDAN et al.,
2014; BRADLEY et al., 2009; SOMERS et al., 2008).

A presenca da SAOS é confirmada respeitando alguns critérios de acordo com
a American Academy of Sleep Medicine (AASM, 1997). O primeiro critério é definido
pelo exame de Polissonografia (PSG) com a medida do indice de Apneia/Hipopneia
(IAH) = 5 eventos/h, acompanhado de sintomas como distirbios respiratérios
noturnos, ronco, sonoléncia diurna e fadiga; enquanto o segundo trata-se da deteccao
do IAH = 15 eventos/h, independente da presenca de outros sintomas. O IAH é a
medida mais usada para caracterizar o distUrbio respiratério do sono, logo, a SAOS
classifica-se como leve (IAH = 5 e < 15 eventos/h), moderada (IAH > 15 e < 30
eventos/h) e grave (IAH > 30 eventos/h), assim quanto maior o IAH mais grave sera
este distdrbio no individuo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Qual o Exame Utilizado para Diagnhosticar a Sindrome da Apneia Obstrutiva do

Sono?

A confirmacado diagnostica da SAOS é obtida pelo exame de polissonografia
(PSG), considerada padrdo ouro, o qual consiste no registro simultaneo de alguns
parametros fisiologicos durante o sono, tais como o eletroencefalograma (EEG), eletro
oculograma (EOG), eletromiograma (EMG), eletrocardiograma (ECG), fluxo aéreo
(nasal e oral), esforco respiratorio (toracico e abdominal) e gases sanguineos
(saturagdo de oxigénio; concentracdo de dioxido de carbono). Estas medidas séo
monitoradas durante a noite de acordo com um programa de registro, definido
previamente e baseado nos dados clinicos do paciente. A PSG possibilita identificar

0s varios parametros alterados em pacientes portadores da SAOS (TRIPATHI, 2008).
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Quais as Modalidades do Exame de Polissonografia?

O uso da polissonografia para diagnostico da SAOS contempla diferentes
formas de monitorizagdo do sono, e o uso destas, varia com a necessidade do exame
a ser realizado. Existe quatro modalidades de monitorizagéo do sono, a saber:

e Tipo I: Assistida em laboratério com avaliagdo de no minimo 7 canais de
monitorizacao;

e Tipo Il: Nao assistida com avaliagdo de no minimo 7 canais de monitorizagao;

e Tipo lll: Monitorizagdo com avaliacdo entre 4 e 7 canais;

e Tipo IV: Monitorizagdo 1 ou 2 canais, sendo obrigatoriamente a oximetria.

Na tabela 1 estdo apresentadas as principais caracteristicas da monitorizacao

do sono de acordo com os tipos de polissonografia.

Tabela 1. Tipos e caracteristicas da monitoriza¢éo do sono.

TIPOS PSG AVALIACAO DE VARIAVEIS FASES DO SONO
I* eletroencelafograma, eletromiograma (mentoniano avalia
e tibial), eletrooculograma, fluxo aéreo, esforco
respiratorio, saturagao do oxigénio,
eletrocardiograma, posigao corporal e ronco.
I eletreoencefalograma, eletromiograma mentoniano, avalia

eletrooculograma, fluxo aéreo, esforgo respiratério,
frequéncia cardiaca e saturagao do oxigénio.

i saturacdo do oxigénio, fluxo aéreo, esforco nao avalia
respiratorio e frequéncia cardiaca.
\% oximetria** ndo avalia

PSG: polissonografia; * “Gold Standard”; ** obrigatoriedade.

A monitorizagdo do sono realizada pela polissonografia tipo Il [monitorizagao
em casa] demonstra resultados semelhantes do IAH em comparagédo ao tipo |
[monitorizagéo em laboratorio] (IBER et al., 2004) e estima-se que tenha sensibilidade
de 70% com especificidade de 91% (FLEMONS et al., 2003)). Também verifica-se que
a monitorizagao portatil tipo Ill, denominada cardiorespiratoria, apresenta os indices
de apneia/hipopneia comparados a polissonografia tipo I, com forte correlagéao [r =
0,876 [IC 95% 0,81 - 0,91] p < 0.0001] para qualquer valor de IAH [>5, >15 e >30]
(SANTOS-SILVA et al., 2009).

De forma similar, estudos utilizando a monitorizagao tipo IV, com 0 mesmo tipo

de equipamento, compararam aos indices de IAH com a polissonografia tipo | e,
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evidenciaram correlagao signicativa [r = 0,9563; r = 0,89564] (RAGETTE et al., 2010;
NG et al., 2009).

N&o obstante, vale ressaltar que a indicagdo das monitorizagdes tipo Il e IV
ainda estao reservadas a pacientes com alta probabilidade de SAOS, investigados a
partir de anamnese, questionarios e exame fisico. Em caso, destes tipos de
monitorizagdes nao diagnosticar a SAOS, sera recomendado a monitorizagao tipo |
ou Il para se rejeitar um resultado falso negativo (COLLOP et al., 2007; KUNA, 2010).

Qual a Prevaléncia da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono?

Em recente revisdo sistematica, Senaratna et al. (2017) identificaram que a
prevaléncia da SAOS chegou a 38%, apresentando uma maior incidéncia em homens,
e aumenta com a idade, alguns grupos de idosos chegavam a 90% nos homens e
78% nas mulheres. Em individuos com IAH > 15 eventos/h, considerados com
gravidade moderado/grave, a prevaléncia atingiu 49% nos idosos.

Sobretudo, a respeito desses dados epidemioldgicos, fatores de risco foram
fortemente associados a homens e pessoas idosas, sendo estas mais propensas a
desenvolver a SAOS. Porém, as diferencas relacionadas ao sexo reduzem com o
avanco da faixa etaria, tanto por questdes hormonais, como na distribuicdo de massa
corporal e diferencas estruturais das vias aéreas (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013).

Qual a Relacédo Fisiopatoldgica entre a Hipertensdo Arterial e a Sindrome da

Apneia Obstrutiva do Sono?

Uma variedade de fatores de risco foi estabelecida estando associada a
hipertensdo arterial, como idade, indice de massa corporal e outros fatores
relacionados ao estilo de vida (POULTER, PRABHAKARAN & CAULFIELD, 2015;
CHEN & DAIl, 2015; HAJJAR, KOTCHEN & KOTCHEN, 2006; FORMAN &
STAMPFER; CURHAN, 2009). O sono é um processo fisioldgico, que ajuda a proteger
o0 cérebro, restaurar a forca fisica, mental e a imunidade (HUANG et al., 2018). E um
processo de restituicao fisioldégica do corpo e do cérebro, por outro lado sua auséncia
acarretada pela SAOS pode causar danos ao sistema enddcrino, imunoldgico e
cardiovascular (AKERSTEDT & NILSSON, 2003).
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A associacdo entre sono e DCV pode ser explicada por varios mecanismos
fisiologicos diretos e indiretos, como dano endotelial, espessura interna das artérias,
calcificacéo arterial, remodelacéo do coragdo, carga cardiaca/estresse cardiovascular
e desregulacdo hormonal (MEIER-EWERT et al., 2004; BURLEY, HAMID & BAXTER,
2007). Em geral, distarbios crénicos do sono estressa 0s sistemas organicos do corpo
ao superestimular os sistemas nervoso e endocrino, 0 que, por sua vez, tem efeitos
deletérios sobre a saude cardiovascular (SPIEGEL et al., 1999). Considerando que a
hiperatividade do eixo Hipotdlamo Pituitaria Adrenal (HPA) também pode
desempenhar um papel importante no mecanismo da fisiopatologia da SAOS na
hipertensédo arterial, um estudo demonstrou que a aldosterona elevada pode ser
considerada como umas das causas de hipertensédo na SAOS, sugerindo que a SAOS
ativa o eixo renina-angiotensina-aldosterona completo (GOODFRIEND; CALHOUN,
2004).

Por que avaliar a Frequéncia Cardiaca de Recuperacdo em Pacientes com

Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono?

Existem varias ferramentas para avaliar a funcdo autondmica cardiaca em
pacientes saudaveis e com DCV, compreendendo a analise espectral da variabilidade
da frequéncia cardiaca (CATAI et al., 2020; LI, RUDIGER, ZIEMSSEN, 2019) e a
mensuracao da sensibilidade barorreflexa (LATERZA et al., 2007). Entretanto, esses
métodos necessitam de uma andlise complexa e, a depender do protocolo utilizado,
pode implicar em alto custo financeiro, logo, a FCrec ap0s a cessacdo do teste de
esforco maximo trata-se de uma medida simples e fidedigna para a avaliacédo
autonémica (COLE et al., 1999; LAUER, 2011).

A frequéncia cardiaca de recuperacdo € uma ferramenta de diagnostico e
progndstico relevantes, pode ser facilmente realizada, ndo invasiva, relativamente
barata e muito simples; e essa analise reflete a regulacdo autonémica cardiacas e
pode ser empregada em diversos ambientes clinicos (SHELTER et al., 2001).

Ha muito tempo se reconhece que um aumento na atividade simpatica esta
vinculado ao desenvolvimento e manutencdo de um estado hipertensivo (MARK,
1996; LUCINI et al., 2002). Estudos prévios demonstraram que pacientes com SAOS
apresentam uma hiperatividade simpatica, mesmo sendo normotensos, portanto, o
aumento da atividade simpatica tonica parece ser devido a SAOS (GRASSI et al.,
2005; GRASSI et al., 2014).
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Como sabemos, a disfuncdo autondmica esta intimamente associada ao
desenvolvimento de DCV. Trabalhos anteriores revelaram disfuncdo autonémica em
pacientes com SAOS pertencentes a uma populacédo especifica com alto risco de
desenvolver doencas cardiovasculares. indices diferentes foram usados nesses
estudos, tais como respostas cutaneas simpaticas do pescoco (KORKMAZ et al.,
2016), atividade nervosa simpatica de mudltiplas unidades musculares para
representar tonus simpatico (HAMAOKA et al, 2016), utilizaram também a
variabilidade da frequéncia cardiaca para avaliar a modulacdo simpato-vagal
(GAMMOUDI et al., 2015) e a FCrec1 ap0s 0 término do exercicio para representar o
tbnus vagal (MAEDER et al., 2008).

Temos que a FCrec exerce influéncia significativa no complexo sistema
cardiovascular. Conforme os determinantes autonémicos, percebe-se que a FCrec €
relatada a reativacdo vagal e remocao simpatica que acontece ap0s o término do
exercicio, esses ajustes autondmicos sdo mediados pela desativacdo dos
mecanismos de controle cardiovascular, tanto a nivel de controle central, como a
niveis especificos: barorreflexo, quimiorreflexo e termorregulacdo (PECANHA et al.,
2014; COLE et al., 1999). Alteracbes decorrentes desses mecanismos podem
desencadear agravos de DCV, no estudo recente de Barbosa et al. (2018), a FCrec2
foi significativamente menor em pacientes hipertensos com SAOS em comparacao a
agueles sem SAOS.

Varios grupos de pesquisa mostraram que a FCrec € regulada pela atividade
autonémica cardiaca em idosos com SAOS. Em estudo realizado com 43 pacientes
portadores da SAOS (IAH moderado), participaram de um programa de exercicios
supervisionado, em que foi encontrada reducéo do IAH e essa, associada a mudanca
positiva na FCrec (KLINE et al., 2013). No estudo de Yang et al. (2018) mostrou que
12 semanas de treinamento fisico diminuiram o IMC, o IAH, aumentaram a saturacao
média de oxihemoglobina e a capacidade cardiorrespiratoria, e ainda, encontraram
um aumento significativo na FCrec € da saturacdo média de oxihemoglobina, o que
sugere que melhora no controle do SNA induzida pelo exercicio pode ser uma
importante via de melhora do IAH em pacientes com SAOS.

Grande parte dos estudos publicados na ultima década tem observado que a
SAOS ocasiona prejuizo as capacidades cardiorrespiratorias e, especificamente, a
FCrec. Em individuos de meia idade e idosos com SAOS ndo tratada, as respostas ao

teste cardiopulmonar de exercicio tém sido atenuadas em relacdo a FCrec
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diagnosticadas como irregulares, e ainda, a gravidade da doenca expressa pelo IAH
€ um preditor negativo, independentemente da FCrec em paciente com SAOS (NANAS
et al., 2010; CICEK et al., 2012; MAEDER et al. 2008).

Na tabela 2 estdo sumarizados os dados de estudos que utilizaram
polissonografia e teste cardiopulmonar de exercicio para avaliar frequéncia cardiaca

de recuperacao e o indice de apneia/hipopneia em individuos saudaveis e com SAOS.



Tabela 2. Frequéncia cardiaca de recuperacdo em individuos com sindrome da apneia obstrutiva do sono.
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Autores, ano

Métodos

Resultados

Amostra Protocolo Respostas ao Exercicio p
Barbosa et al 28 hipertensos FCrec2 Grupo com SAOS (35,5 £ 9,7 bpm)
2018 " Sem SAOS: n=15; 70,6%7,4 anos TCPE S SAOS (46 5 + 1’1 9_b ' p<0,02
SAOS: n=13; 69,3£5,1 anos vs. >em (46,5 £ 11,9 bpm).
76 pacientes Grupo IAH = 15 eventos atenuaram A FCrec
R no 1’, 2’ e 4 comparado ao grupo controle
Cepeda et al., 2015 iirgg?e?,gf ::;g igfll ZZ:S: TCPE e ao grupo IAH <15 no 4’. Grupo com IAH <0,001
s T <15 atenuou AFC,.cno 2’ € 4’ em relagao ao
SAOS moderada/grave: n=30; 49+1.7anos ree ¢
’ T grupo controle.
Sem SAOSgongggl'ezsgejﬂz 3 anos A FCiccr foi significativamente menor em
Cigek et al., 2012 SAOS leve: n=20; 59,3+9,5 anos TCPE pace'lgEteﬁzchg‘mségg’se;”fg?;psiﬁgg‘g gom <0,001
SAOS moderada: n=20; 60,1+13,5 anos .
SAQOS grave: n=24,; 57,3£16,2 anos gravidade da doenca.
Karasen et al 54 pacientes com SAOS 47% com FCiec1>18 bpm vs. 80% com
2012 o FCrec1 >18 bpm: n=12; 49,946,6 anos TCPE FCiecr < 18bpm apresentaram doenca p<0,05
FCrec1 <18 bpm: n=42; 42,0+6,1 anos coronariana.
. Pico da PAS foi maior em pacientes com
7h h AOS;
Kasiakogias et al. ° Omenssl'%ige;zzigom SACS; SAOS (197,6 + 25,6 mm Hg vs 187,8 + 23,6  p =0,03
2013 57 homens hipertensos sem SAOS; TE . mm Hg)._ . _
A resposta hipertensiva foi mais prevalente  p =0,009

51,7+8,4 anos

em pacientes com SAOS 44% vs 19%;



63 pacientes
SAOS leve/moderada: n=31; 48+9 anos
SAQOS grave: n=32; 50+11 anos

Maeder et al., 2008

54 pacientes
SAOS: n=27 (<47 anos)
SAOS: n=27 (>48 anos)

Maeder et al., 2010

31 pacientes
Sem SAOS: n=10; 4611 anos
SAOS: n=21; 48+11 anos

Nanas et al., 2010

161 criancas e adolescentes
Sem SAOS: n=87; 11,6+2,9 anos
SAOS leve: n=35; 13,4+3,0 anos
SAOS moderada/grave: n=39; 12,8+3,1
anos

Wang et al., 2020

TCPE

TCPE

TCPE

TCPE

35

FCrec1’ [SAOS grave, 20 bpm (15-25) vs

SAQOS leve a moderada, 24 bpm (18-34)]. p=0,022
FCrecr’ [S47 anos, 22 bpm (18-28) vs >48

anos, 22 bpm (16-27)]; p=0,48

FCrec2 [S47 anos, 42 £ 12 bpm vs >48 anos,
38 £ 10 bpm]. p=0,18
FCrectr Grupo com SAOS (22 + 7 bpm) vs. ~0.003

Sem SAOS (31 + 6 bpm) P=5,

FCrecrr Grupo com SAOS moderada-grave

(18,2 £ 3,6 bpm) vs. Grupo com SAOS leve 0<0,05

(23,3 + 4,1 bpm) vs. Grupo Sem SAOS
(24,5 + 4,8).

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio;

batimentos por minuto; FCR: frequéncia cardiaca de recuperacao;

TE: teste ergométrico; IAH: indice de apneia/hipopneia; bpm:
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Métodos e Procedimentos




37

METODOS E PROCEDIMENTOS

Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional com corte transversal que atendeu as
recomendacdes do Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology - STROBE Statement (VANDENBROUCKE et al., 2007).

Casuistica

Os idosos foram recrutados por meio de anuncios nas midias eletrbnicas, nas
Unidades Bésicas de Saude e nos projetos de atividades esportivas e de lazer do
Departamento de Educacéo Fisica da UFPB, Jodo Pessoa-PB. O estudo ocorreu no
Laboratério de Estudos do Treinamento Fisico Aplicado a Saude do Programa de Pés-
graduacédo em Educacao Fisica — UFPB e no Laboratorio de Fisiologia do Exercicio —
Clinar - Ltda., no periodo de 2017 a 2020.

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos idosos de ambos o0s sexos, com idade igual ou superior a 60
anos, diagnosticados com hipertensao arterial (pressao arterial sistolica [ 130mmHg
e <180 mmHg] ou diastélica [2 85mmHg e < 120 mmHg]) e com a sindrome da apneia
obstrutiva do sono com (IAH > 5 eventos/hora). Os idosos que apresentaram doencgas
respiratorias restritivas/obstrutivas cronicas, doencas cardiovasculares,
hematoldgicas, neurologicas e vasculares periféricas, acidente vascular encefélico,
estar em uso de betabloqueadores e indice de massa corporal =2 34.9 kg-m2 foram
excluidos da pesquisa.

Os idosos incluidos no estudo foram divididos em trés grupos, segundo a
American Psychiatric Association (2013):

a) SAOS leve (IAH = 5 eventos/h e < 15 eventos/h; n = 15)

b) SAOS moderada (IAH > 15 eventos/h e < 30 eventos/h; n = 15)

c) SAOS grave (IAH > 30 eventos/h; n = 9)

Todos realizaram avaliacdo antropométrica, exame de polissonografia, TCPE

e responderam ao questionario de qualidade do sono.
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Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos, obedecendo criteriosamente a resolugcédo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CAAE: 95996318.7.0000.5188, Numero do Parecer: 2.981.341). Todos 0s
idosos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, prestando sua

anuéncia em participar do estudo.

Variaveis Sociodemografica, Clinicas e Antropométricas

Apos serem incluidos no estudo, os idosos tiveram informacdes
sociodemogréficas coletadas (nome, idade, sexo, telefone, estado civil, escolaridade)
histérico clinico, uso de cigarros, medicacdes em uso, peso e altura (Anexo ).

Para mensurar as variaveis antropométricas utilizamos uma balanca eletrénica
acoplada com um estadiometro da marca Welmy® modelo W200, com preciséo de
0,1 kg e 0,1 cm, respectivamente. Os valores de peso (kg) e estatura (m) foram
utilizados para determinar o indice de massa corporal (IMC) e a respectiva
classificacdo estabelecida por meio de curvas de percentil do IMC ajustada para
género e idade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

Célculo do Tamanho Amostral

Para esta analise foi utilizado o estudo de Cicek et al. (2012), onde utilizamos
a FCrect’ dos grupos SAQOS grave e leve (17.0 £ 8.7 vs 35.4 = 14.1; p: 0,0001; ES:
1,57). O programa G-Power 3.1 Statistical Power Analyses foi utilizado para esta
analise, a qual indicou um tamanho amostral de 10 individuos por grupo, a partir do

Power de 95%, erro alfa de 0,05 e effect size médio de 1,5706.

Medidas e Avaliacéo

Exame de Polissonografia

Os individuos foram submetidos a avaliagdo do sono com polissonografia para
estabelecer diagndstico da sindrome da apneia obstrutiva do sono. O exame foi
conduzido durante toda a noite, na residéncia do paciente, em sono espontaneo, sem
privacdo do mesmo e sem nenhuma sedacdo com O monitor respiratorio portatil

validado tipo Embletta (Embletta® Gold, EUA), cujo funcionamento os pacientes
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receberam instrucées. O aparelho foi ligado na hora de dormir e desligado no
momento em que o paciente acordou pela manha. O monitor respiratorio portatil é
capaz de monitorar continuamente a oximetria, detectar o esfor¢o respiratério (através
de cinta téraco-abdominal), o fluxo aéreo (determinado através de canula nasal de
pressdo), gravar roncos e posicoes, além de fazer captura de parametros da
frequéncia cardiaca provindo da oximetria de pulso (NG et al., 2010). A leitura do
monitor portatil foi realizada com software do préprio aparelho, de forma manual e
seguindo as normas internacionais, os laudos dos exames foram atestados por
meédico especialista do sono. A apneia foi definida pela auséncia do fluxo aéreo = 10s
e a hipopneia pela diminui¢cao do fluxo aéreo = 50% associada a reducéo da saturacao
de oxigénio (SatO2) arterial = 3%. O index de SatO: foi definido como a quantidade de
reducdo na SatO2 em 4%/h. A presenca da SAOS foi confirmada pelo IAH. A
gravidade da SAOS foi considerada “leve” quando o IAH foi = 5 eventos/h e < 15
eventos/h, “moderada” quando o IAH > 15 eventos/h e < 30 eventos/h e grave quando
o IAH foi > 30 eventos/h (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Teste Cardiopulmonar de Exercicio

Os voluntarios foram orientados a consumir alimentos leves normalmente até
duas horas antes da realizagdo do teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE),
orientados a continuar tomando a medicacao nas doses e horarios habituais, evitar a
realizacdo de atividade fisica e abster-se de ingerir bebida alcodlica ou alimentos
estimulantes (com cafeina) nas 24 horas antes do teste, foi solicitado que utilizassem
roupas confortaveis e calcados adequados para movimentacdo na bicicleta
ergométrica. Antes do inicio do teste, os voluntarios permaneceram sentados na
bicicleta por aproximadamente dois minutos para avaliacdo e registro da pressao
arterial (PA) em repouso com a técnica auscultatoria (SBC; SBH; SBN, 2010), e
também receberam orientacdes sobre o TCPE.

Os procedimentos técnicos seguiram as orientacfes da American Thoracic
Society/American College of Chest Physicians (AMERICAN THORACIC SOCIETY et
al., 2003) para realizacdo de testes em cicloergdmetros. Resumidamente, cada
paciente obteve na posi¢cdo sentado em repouso, um registro de saturacao periférica
de oxigénio (SatOz), eletrocardiograma (ECG) e PA e, em seguida, iniciou o protocolo
de rampa em cicloergbmetro (CG-04, Inbrasport, Porto Alegre, Brasil) com taxa de

incremento de carga constante, iniciando sem carga e com taxa de incremento de 5-
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12 W/min, até o limite maximo de tolerancia (determinada pela incapacidade de
continuar a pedalar na frequéncia de pedaladas de 60 rpm). Os individuos foram
encorajados por meio de estimulos verbais para que conseguissem uma duracéo de
teste entre 8 e 12 minutos, onde a cada 2 minutos foi registrada a PA, ECG e SatOx.

Com o término do teste, os idosos foram monitorados por 2 minutos para avaliar
a frequéncia cardiaca de recuperacéao, com base nos valores absolutos da FC durante
a recuperacdo. Também a FC de recuperacao foi avaliada e apresentada com valores
relativos (diferenca entre a FC méxima - a FC recuperacdo no 1minuto [FCrec1] €
2minuto [FCrec2]). Para analise dos gases foi utilizado o VO2000 (MedGraphics, St
Paul, USA), calibrado diariamente conforme instrucées do fabricante acoplado a um
microcomputador e os dados foram coletados com o software ErgoMet 13 (Hw, Belo
Horizonte, Brasil).

No TCPE foram analisadas o consumo de oxigénio (VO2), ventilacdo (VE),
pulso de oxigénio (PuO2), quociente respiratério (RER) e indice de eficiéncia
ventilatéria (VE/VCOzslope). As respostas das FC e PA foram determinadas pelas
diferencas dos seus valores maximos do teste e de repouso.

Avaliacao da Qualidade do Sono

A gualidade subjetiva do sono foi avaliada pelo Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), o qual avalia a qualidade do sono e fornece caracteristica quantitativa e
qualitativa importantes. O questionario consiste de 19 (dezenove) questbes auto
administradas e 5 (cinco) questdes respondidas por seus companheiros de quarto,
quando for o caso. As 19 (dezenove) questbes sao agrupadas em 7 (sete)
componentes, com pesos distribuidos numa escala de 0 a 3. Seus componentes,
correspondem a qualidade subjetiva do sono, a laténcia para o sono, a duracdo do
sono, a eficiéncia habitual do sono, os transtornos do sono, 0 uso de medicamentos
para dormir e a disfungéo diurna. As pontuacdes destes componentes serdo somadas
para produzirem um escore global, que varia de 0 a 21, quanto maior a pontuagao,
pior a qualidade do sono. Um escore global > 5 indica que o individuo esta
apresentando grandes dificuldades em pelo menos 2 componentes, ou dificuldades
moderadas em mais de 3 componentes. As classificacbes da qualidade do sono
dependem do escore alcancado, e considera-se a qualidade subjetiva do sono boa

um escore entre 0 a 4; qualidade subjetiva do sono ruim, um escore entre 5 a 10; e
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acima de 11 pontos, considera-se indicativo de disturbio do sono (BUYSSE et al.,
1989).

Protocolo Experimental

Inicialmente, foi explicado ao voluntario o objetivo do estudo, os procedimentos
gue envolviam a sua colaboracao na pesquisa e foi apresentado o TCLE para que o
mesmo ao concordar em participar, o assinasse. Posteriormente, 0s idosos
responderam um questionario sociodemografico (Apéndice [), questionario da
qualidade subjetiva do sono (Pittsburgh Sleep Quality Index; Anexo |) e foi realizado a
avaliacdo antropométrica (Apéndice I). Apos coleta destas informacdes, foi agendado
previamente com os idosos a realizacdo do exame de polissonografia, o qual foi
instrumentado pela equipe do laboratério. A etapa final do protocolo do estudo,
correspondeu a realizacao do TCPE e, antecipadamente ao realiz4-lo, os participantes
receberam orientacdes para evitar a pratica exercicios fisicos, ndo ingerir bebidas

alcoolicas e com cafeina nas 24 horas antes da realizacdo do teste.

Andalise Estatistica

Foi utilizado o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 20.0 para Windows para realizar a analise inferencial e descritiva. Os testes
de Shapiro-Wilk e Levene foram utilizados para avaliar a distribuicdo dos dados e a
homogeneidade da amostra. Foram empregados o teste de Kruskal-Wallis e ANOVA
de uma via com post-hoc de Bonferroni para as analises intergrupos. A correlacao
entre o indice de apneia/hipopneia com a resposta da frequéncia cardiaca de
recuperacédo foi analisada pelo teste de Correlacdo de Spearman. Os dados estéo
apresentados como média e desvio-padréo, diferenca da média, valores absolutos e
relativos (% e delta de resposta [A]). Foi considerado como nivel de significancia
estatistica p < 0,05.
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RESULTADOS

Caracteristicas dos Participantes

Inicialmente foram avaliados 56 idosos e apds ser ponderados os critérios de
elegibilidade, 17 idosos foram excluidos por ndo atender aos critérios de inclusdo (nédo
ter diagnostico de SAOS (n=11) e estar sob uso de terapia medicamentosa com
betabloqueador (n=6). Ao final da analise, 39 idosos hipertensos com idade entre 60
a 83 anos e com SAOS (leve, moderada e grave) foram incluidos no estudo (Figura
1).

| Idosos triados (n=56) |

I Excluidos (n=17)

Avaliados (n=39)
(Polissonografia e TCPE)

Alocados (n=39)

SAOS Leve SAOS Moderada SAOS Grave
(n=15) (n=15) (n=9)
Analisados Analisados Analisados
(n=15) (n=15) (n=9)

Figura 1. Fluxograma do estudo.

As caracteristicas antropométricas, hemodinamicas e medicamentosas dos
participantes estdo apresentadas na tabela 3. Nela, ndo se observa diferenca
estatistica entre os grupos avaliados para a idade, sexo, medidas antropométricas e
parametros hemodindmicos de repouso (p > 0,05, para todas as comparacoes).
Conforme esperado, o IAH apresentou diferenca estatistica para todas as

comparacdes intergrupos (p < 0,001, para todas as comparagoes).

Quanto as comorbidades associadas, identificou-se trés idosos com diabetes
mellito (SAOS leve [n=1]; SAOS moderada [n=2]), 14 idosos com obesidade (SAOS

leve [n=7]; SAOS moderada [n=4]; SAOS grave [n=3]). Nenhum idoso era fumante e
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quatro declararam ser ex-fumante (SAOS leve [n=1]; SAOS moderada [n=2]; SAOS
grave [n=1]).

Tabela 3. Caracteristicas dos idosos.

. SAQCS Leve SAOS Moderada  SAOS Grave
Caracteristicas

(n=15) (n=15) (n=9)
Demogréficas
Idade (anos) 63,6 +2,1 65,5+5,9 65,2+7,2
Sexo (F/M) 14/1 15/3 712
Comorbidades
Diabetes Mellito 1 (6,6%0 2 (13,3%) -
Obesidade 7 (46,6%) 4 (26,6%) 3(33,35)
Ex-fumante 1 (6,6%) 2 (13,3%) 1 (6,6%)
Antropomeétricas
IMC (kg/m2) 30,8 £3,9 285+3,1 27,8+5,0
Estatura (cm) 153,4+7,6 157,7 £ 8,3 154,7 + 10,0
Massa corpérea (kg) 72,3+10,1 71,0+9,8 67,8 + 18,5
IAH? (eventos/hora) 10,3+ 3,9 20,9 + 3,3* 38,3+ 10,3*t
Hemodinamicas
PASep (MMHQ) 141,0 £ 20,8 139,6 £ 13,2 136,1 + 12,7
PADyep (MmMHgQ) 85,3+9,2 83,6 £5,3 85,0+ 9,4
PAMep (MMHQ) 103,9+x 12,4 102,3+6,3 102,0+£9,1
FCrep (bpm) 77,5+ 12,5 76,7 +9,9 77,7+ 18,4
Medicamentos (n/%)
Bloqueadores dos Canais de Célcio - 1 (6,6%) -
Diuréticos Tiazidicos - 3 (20,0%) 1(11,1%)
Antagonistas da ECA 1 (6,6%) 1 (6,6%) 4 (44,4%)
Bloqueadores dos Receptores da ECA 2 (13,3%) 3 (33,3%)

IMC: Indice de Massa Corpérea; PASep: Pressdo Arterial Sistolica de repouso; PADrep: Presséo Arterial
Diastélica de repouso; PAMrep: Pressédo Arterial Média de repouso; FCrep: Frequéncia Cardiaca de
repouso; BCC: Bloqueadores dos Canais de Calcio; ECA: Enzima Conversora de Angiotensina. Dados
apresentados em média e desvio padrdo. * p < 0,01 em relagéo do grupo SAOS Leve; T p < 0,01 em
relacdo do grupo SAOS Moderada (Teste de Kruskal-Wallis?).
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Respostas Cardiorrespiratdrias ao Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE)

Os parametros avaliados durante o TCPE estdo exibidos na tabela 4. Nela,
observa-se que o0s grupos de idosos eram similares em todos o0s parametros
avaliados. Para o consumo de oxigénio (p = 0,456), pulso de oxigénio (p = 0,415),
ventilacdo minuto (p = 0,837), indice de eficiéncia ventilatéria (p = 0,459), trocas
respiratorias (p = 1,000), frequéncia cardiaca maxima e prevista (p = 0,535; p = 0,287,
respectivamente) e parametros pressoricos (PASmax: p = 0,405; PADmax: p = 0,170;
PAMmax: p = 0,220).

Tabela 4. Parametros cardiorrespiratérios do teste cardiopulmonar de exercicio maximo
em idosos hipertensos com sindrome da apneia obstrutiva do sono.

Medidas SAQS Leve SAOS Moderada SAQOS Grave
(n=15) (n=15) (n=9)

VO2pico, MI/kg-min 237+74 20,3+6,0 21,7+6,8
PuO., ml/sistole 12,0+ 13,5 9,6+28 10,2+5,1
VE, L/min 43,2+ 2,0 38,5+ 8,0 35,0+11;3
VE/VCOgzslope 295+ 3,1 35,7+7,8 30,5+ 8,2
RER 1,0£0,1 1,0£0,1 1,1+£0,1
FCmax prevista, bpm 155,2+5,4 156,7 + 4,3 154,0 + 8,2
FCmax, bpm 149,0 + 16,5 150,7 + 14,8 151,0+ 17,5
PASmax, mMmHg 187,3+12,1 195,0 £ 27,7 186,6 + 19,3
PADmax, MmHg 91,0+ 11,8 87,3+ 13,3 91,1 +10,8
PAMmax, MmHg 123,121 + 10,5 119,8+ 14,6 125,0+£ 10,2

VO2: Consumo de Oxigénio; PuOz2, Pulso de Oxigénio; VE: Ventilagcdo Maxima; VE/VCO:2: Equivalente
Ventilatério de CO2; RER: Quociente Respiratério; FCmax, Frequéncia Cardiaca Maxima; PASmax:
Pressdo Arterial Sistolica Maxima; PASmax: Pressé@o Arterial Diastélica Maxima; PAMmax: Presséo
Arterial Média Maxima; ANOVA de uma via post-hoc de Bonferroni (p>0,05).

Os valores médios da frequéncia cardiaca de recuperacéo estao apresentados
na tabela 5. Nela, observa-se que o grupo de idosos com SAOS grave apresentou
menor delta de resposta da FCrec’ em comparagao ao grupo SAOS moderada (18,3 =
4,9 vs 13,7 £ 6,9 bpm; p = 0,041) e SAOS leve (18,2 + 3,4 vs 13,7 £ 6,9 bpm; p =
0,042). Diferentemente, ndo se verificam diferencas significantes entre os valores
absolutos e os deltas de resposta da FCrec2 N0s grupos avaliados; a resposta da FCrec2
no grupo de idosos com SAOS grave em comparacao ao grupo SAOS moderada foi
de 26,4 £ 7,4 vs 29,0 = 5,1 bpm, respectivamente (p = 0,059) e em relagdo ao grupo
SAOS leve foi de 26,4 = 7,4 vs 30,7 £ 4,7 bpm, respectivamente (p = 0,094).
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Tabela 5. Frequéncia cardiaca de recuperacao em idosos hipertensos com sindrome
da apneia obstrutiva do sono.

SAOS Leve SAOS Moderada SAQOS Grave
Medidas (n=15) (n=15) (n=9)
FCrec1, bpm 133,565+ 13,4 132,3+ 16,8 132,9+ 11,9
AFCrec1, bpm 18,2+ 3,4 18,3+4,9 13,7 £ 6,9*
FCrec2, bpm 121,0+£ 12,5 118,5+ 13,7 120,11+ 12,5
AFCiec2, bpm 30,7 +4,7 29,0+5,1 264+7.4

FCrec1, Frequéncia Cardiaca de Recuperagdo no 1° minuto; FCrec2, Frequéncia Cardiaca de
Recuperacéo no 2° minuto. *fANOVA de uma via com post-hoc de Bonferroni (p<0,05).

Na figura 2 estdo apresentados a diferenca média entre os valores de pressao
arterial e frequéncia cardiaca maximas em relacdo aos valores de repouso. Nela,
verifica-se que nao houveram diferencas significantes na resposta da FC entre idosos
com SAOS leve e moderada (74,3 + 12,9 bpm vs 73,9 + 14,0 bpm; respectivamente,
p = 0,946); nos idosos com SAOS leve e grave (74,3 £ 12,9 bpm; 68,9 + 22,2 bpm;
respectivamente, p = 0,459), e nos idosos com SAOS moderada e grave (74,3 £ 12,9
bpm; 68,9 + 22,2 bpm; respectivamente, p = 0,761).

Quando avaliamos os valores dos deltas de resposta da pressao arterial
(PAresposta = PAmax — PArep), verificam-se comportamento similar para a PAS entre os
grupos de idosos com SAOS leve e moderada (46,3 = 12,9 mmHg vs 64,7 + 38,1
mmHg; respectivamente, p = 0,112), nos idosos com SAOS leve e grave (46,3 + 12,7
mmHg vs 50,4 £ 18,9 mmHg; respectivamente, p = 0,253) e com SAOS moderada e
grave (54,7 = 15,2 mmHg vs 50,4 £ 18,9 mmHg; respectivamente, p = 0,992).

A resposta da PAD entre idosos apresentou comportamento similar ao da PAS,
sem diferencas estatisticas, nem entre os grupos de idosos com SAOS leve e
moderada (11,1 £ 5,5 mmHg vs 4,7 = 10,2 mmHg; respectivamente, p = 0,332), com
SAOQOS leve e grave (11,1 + 5,5 mmHg vs 6,1 £ 7,0 mmHg; respectivamente, p = 0,257)
e com SAOS moderada e grave (4,7 = 10,2 mmHg vs 6,1 = 7,0 mmHg;
respectivamente, p = 0,866).

Similarmente, néo se verifica alteracéo significante na resposta da PAM entre
0s grupos de idosos com SAOS leve e moderada (19,9 + 10,2 mmHg vs 21,4 + 9,7
mmHg; respectivamente, p = 0,853), com SAOS leve e grave (19,9 £ 10,2 mmHg vs
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20,9 = 7,0 mmHg; respectivamente, p = 0,875) e com SAOS moderada e grave (21,4

+ 9,7 mmHg; 20,9 £ 7,0 mmHg; respectivamente, p = 0,650).
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Figura 2. Delta de respostas da frequéncia cardiaca e da presséo arterial durante o teste
cardiopulmonar de exercicio em idosos com hipertensdo arterial e sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS). ANOVA de uma via com post-hoc de Bonferroni (p>0,05).

Na figura 3 estdo apresentadas a analise de correlacdo entre o indice de

apneia/hipopneia (IAH) com o delta de resposta da frequéncia cardiaca de

recuperacéo no primeiro minuto (AFCrec1’) € segundo minuto (AFCrec2). Nela, podemos

perceber que néo existe correlacdo entre o IAH com a AFCrect (r = -0,210; p = 0,198)

e AFCrec2’ (r =-0,114; p = 0,488).
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Figura 3. Analise de correlagéo entre o indice de apneia/hipopneia (IAH) com as respostas
da frequéncia cardiaca de recuperagdo no primeiro e segundo minutos. AFCrec1, Resposta da
Frequéncia Cardiaca de Recuperagdo no 1° minuto; AFCrec2, Resposta da Frequéncia Cardiaca de
Recuperagio no 2° minuto; IAH: indice de Apneia/hipopneia; r: correlagio de Spearman.

Ao avaliar a qualidade subjetiva do sono PSQI (Figura 4), verifica-se que o0s
idosos do grupo com SAOS grave apresenta maior escore de qualidade do sono,
indicativo de qualidade do sono ruim, comparado aos idosos com SAOS Leve (9,5 £
3,11 vs 4,3 + 0,96; respectivamente, p = 0,018). De modo similar, também observa-se
gue os idosos com SAOS moderada sao maus dormidores em comparacao aos idosos
com SAOS leve (7,0 £ 1,52 vs 4,3 £ 0,96; respectivamente, p = 0,019). Diferentemente,
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nao se observa diferenca significante entre os grupos de idosos com SAOS grave e
moderada (9,5 + 3,11 vs 7,0 £ 1,52; respectivamente, p = 0,133).
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Figura 4. Qualidade subjetiva do sono em idosos hipertensos com sindrome da apneia
obstrutiva do sono com gravidade leve, moderada e grave.

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono. *ANOVA de uma via com post-hoc de Bonferroni
(p<0,05).
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DISCUSSAO

Nos idosos com hipertensao arterial, avaliados neste estudo, verifica-se que a
gravidade da SAOS: a) atenua significantemente a frequéncia cardiaca de
recuperacdo no primeiro minuto, mas ndo no segundo minuto; b) ndo altera a
capacidade de exercicio durante o teste cardiopulmonar; c) ndo altera parametros
hemodindmicos (pressdo arterial e frequéncia cardiaca) durante o teste
cardiopulmonar de exercicio e d) adiciona prejuizo na qualidade subjetiva do sono.

Existem diversos fatores que podem alterar a frequéncia cardiaca de
recuperacdo e as respostas hemodinamicas ao TCPE, tais como a disfuncéo
autondmica, disfuncéo endotelial, comorbidades associadas, medicacéo e idade. Ao
avaliarmos as caracteristicas dos idosos incluidos no nosso estudo, verifica-se que
eles estavam pareados pelos niveis de presséo arterial, comorbidades (obesidade e
diabetes mellitus), idade e ndo faziam uso de betabloqueadores. Ainda, nenhum
idosos teve diagnostico de hipertensdo arterial resistente/refrataria e estavam
pareados pela idade. Sabe-se que pessoas de maior idade apresentam atenuacao na
recuperacdo da frequéncia cardiaca ap0s o exercicio, provavelmente decorrente da
menor resposta beta-adrenérgica (TAKAHASHI et al., 2002).

Ainda, outro fator que poderia modular a FCrec Seria a gravidade da sindrome
da apneia obstrutiva do sono (MAEDER et al., 2008; WANG et al., 2020). Em nosso
estudo, ao avaliarmos a frequéncia cardiaca de recuperagcdo, observamos que
ocorreu atenuacao significante deste parametro cardiaco no primeiro minuto, e esse
resposta e decorrente do retardo da reativacdo parassimpética (presente nos
primeiros 30segundos) e manutencdo da hiperatividade simpatica. Neste contexto,
verifica-se um menor delta de resposta da FCrect' NO grupo com SAOS grave em
relacdo ao grupo SAOS moderado (p = 0,041) e ao grupo SAOS leve (p = 0,042),
corroborando com prévios estudos que também compararam o impacto da gravidade
da SAOS na resposta da frequéncia cardiaca de recuperacdo (MAEDER et al., 2008;
WANG et al., 2020).

Maeder et al. (2008) demonstraram uma reducéo significativa na resposta da
FCrect’ em pacientes com SAOS grave em relacdo a SAOS leve/moderada, apesar
dos grupos nao serem similares quanto as comorbidades e 56% eram acometidos de
hipertenséo arterial. Ainda esses autores, verificaram que existe uma relacéo inversa

entre a FCrec1’ com a gravidade da SAOS, expressa por IAH e que esta relacéo foi
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independente da FC de pico e dos parametros de composi¢éo corporal e metabolismo.
Similarmente, Cicek et al., (2012) avaliaram a gravidade da SAOS e a FCrec em adultos
e idosos, e eles apontaram uma reducéo significante em pacientes com SAOS em
comparacdo com aqueles sem SAOS e foi associado & gravidade da doenca.
Diferentemente destes estudos, nés nao verificamos correlagéo entre o IAH com a
FCrect” € FCrec2, provavelmente esse achado seja devido as caracteristicas clinicas e
de idade dos individuos incluidos na nossa investigacgao.

Mesmo em populacao de criancas/adolescentes com idade médiade 12.2 + 2.7
anos e normotensos, Wang et al. (2020) verificaram uma resposta menor da FCrect’
no grupo com SAOS moderada-grave comparado com o grupo SAOS leve e com o
grupo Sem SAQOS. Estes estudos demonstraram que a SAOS tem um efeito sobre a
frequéncia cardiaca de recuperacdo, independente da idade, comorbidades
associadas e niveis de pressao arterial. Diferentemente, em nosso estudo, avaliamos
apenas idosos hipertensos, pareados pelos niveis de PAS e PAD, pela idade e
comorbidades, o que sugerem que a gravidade da SAOS parece ser um fator
preponderante sobre a disfuncdo autondmica cardiaca, observada pelo retardo na
reativacdo vagal (FCrect).

Em adicdo, a hiperatividade da alca simpética presente em pessoas idosas,
bem como nas enfermidades avaliadas, hipertensédo arterial e na SAOS, parece
influenciar no retardo da reducado na frequéncia cardiaca de recuperacédo. Partindo de
que uma menor frequéncia cardiaca de recuperacdo representa desbalanco
autonémico e esté relacionado a piores desfechos cardiovasculares (RAMOS et al.,
2012), nos impulsiona a referendar o prejuizo da gravidade da SAOS em idosos
hipertensos. Em estudo com pacientes com e sem SAOS, ndo acometidos de doenca
do coracéo, foi relatado uma menor FCrec na populacdo com SAOS em comparacao
ao grupo sem SAOS (NANAS et al., 2010). Diante desses achados, € importante
notabilizar que a fisiopatologia da SAOS predispde ao aparecimento ou agravamento
da hipertensao arterial, em especial, pelo aumento da atividade simpatica decorrente
da hipdxia intermitente e estimulacdo dos quimiorreceptores durante o sono e, que se
estende no periodo da vigilia, (PHAM et al., 2015; SOMERS et al., 2008) e quando
nao tratada e em seu estado de maior gravidade, a SAOS configura um fator de risco
independente para as doencas cardiovasculares nos idosos (GUILLOT et al., 2013).

Vale salientar, que o processo de envelhecimento associada a hipertenséo

arterial e a gravidade da SAOS foram primordiais em nossos achados, no estudo de
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Barbosa et al. (2018), realizado também com idosos hipertensos apontou para uma
resposta reduzida na FCrec2 N0 grupo com SAOS comparado com grupo sem SAOS
e uma correlacé@o entre a SatO2/DSatO2 com as respostas ventilatorias e cardiacas ao
TCPE, mas ndo verificaram alteracéo significante na FCrect’, capacidade de exercicio
e parametros cardiorrespiratorios.

Diversos fatores podem afetar essa capacidade de exercicio, tais como a idade,
as doencas cardiovasculares e os disturbios do sono (CICEK et al., 2012; SOMEYA;
MUGII; OOHATA, 2015). No entanto, alguns estudos realizados com individuos
acometidos pela SAOS, demonstraram respostas hemodinamicas similares ao TCPE
(ALONSO-FERNANDEZ et al., 2006; CINTRA et al., 2011; RIZZI et al., 2010).
Destarte, de forma similar a estes prévios achados, em nosso estudo ndo observamos
diferencas significante nas repostas hemodindmicas e nos parametros
cardiorrespiratérios do TCPE, mostrando mais uma vez que O processo de
envelhecimento parece ser um fator influenciador importante junto com a hipertensao
arterial (COLE et al., 1999; LAKATTA; LEVY, 2003; BUFORD, 2016; BEST et al.,
2014) ajustando o sistema cardiovascular [aumento da rigidez arterial, da disfuncéo
arterial e da desrregulacdo autonémica] (MACKEY et al., 2002), sendo, portanto,
ajustes preponderantes em relacdo a SAOS.

Por outro lado, no estudo de Kasiakogias et al. (2013) o pico da PAS foi maior
em pacientes de meia-idade com SAOS comparado com o grupo sem SAOS em
voluntarios pareados por idade e niveis de PA, provavelmente o que pode justificar as
repostas do presente estudo é que os parametros hemodinamicos foram avaliados
entre grupos de idosos hipertensos com diferentes gravidades da SAOS e nao
comparado com grupo controle sem SAOS.

Diante disso, ressaltamos a importancia desse estudo, principalmente por ser
realizado com idosos diagnosticados com hipertensao arterial e SAOS, e analisamos
as respostas hemodinamicas durante e apds o término do estresse fisico maximo, ja
gue a recuperacao da frequéncia cardiaca apos esforco tem relacdo com prognaéstico
cardiovascular e é preditor de mortalidade (COLE et al., 1999; NISHIME et al., 2000),
e que quando acometidos com SAOS. A disfuncdo do balan¢co autondmico, que
promove aumento do tbnus simpético e reducdo do tbnus parassimpético, é
responsavel pelo aumento da atividade do sistema nervoso simpatico aumentando a
PA e contribuindo para o desenvolvimento e manutencdo da HA por meio da

estimulacdo do mausculo cardiaco, da vascularizacdo periférica e dos rins,
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promovendo aumento do débito cardiaco, da resisténcia vascular e da retencéo de
fluidos (HEILPERN, 2008; VARAGIC; SUSIC; FROHLICH, 2001). Assim, colocando
nossos resultados no ambiente clinico, nosso estudo foi o primeiro a avaliar a
gravidade da SAOS com idosos hipertensos, pareados pelos niveis de PA,
comorbidades e idade, pode se propor que o processo de envelhecimento por si sO é
um fator de risco para doenca cardiovascular, e essa € a maior contribuinte para a
mortalidade global e continuar4 a dominar as inteng6es de mortalidade no futuro
(KELLY et al. 2010),

O estudo MORGEN avaliou a duracdo e a qualidade do sono em relacdo a
incidéncia de doenca cardiovascular durante 12 anos e, verificaram que pessoas com
menor duracdo do sono, especialmente aquelas com sono de méa qualidade, tém um
risco aumentado de doencas cardiovasculares [63%] e incidéncia de doenca arterial
coronariana [79%] (HOEVENAAR-BLOM et al., 2011). Ainda neste contexto, prévio
estudo avaliando mulheres p6s menopausa, identificou que existe correlacdo entre a
qualidade do sono e risco cardiovascular (CHAIR et al., 2017). Quando avaliamos os
participantes deste estudo, verificamos que idosos hipertensos com SAOS grave e
moderada tem qualidade do sono pior do que os idosos com SAOS leve (p = 0.018; p
= 0.019, respectivamente).

Estudos tem observado que nos sintomas atrelados a SAOS, como 0s
despertares noturnos e a excessiva sonoléncia diurna, decorrente de uma qualidade
do sono ruim, € possivel observar respostas alteradas ao exercicio fisico, como
frequéncia cardiaca maxima e consumo maximo de Og2, abaixo do predito
(AGUILLARD et al., 1998; UCOK et al., 2009). Apesar de nossos idosos com SAOS
moderada e grave ndo apresentaram aumento nas respostas hemodinamicas durante
o teste e na capacidade aerobia, verificamos diferencas significantes na qualidade do
sono e, esse achado pode ser devido as mudancas estruturais e funcionais
cardiovasculares do proprio processo de envelhecimento. Neste sentido, devemos ter
uma atencao especial para os idosos hipertensos com SAOS moderada e grave, que
tiveram atenuacdo da reativacdo vagal e pior qualidade do sono, pois ambas
alteracdes estéo atreladas a pior progndstico cardiovascular e, portanto, estratégias
terapéuticas (KWON et al., 2019) como treinamento fisico, nutricdo apropriada, terapia
com CPAP, higiene do sono e terapia medicamentosa adequadas sao imperativas

para esse grupo mais vulneravel.
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Nosso estudo, apresenta limitacdes quanto ao reduzido numero de idosos
avaliados, principalmente com SAOS grave (> 30 eventos/hora) e nao foi possivel
avaliar causa-efeito, por ter sido realizado uma avaliacdo transversal (estudo
observacional). Contudo, nosso estudo tem pontos importantes que merecem ser
relatados, os quais destacamos que todos os idosos realizaram o TCPE e o exame
da polissonografia (tipo Il), ambas avaliacbes sdo consideradas padrdo ouro para
avaliar a capacidade cardiorrespiratédria de exercicio e para diagnéstico dos disturbios
do sono, respectivamente; os grupos foram pareados por idade, comorbidades, IMC,
e niveis de pressao arterial.

Como perspectivas para investigacfes futuras, indicamos a necessidade de
avaliar esses parametros cardiovasculares em idosos hipertensos ou n&o com
diferentes gravidade da SAOS, propondo um avaliacdo de nimero maior de sujeitos,
especialmente com IAH > 30 eventos/h. Ainda, considerar os desfechos vasculares,
como a rigidez arterial e a disfuncéo endotelial, parece ser uma alternativa relevante
e que pode apresentar melhor entendimento sobre o impacto da gravidade da SAOS
na capacidade cardiorrespiratéria de exercicio em pessoas idosas com hipertensao

arterial.
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Conclusao
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CONCLUSAO

Os achados do presente estudo sugerem que:
e idosos com hipertensédo arterial, a gravidade da sindrome da apneia
obstrutiva do sono atenua a reativacao parassimpatica, mas néo altera
a capacidade de exercicio e as respostas hemodindmicas durante o
esforco fisico maximo.
e a gravidade da SAOS adiciona prejuizo na qualidade do sono e o0s
idosos com SAOS moderada e grave sao considerados maus

dormidores em relacdo aos com SAOS leve.

Essa disfungdo autonémica associada a pior qualidade do sono predispde a

aumento do risco cardiovascular.
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APENDICE E ANEXOS

APENDICE |

Variaveis Sociodemogréficas, Antropométricas e Composicao Corporal
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Nome:
Data I
Idade: Sexo: F[ ]M[ ]Fone:( ) - E-mail:

Estado civil: [ ] Solteiro(a) [ ]Casado(a) [ ]Viavo (a) [ ] Divorciado (a)
Nivel de Escolaridade:

Dados antropométricos e de saude

Massa corporea: kg Estatura: cm.

Possui algum tipo de doenca? [ ] Diabetes [ ] Dislipidemia [ ]Outros
Qual(is)?

Faz uso de medicamento (s)? [ ]Sim [ ]Nao
Qual (is)?

Fumante: [ ]Sim [ ]Nao
Quanto tempo?
Ex-fumante: [ ]Sim [ ]Nao
Quanto tempo?

Pratica algum exercicio fisico? [ ]Sim [ ]Né&o
Quantas vezes na semana? Qual duragao?




ANEXO |

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W"P
FEDERAL DA PARAIBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO SOBRE A HIPOTENSAO POS
EXERCICIO EM IDOSOS HIPERTENSOS

Pesquisador: Amilton da Cruz Santos

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 95996318.7.0000.5188

Instituicic Proponente:

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.981.341

Apresentacéio do Projete:

Bem apresentado

Obijetive da Pesquisa:

bem definido

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

REalizada

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

vide conclusoes

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
Apresentados de acordo com a resolucéo 466/12

Recomendacdes:

nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

A pesquisa pode ser iniciada

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal da
Paraiba — CEP/CCS aprovou a execuc¢io do referido projeto de pesquisa.

Enderego: UNIVERSITARIO S/N

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58051-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: comitedeetica@ccs.ufpb.br
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Continuagao do Parecer: 2.981.341

Qutrossim, informo que a autorizagfo para posterior publicagdo fica condicionada a4 submisséo do Relatorio
Final na Plataforma Brasil, via Notificagéo, para fins de apreciacio e aprovacéo por este egrégio Comité.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Informagbes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/08/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1198431.pdf 16:22:59
Projeto Detalhado / | projeto_fabio_pdf 20/09/2018 | Amilton da Cruz Aceito
Brochura 16:21563 |Santos
Investigador
Declaragio de carta_de_anuencia pdf 20/09/2018 | Amilton da Cruz Aceito
Instituicio e 14:21:29 | Santos
Infraestrutura
TCLE /Termos de | TCLE pdf 20/09/2018 | Amilton da Cruz Aceito
Assentimento / 14:12:22 | Santos
Justificativa de
Auséncia
Orgamento orcamento_fabio.pdf 10/08/2018 | Amilton da Cruz Aceito
20:35:16 [ Santos

Cronograma cronograma_fabio.pdf 10/08/2018 | Amilton da Cruz Aceito
20:3451 [ Santos

Folha de Rosto Folha_de_rosto_fabio_pdf 10/08/2018 [ Amilton da Cruz Aceito
20:31:47 | Santos

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:
Nio

JOAO PESSOA, 25 de Outubro de 2018

Assinado por:
Eliane Marques Duarte de Sousa

(Coordenador(a))
Endereco: UMNIVERSITARIO S/IN
Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900
UF: PB Municipio: JOAQ PESSOA
Telefone: (g3)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: comitedeetica@ccs.ufpb.br
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ANEXO Il
ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIAGAO DA QUALIDADE DO SONO - PSQl

As questées seguintes referem-se aos seus hdbitos de sono durante o més passado. Suas respostas devem
demonstrar, de forma mais precisa possivel, o que aconteceu na maioria dos dias e noites apenas desse més. Por favor,
responda a todas as questoes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite na maior das vezes ? Hordrio:

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) vocé demorou para pegar no sono na maioria das vezes?
Numero de minutos

3) Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manha, na maioria das vezes ?

Hordrio de acordar:

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu? (isto pode ser diferente do niimero de horas

que vocé permaneceu ha cama) Horas de sono por noite:

Para cada uma das questdes abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas as questdes.
5) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problem:
sono porque Vocé...

Vezes por semar

a. Demora mais de 30 minutos para pegar no sono

Legenda
b. Despertou no meio da noite ou de madrugada

. . . 0 = nenhuma vez
c. Teve que levantar a noite para ir ao banheiro

1 = menos de uma vez por semana
d. Teve dificuldade para respirar 2 =uma ou duas vezes por semana

. J =trés vezes por semana ou mais
e. Tossia ou roncava alto

f. Sentia muito frio
g. Sentia muito calor
h. Tinha sonhos ruins
i. Tinhador

j- Por outrarazao

Outra razdo (por favor, descreva):

6) Durante o més passado, como vocé avaliaria a qualidade geral do seu sono?

() muitobom ( )bom{( )ruim( ) muito ruim

7) Durante o més passado, com que frequéncia vocé tomou medic: Legenda
(prescrito ou por conta prépria) para ajudar no sono?

. o A » 0 = nenhuma vez
8) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve dificuldac

permanecer acordado enquanto estava dirigindo, fazendo refeigc
envolvido em atividades sociais?

1 =menos de uma vez por semana
2 =uma ou duas vezes por semana
3 =trés vezes por semana ou mais
9) Durante o més passado, quanto foi problematico para vocé ma

suficientemente entusiasmado ao realizar suas atividades?

10) Vocé cochila? ( ) ndo ( ) sim
Caso sim — Vocé cochila intencionalmente, ou seja, por que quer? ( ) ndo( )sim
Para vocé, cochilar é...

( ) um prazer ( )uma necessidade ( )outro- qual?




