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RESUMO

Introducdo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) juntamente com a hipertensdo arterial
sistémica apresentam uma alta prevaléncia na populacdo em geral. Ambas, por meio de
seus mecanismos fisiopatolégicos, apresentam uma hiperatividade simpdatica e disfuncao
endotelial. Uma menor responsividade vascular pode estar exacerbada com a presenca da
AOS em hipertensos. Objetivos: Avaliar o comportamento vasodilatador muscular em
individuos hipertensos com e sem apneia obstrutiva do sono. Métodos: Foram incluidos 19
hipertensos de ambos os géneros, divididos em 2 grupos, de acordo com a presenga ou
auséncia da AOS: (1) Hipertensos sem AOS [n=11, IAH= 2,07 + 1,62 eventos/h] e (2)
Hipertensos com AOS [n=8, IAH= 21,25 + 6,07 eventos/h]. Foram coletadas as respostas
cardiovasculares de pressao arterial (PA) [método oscilométrico e automético], frequéncia
cardiaca (FC) [ECG], fluxo sanguineo muscular (FSM) [pletismografia de oclusédo venosa] e
calculada a condutancia vascular (CVA) em repouso, durante o exercicio isométrico e em
resposta a oclusdo transitéria (hiperemia reativa). Resultados: Os voluntarios foram
semelhantes quanto a idade (54,36 + 4,65 vs. 56,25 + 7,15 anos, respectivamente; p=0,49)
e IMC (28,81 * 4,54 vs. 29,05 + 3,37 Kg/m?, respectivamente; p=0,90). Os hipertensos com
AOS apresentaram maior circunferéncia do pesco¢o e maior relagdo cintura quadril.
Quantos aos valores basais das variaveis estudadas, ndo foram encontradas diferencas
entre os hipertensos sem AOS e com AOS [PAM: 98,79 + 11,85 vs. 94,08 £ 13,39mmHg;
p=0,43 / FC: 70,27 + 8,19 vs. 68 + 8,23bpm; p=0,56 / FSM: 2,5 + 0,67 vs. 2,5 + 0,67 ml-min’
t.100ml*; p=0,41/ CVA: 2,55 + 0,64 vs. 2,99 + 0,89 unidades; p=0,23, respectivamente]. No
entanto, o FSM e CVA foram significativamente maiores nos hipertensos sem AOS durante
0 exercicio isométrico em comparacao aos hipertensos com a AOS [FSM-2°min: 3,42 + 1,32
vs. 2,81 + 1,01 ml-min™-100ml*, p=0,02 / CVA-2°min: 2,99 + 1,21 vs. 2,64 + 0,87 unidades,
p=0,03 e CVA-3°min: 2,95 £+ 0,87 vs. 2,6 + 0,88 unidades, p=0,03; respectivamente]. Em
resposta a hiperemia reativa s6 foi possivel verificar um discreto, mas significante
incremento no FSM nos hipertensos sem a AOS em relacéo aos valores basais que nao foi
acompanhado pela CVA e néo diferiu dos hipertensos com a AOS. Concluséo: Os achados
do presente estudo sugerem que a AOS parece adicionar um prejuizo a resposta
vasodilatadora muscular em hipertensos e que essa reduzida vasodilatacdo encontrada
nessa populacao é, provavelmente, decorrente da hiperatividade simpatica e nao pela

disfuncéo endotelial.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Hipertensdo. Fatores relaxantes dependentes

do endotélio. Exercicio. Vasodilatacao.



ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) and hypertension have a high and rising
prevalence in the global population. Sympathetic hyperactivity and endothelial dysfunction
are involved in the physiopathology of both diseases. Therefore, vascular responsivity is
increased in hypertensive subjects with OSA. Objectives: The aim of this study was to
evaluate muscular vasodilator response in hypertensive subjects with and without OSA.
Methods: 19 patients are included (both gender), divided in two groups: Group 1
(hypertensive subjects without OSA; n=11; IAH= 2.07 + 1.62 events/hour) and Group 2
(hypertensive subjects with OSA; n=8; IAH= 21.25 + 6.07 events/hour). Blood pressure (BP)
(by oscillometric method); heart rate (HR) (by ECG) and muscular blood flow (MBF) (by
venous occlusion plethysmography) are collected in basal, during isometric exercise and in
response to transient occlusion. Results: No differences were detected beteween the groups
analyzed [mean blood pressure (MBP): 98,79 + 11,85 vs. 94,08 + 13,39 mmHg, p=0,43; HR:
70,27 + 8,19 vs. 68 * 8,23 bpm, p=0,56; MBF: 2,5 + 0,67 vs. 2,5 + 0,67 ml-min™*-100ml™,
p=0,41; FVC: 2,55 + 0,64 vs. 2,99 + 0,89 units, p=0,23, respectively]. However, MBF and
vascular conductance (VC) are higher in hypertensive subjects without OSA during isometric
exercise when compared to hypertensive subjects with OSA [MBF-2°min: 3,42 + 1,32 vs.
2,81 + 1,01 ml-min™t-100mlI™*, p=0,02 / FVC-2°min: 2,99 + 1,21 vs. 2,64 + 0,87 units, p=0,03 e
VC-3°min: 2,95 + 0,87 vs. 2,6 = 0,88 units, p=0,03; respectively]. In response to transient
occlusion, Group 1 showed an increase in MBF compared to basal levels, similar in group 2.
Conclusion: The findings of this study suggest that OSA leads to injury in the muscle
vasodilator response of the hypertensive patients and that reduced vasodilation found in this
population is probably due to sympathetic hyperactivity and not by endothelial dysfunction.

Key Words: Obstructive sleep apnea. Hypertension. Endothelium-dependents relaxing

factors. Exercise. Vasodilation.
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1 APRESENTACAO

Esta dissertacdo foi desenvolvida com o apoio do grupo de pesquisa de
Estudos do Treinamento Fisico Aplicado ao Desempenho e a Saude do
Departamento de Educacao Fisica da Universidade Federal da Paraiba em parceria
com o Laboratério do Sono e Coracdo do Pronto Socorro Cardiolégico de
Pernambuco (PROCAPE) e Laboratorio de Hemodinamica e Metabolismo do
Exercicio da Escola Superior de Educacéo Fisica Da Universidade de Pernambuco
(ESEF-UPE), seguindo a linha de pesquisa da Apneia Obstrutiva do Sono (AOS). Os
estudos realizados nessa linha de pesquisa tém como finalidade: (i) investigar as
influéncias dos mecanismos fisiopatoldgicos da AOS no comportamento
cardiovascular; (ii) avaliar estes comportamentos cardiovasculares em respostas as
diversas modalidades de exercicios, bem como na recuperagao pos-exercicio; e (iii)
determinar os agentes influenciadores decorrentes dos mecanismos fisiopatolégicos
da AOS.

Assim, a presente dissertacdo tem como objetivo avaliar o comportamento
vasodilatador muscular em individuos hipertensos com e sem apneia obstrutiva do
sSono em resposta ao exercicio isométrico e a oclusado vascular.

Seguindo as normas vigentes do Programa de Pds-graduacédo Strictu Sensu
em Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco para elaboracdo da

dissertacéo, os resultados obtidos sdo apresentados no formato de artigo original.

2 INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS), juntamente com a hipertensédo arterial
sistémica (HAS) séo doencas de elevada prevaléncia na populacédo e representam
uma importante questdo de saude publica, uma vez que ambas estdo
independentemente  associadas com o0 desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, exercendo prejuizo na qualidade de vida (PEDROSA, et al., 2011).

Ha um crescente interesse na investigacdo destas doencas nas ultimas
décadas que tém reforcado a importancia deste disturbio respiratorio na
fisiopatologia da hipertensdo arterial sistémica. Em 2003, o VII Joint National
Comittee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood

Pressure definiu a AOS como uma das causas para a HAS secundaria
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(CHOBANIAN, et al., 2003), acompanhado pela V Diretriz Brasileira de Hipertensao,
publicada anos mais tarde (MION, et al., 2007).

Embora os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na associacéo entre estas
doencas nao estejam totalmente esclarecidos, estudos indicam alteracdes
concomitantes no sistema nervoso central e cardiovascular, com marcante
representacdo da atividade simpética e da funcao endotelial, respectivamente, como
elo na patogénese e manutencdo destas doencas (ZHANG e Sl, 2012; SANCHEZ-
DE-LA-TORRE, et al., 2013).

Assim, diversos estudos tem amplamente utilizado técnicas ndo invasivas,
como a pletismografia por ocluséo venosa, para avaliar estas alteragdes em diversas
condicBes clinicas, como a dilatacdo mediada pelo fluxo endotélio-dependente, que
€ um indicativo da funcéo endotelial, e a avaliacao do reflexo simpatico vasodilatador
através do exercicio isométrico, que é uma das manobras simpatoexcitatorias,
ambas utilizando a avaliagdo do fluxo sanguineo muscular.

Estudos reportam que tanto a HAS (RONDON, et al., 2006) quanto a AOS
(DEL BEN et al., 2012), apresentam reduzidas respostas vasodilatadoras. Portanto,
torna-se importante a investigacdo do comportamento das varidveis hemodinamicas
de presséo arterial média, fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular nos
hipertensos com e sem AOS, para investigar se a presenca da AOS adiciona um
pior danos neurovasculares em hipertensos, que podem predispor ao surgimento de

outras complica¢des cardiovasculares.

2.1 Apneia Obstrutiva do Sono

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é um disturbio respiratorio caracterizado
por reducao (hipopneia) e/ou interrupcédo completa (apneia) do fluxo de ar recorrente
das vias aéreas superiores (VAS) durante o sono. Estas obstru¢des do fluxo de ar
levam a episdédios de hipoxemia, hipercapnia e elevado esfor¢co respiratorio para
restauracdo da permeabilidade das VAS (CAPLES, GAMI e SOMERS, 2005;
McNICHOLAS e RYAN, 2006; BUDHIRAJA, PARTHASARATHY e QUAN, 2007).
Genericamente, determina-se apneia quando ha uma auséncia do fluxo aéreo por,
pelo menos, 10 segundos e, hipopneia quando ocorre uma reducédo de pelo menos
50% do fluxo de ar (CAPLES, GAMI e SOMERS, 2005; PEDROSA et al, 2011), ou

ainda, a reducéo inferior a 50%, acompanhada por queda da saturacdo de oxigénio
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de, pelo menos, 4%, com microdespertares observados pelo sinal
eletroencefalografico (AASM, 1999).

Estima-se que 4% dos homens e 2% das mulheres de meia-idade no mundo
sdo acometidos pela AOS (YOUNG, PEPPARD e GOTTLIEB, 2002). No entanto,
outros estudos populacionais apresentam uma prevaléncia variavel para a AOS,
possivelmente desencadeada pela auséncia de homogeneidade nestes estudos
epidemioldgicos. Diferencas como selecdo de uma amostra ndo representativa e de
pequena variacdo na idade, assim como o uso de aparelhos pouco preditivos para
deteccdo da doenca ou de sua gravidade (CAPLES, GAMI e SOMERS, 2005;
DALTRO, et al., 2006; TUFIK, et al., 2010), possibilitam o surgimento dos vieses de
selecéo e afericédo, respectivamente. Na tentativa de controlar esses vieses, Tufik et
al. (2010) realizaram um estudo representativo da cidade de S&o Paulo e
encontraram uma prevaléncia alarmante, no qual 40% dos homens e 26% das
mulheres avaliadas (32% da populagcéo em geral), aproximadamente, apresentavam
a doenca.

Um paciente com AOS pode apresentar mais de cem eventos de
apneia/hipopneia por hora e cada um desses eventos obstrutivos, resultam em um
episédio de hipdoxia com subsequente re-oxigenagdo. Logo apds, estimulos
excitatorios do centro respiratério restauram a permeabilidade das vias aéreas,
criando um padrao de hipoxia noturna intermitente (KHAYAT, PATT, HAYES, 2009).
Os quadros de hipoxia, com consequente queda da saturacdo de oxigénio,
acarretam em um aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, que pode
prolongar-se durante todo o dia, predispondo o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (PARATI, et al., 2012).

Sobre a classificagdo, seguindo as orientacdes do Internacional Classification
of Sleep Disorders - 2" Ed (ICSD-2), a AOS é estratificada de acordo com os
episodios de apneia e/ou hipopneia por hora (IAH). Delimita-se apneia leve
(56=IAH<15), quando associado a presenca de sintomas como sonoléncia diurna; e
apneia moderada (15<IAH<30) e apneia grave (IAH=30), independente da presenca
de reclamacgdes (AASM, 2005).

No que diz respeito aos sintomas associados, trata-se de uma desordem que
apresenta um importante impacto na saude do individuo. Além da hipoxemia e
hipercapnia, ocorrem fragmentacdes do sono (microdespertares e/ou despertares) e

acentuadas oscilacdes da presséo intratoracica. Clinicamente, a AOS é definida pelo
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ronco alto e interrupcdes respiratorias testemunhadas (BARNES et al., 2002; AASM,
2009). Além disso, estdo presentes a hipersonoléncia diurna, fadiga crénica,
irritabilidade, perda da libido, risco aumentado de doencas cardiovasculares,
resisténcia a insulina, cefaleia matinal e perda da memoria e do poder de
concentracdo afetando diretamente o bem estar e o convivio social e, assim, a
qualidade de vida do portador (QUAN e GERSH, 2004; MARIN et al., 2005; LIMA, et
al., 2008; BRADLEY e FLORAS, 2009; AASM, 2009).

Dentre alguns fatores de risco para a AOS, como o uso de alcool, habito de
fumar, congestdo nasal, menopausa e predisposicdo genética, destaca-se a
obesidade. Estudos demonstram que cerca de 70% dos pacientes com AOS sao
obesos, 40% dos individuos obesos tem AOS e 60% dos pacientes com AOS séo
portadores da sindrome metabdlica (COUGHLIN et al., 2004; BASTA e VGONTZAS,
2007). Ha ainda estudos que relatam um incremento exponencial no risco do
desenvolvimento de AOS com o ganho de peso, pois no aumento de 10% do peso
corporal, o risco de apresentar AOS se torna 6 vezes maior, possivelmente
influenciado pelo acumulo de gordura no aumento da circunferéncia do pescoco,
contribuindo para a reducdo do diametro da faringe predispondo o individuo ao
colapso da via aérea durante o sono (YOUNG, T.; PEPPARD, P.E. e TAHERI, S.,
2005; DRAGER et al., 2009).

Quanto ao diagnéstico da AOS, este € baseado nos sinais e sintomas
determinados através de uma avaliacdo abrangente do sono que inclui os relatos
dos pacientes, avaliacao fisica e os testes especificos do sono (AASM, 2009). Neste
contexto, destaca-se a polissonografia computadorizada como padrdao ouro na
avaliacdo do sono, apresentando uma sensibilidade e especificidade de
aproximadamente 95%. Consiste no registro continuo de variaveis fisiolégicas
(eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma, saturacdo de oxigénio,
fluxo de ar, movimentos toracicos e abdominais e frequéncia cardiaca) durante toda
a noite, possibilitando a confirmacao diagndéstica e estratificacdo da doenca (AASM,
1999).

Outra possibilidade para o diagnéstico sdo 0s monitores portateis do sono,
capazes de registrar através de um numero limitado de canais, algumas variaveis
fisiologicas (fluxo de ar, movimentos toracicos, saturacdo periférica de oxigénio e

frequéncia cardiaca). Estes aparelhos estdo em crescente utilizacdo na pratica
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clinica, permitindo um diagnéstico com menor custo e tempo, principalmente em
populacdes com alta prevaléncia de disturbios do sono (COLLOP et al., 2007).

No entanto, estudos prévios reportam que a AOS ainda é subdiagnosticada
na populacdo em geral, e assim, menos de 5% recebem tratamento adequado
(ATKESON e JELIC, 2008; PEDROSA et al., 2011). Isso provavelmente deve-se a
dificuldade de acesso ao diagndstico e tratamento deste disturbio, falta de
conhecimento por parte do médico a despeito das correlagcbes dos sintomas com a
doenca e até mesmo a reduzida percepcdo pelo paciente e seus familiares, dos
sintomas da baixa qualidade do sono (PEDROSA et al., 2011).

2.2 Apneia Obstrutiva do Sono e Hipertensédo Arterial Sistémica

A hipertensdo arterial € uma das condi¢cdes clinicas que mais incide e
incapacita o ser humano, caracterizando-se como uma doenga crénica, multifatorial
e conceituada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial sistolica e/ou
diastolica acima do limite recomendado para determinadas faixas etarias e
condicdes clinicas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO, 2006;
PEREIRA, et al.,, 2009). Devido a sua alta prevaléncia (PEREIRA, et al., 2009;
MITTAL e SINGH, 2010), é considerada um importante problema de saude publica,
impactando em elevada taxa de internamento hospitalar recorrente, maior tempo de
ocupacao dos leitos e elevados custos com disponibilizacdo de medicamentos e
exames por tempo indeterminado (LESSA, 2006).

Outro aspecto interessante € o aumento da prevaléncia e incidéncia da AOS
guando associada com distlrbios cardiovasculares, em especial, a hipertenséo
arterial sistémica (HAS) (DRAGER, et al., 2010; PEDROSA, et al., 2011). Estima-se
gue um terco dos pacientes hipertensos tem AOS, e cerca de metade dos pacientes
com AOS séao hipertensos. Esta prevaléncia € diretamente proporcional com a
gravidade da doenca, pois a AOS esta presente em cerca de 80% dos pacientes
com hipertensdo resistente e é a principal causa reconhecivel de hipertensdo em
cerca de dois tercos destes pacientes (SOMERS, et al.,, 2008; PEDROSA, et al.,
2011).

Dentre outros fatores, a hiperatividade simpatica decorrente dos quadros de
hipbxia intermitente presente na AOS é apontada como o fator critico na génese da

hipertensdo nos portadores desta doenca. Embora os mecanismos pelo qual a
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ativacdo simpatica contribui para a patogénese da HAS, em pacientes com AOS,
ainda nao esteja totalmente elucidados (KHAYAT, et al.,, 2009), uma possivel
explicacdo é a ativacdo dos estimulos quimiorreflexos. Estes receptores, ao
detectarem alteracGes nas pressdes parciais de oxigénio (PaO,), estimulam o centro
inspiratorio através dos nervos vago e glossofaringeo, desencadeando uma resposta
reflexa & hipoxia. Somando-se a isto, a hipOxia intermitente induz a chamada
facilitacdo em longo prazo (long term facilitation), que € o mecanismo de
manutencao da hiperativacao simpatica apos longos periodos que sucedem o fim da
hipoxia, desempenhando uma provavel explicacdo para a elevacdo da pressao
arterial durante o dia (PRABHAKAR, et al., 2007).

Estas teorias sdo sustentadas por diversos experimentos publicados na
literatura (XIE, et al., 2000; XIE, et al., 2001; CUTLER, et al., 2004). Xie et al. (2000)
demonstraram que uma curta exposicdo a hipoxia (20 minutos), em humanos
saudaveis, resultava em incrementos substanciais na atividade nervosa simpatica,
gue se mantinha elevada por 20 minutos apoés a retirada dos estimulos hipoxémicos.
Outro fator agravante da hiperatividade simpatica € a interacdo com o0 sistema
renina-angiotensina-aldosterona, que ao liberar angiotensina I, potencializa os
efeitos vasoconstrictores por ativacdo pos-ganglionar, e estimula a liberacdo da
aldosterona, favorecendo a retencdo de sodio e agua (MA, et al., 2006). Essa
retencdo parece contribuir para aumento do edema das vias aéreas favorecendo
mais eventos obstrutivos, o que permite a criacdo de um ciclo de retroalimentacéo
da HAS (SHIOTA, et al., 2007).

2.3 Apneia Obstrutiva do Sono e Disfuncao Endotelial

Diversos estudos (IP et al., 2004; ITZHAKI et al., 2005; DEL BEN, et al., 2012;
KACZMAREK, et al., 2013), mas néo todos (CHAMI et al., 2009; NIETO et al., 2004),
apontam uma associacdo entre a AOS com a insuficiéncia da dilatacdo mediada
pelo fluxo (DMF) dependente do oxido nitrico (importante marcador da funcgéo
endotelial). Outro fator que fortalece essa associacdo € que o tratamento da AOS
pode apresentar melhora nos marcadores inflamatorios, estresse oxidativo e na
funcdo endotelial atravées da DMF (PANOUTSOPOULOS, et al, 2012; DEL BEN, et
al., 2012).
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Os quadros de hipoxia/reoxigenacdo inerentes as caracteristicas da AOS,
ativam o processo de estresse oxidativo e resultam na producdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) (YOKOYAMA, 2004; ATKESON e JELIC, 2008;
BONOMINI, et al., 2008; VOGIATZI, et al., 2009). Estes radicais livres ativam uma
cascata de reacgOes fisiopatoldgicas, resultando na expressao de citocinas pro-
inflamatorias e moléculas pré-aterogénicas (LAVIE e LAVIE, 2009; AKINNUSI, et al.,
2011), e sdo apontados como o0s principais responsaveis pelas disfuncbes
endoteliais, um precoce marcador para a desenvolvimento de doencas e eventos
cardiovasculares (CHUNG, et al., 2007).

Com relagédo ao mecanismo da lesdo endotelial, os radicais livres inativam o
oxido nitrico, que € um potente vasodilatador, e 0s receptores endoteliais para
acetilcolina, bradicinina, trombina, serotonina e outros mediadores vasodilatores.
Estas substancias, por sua vez, diminuem a liberagdo da enzima Oxido nitrico
sintase (ONS) nas células endoteliais, acarretando uma reducédo na producao de
oxido nitrico (ANTONIADES, et al., 2003; OHIKE, et al., 2005; JELIC, et al., 2008;
ATKESON(2), et al., 2009). Somando-se a isto, as ERO quando reagem com o
oxido nitrico, produzem o anion peroxinitrito (ONOQ") e diéxido de nitrogénio (NO),
que podem potencializar a lesdo inflamatéria em células vasculares, diminuindo
também a disponibilidade de éxido nitrico (YUNG, et al., 2006).

A funcdo endotelial pode ser avaliada através de varios métodos, celulares,
moleculares e também pela avaliacdo da vasodilatacdo mediada pelo fluxo em area
periférica (PYKE, et al., 2012). Para tal, a manobra de oclusdo externa transiente do
vaso com subsequente liberacdo do fluxo, denominada hiperemia reativa, pode
fornecer uma maneira conveniente para avaliar a dilatacdo mediada pelo fluxo
(GAENZER, et al., 2001; PADILLA, et al., 2006; PYKE, et al., 2012), sem a infusao
de drogas, em resposta ao aumento do fluxo sanguineo local que exerce um atrito
na parede das artérias (shear stress), estimulando a liberacdo de fatores
vasodilatadores produzidos pelo endotélio vascular, como o Oxido nitrico nos
territorios em atividade (GOTO, et al., 2003; LAUFS, et al., 2005; PYKE, et al., 2012).
Neste contexto, é de extrema importancia uma abordagem abrangente na
investigacdo e conducédo da AOS, controlando as associacbes com outras doencas

e a progressao no desenvolvimento de doencas cardiovasculares e metabolicas.
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3 HIPOTESE

A apneia obstrutiva do sono adiciona prejuizo a resposta vasodilatadora
muscular em individuos com hipertensdo arterial sisttmica durante o exercicio

isométrico e a hiperemia reativa.

4 OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar o comportamento vasodilatador muscular em individuos hipertensos

com apneia obstrutiva do sono.

Objetivos especificos

Avaliar e comparar durante exercicio isométrico e apds a oclusdo vascular,
em individuos hipertensos com e sem apneia obstrutiva do sono, as alteracdes de:
e Dados antropométricos e perimetria;
e Frequéncia cardiaca;
e Pressao arterial sistdlica, pressédo arterial diastolica e presséao arterial média;

¢ Fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular.

5 MATERIAL E METODOS

5.1 Desenho do Estudo e Aspectos Eticos

Trata-se de um estudo quase experimental controlado, realizado entre
setembro a dezembro de 2013. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco (CCS-UFPE). Todos os voluntarios leram e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, autorizando sua participagdo na

pesquisa, conforme resolu¢cdo196/96 do Conselho Nacional de Saude.
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5.2 Casuistica

O estudo foi conduzido no Laboratério de Hemodinamica e Metabolismo do
Exercicio da Escola Superior de Educacao Fisica da Universidade de Pernambuco
(ESEF-UPE) e os voluntarios foram selecionados a partir dos prontuérios dos
pacientes do Laboratério do Sono e Coracdo do Pronto Socorro Cardiologico de
Pernambuco (PROCAPE) de janeiro a dezembro de 2013. Apds verificacdo dos
registros e analise dos critérios de inclusdo e exclusdo, os voluntarios foram
convidados através de ligacdo telefébnica a participarem da pesquisa e,
posteriormente, foram agendadas as avaliagBes clinica e do protocolo experimental

do estudo de acordo com a disponibilidade.
5.2.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo, homens e mulheres adultos com idade entre 40 a
65 anos, com diagnostico prévio de HAS, capazes de realizar os exercicios e
procedimentos propostos, com indice de massa corpérea (IMC) de 18 a 34,9 Kg/m?,
que ndo realizassem atividade fisica regular por pelo menos 4 meses e que
apresentassem exame de poligrafia, sendo incluidos aqueles com auséncia de AOS
(IAH < 5 eventos por hora) ou com IAH referente a AOS moderada ou grave (IAH >
15 eventos por hora), conforme definicdes da American Academy of Sleep Medicine

(AASM, 1999) que nao estivessem realizando qualquer tratamento para a AOS.
5.2.2 Critérios de Excluséao

Foram excluidos no estudo, os individuos que tivessem o habito de fumar,
praticantes de atividade fisica regular, em tratamento para AOS, portadores de AOS
leve (5 < IAH < 14,9 eventos por hora), diabetes, obesidade com IMC > 35Kg/m?,
outras doencas ou eventos cardiovasculares, assim como doencas
neuromusculares. Foram excluidos também, os individuos que apresentassem

alguma instabilidade ou desconforto durante qualquer um dos procedimentos.
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5.3 Procedimentos Experimentais

5.3.1 Diagnéstico da Apneia Obstrutiva do Sono

Todos os voluntérios foram monitorados durante o sono, com duracdo de uma
noite completa, através poligrafia respiratoria portétil (ApneaLinkTM, ResMed
Corporation, Poway, CA, EUA) (ERMAN, et al., 2007). O monitor portatil monitoriza
continuamente a oximetria e detecta o esforco respiratorio (através de cinta téraco-
abdominal), fluxo aéreo (determinado através de canula nasal de presséo), roncos e
posicdo, além de fazer captura de para@metros de FC provindo da oximetria de pulso.
A leitura da poligrafia foi realizada no software do referido sistema portéatil de
avaliacdo do sono, seguindo as normas internacionais. A deteccdo dos eventos
respiratorios foi realizada de acordo com as recomendacfes da American Academy
of Sleep Medicine (AASM, 2009). O diagnéstico de apneia obstrutiva do sono foi
realizado por médico especialista do sono do Laboratério do Sono e Coracédo do
PROCAPE.

Os pacientes receberam instru¢cdes quanto ao funcionamento do aparelho e
todos foram instruidos a ligarem o aparelho na hora de dormir e desligarem ao
amanhecer quando despertassem.

5.3.2 Avaliacdo Antropomeétrica

Os participantes foram submetidos a uma avaliacdo antropométrica, o peso e
altura foram mensurados através de uma balanca antropométrica (Welmy, 110, Séo
Paulo, Brasil) e, posteriormente, foi realizada a medida do indice de massa corpoOrea
(IMC). Aléem disso, foram realizadas mensura¢gdes da circunferéncia do pescoco
acima da cartilagem cricéide, assim como, do abddomen por sobre o maior diametro
abdominal e do quadril na linha do trocanter maior do fémur, calculada a relagéo
cintura-quadril (RCQ) que foi obtida pela razdo da circunferéncia abdominal pela

circunferéncia do quadril, todas relacionadas ao desenvolvimento da AOS.
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5.3.3 Avaliagdo dos Parametros Hemodinamicos

Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) foi obtida através do eletrocardiograma na
derivagéo Il (EMG SYSTEM DO BRASIL, EMG-230, S&o Paulo, Brasil). O sinal do
eletrocardiograma foi aquisitado com o software WINDAQ (AKRON, Windaqg DI-200,
Ohio, EUA), com uma frequéncia de amostragem de 500Hz por canal para posterior

analise “off line”.

Pressao Arterial

A pressdo arterial (PA) foi monitorada de modo n&o invasivo e
intermitentemente por meio de um equipamento oscilométrico e automatico (GE,
Dash 2500, Fairfield, EUA). O manguito oclusor foi posicionado ao redor do
tornozelo direito do individuo e insuflado automaticamente de 30 em 30 segundos
durante todo o protocolo de experimento. Os valores de pressao arterial foram
anotados em planilha individual.

Fluxo Sanguineo Muscular

O fluxo sanguineo muscular (FSM) foi avaliado pela técnica de pletismografia
de oclusdo venosa (Figura 2), que foi obtido em sala com temperatura controlada
entre 22 e 24° C. O participante voluntario do estudo foi acomodado
confortavelmente em decubito dorsal, o braco ndo-dominante foi elevado a nivel do
coracdo para garantir uma adequada drenagem venosa. Um tubo silastico
preenchido com mercurio (strain gauge), conectado a um transdutor de baixa
pressao, foi colocado ao redor do antebraco, a 5 cm de distancia distal a articulagéo
umero-radial e conectado a um pletismoégrafo (Hokanson, Bellevue, WA, EUA). Um
manguito foi colocado ao redor do pulso e outro na parte superior do braco. Este
manguito de pulso foi inflado a um nivel supra-sistélico um minuto antes do inicio
das medidas para isolar a circulacdo da mao. Em intervalos de 20 segundos, o

manguito do braco foi inflado acima da pressao venosa (60mmHg) por 10 segundos.
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O aumento em tensdo no tubo silastico refletiu o aumento de volume
sanguineo no antebraco. O sinal da onda de fluxo muscular foi adquirida na forma
“on line” em um computador através do software WINDAQ (Windaqg DI-200, Ohio,
EUA), numa frequéncia de 500Hz. A condutancia vascular no antebraco foi obtida a
partir da raz&o entre o fluxo sanguineo muscular (ml-min*-100ml™?) e da press&o
arterial média (mmHg) multiplicada por 100, sendo expressa em unidades arbitrarias
(SANTOS et al., 2005).

Figura 2. Técnica de pletismografia de oclusao venosa.

5.3.4 Avaliagdo da Vasodilatagcdo Muscular

Exercicio Isométrico

Para realizar a manobra de excitacdo do sistema simpatico, inicialmente o
voluntario foi orientado a realizar a preensdo manual com o maximo de forca que
conseguisse por trés vezes consecutivas para calcular a contragdo voluntaria
méaxima (CVM). O exercicio isométrico foi realizado no braco dominante, com uma
duracdo de 3 minutos, utilizando-se um dinamdmetro de preensdo palmar (JAMAR,
Biometrics, UK) ajustavel numa carga de 30% da CVM. E importante salientar que
previamente a realizacdo de todo o protocolo, ocorreu uma sessédo de alongamento

com duracao de aproximadamente cinco minutos, para preparacéo da musculatura.
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Hiperemia Reativa

Para avaliacdo da capacidade vasodilatadora através da manobra de
hiperemia, 0 manguito posicionado na regido superior do braco foi inflado até
200mmHg, esta oclusao foi mantida por trés minutos e em seguida o manguito foi
desinflado retornando para registro do fluxo sanguineo por mais trés minutos,

conforme descrito na avaliacdo do fluxo sanguineo muscular.

5.4 Protocolo Experimental

Os voluntarios foram avaliados no periodo vespertino, orientados a nao
ingerirem bebidas estimulantes nas Ultimas 2 horas e nem realizarem exercicio
extenuante nas ultimas 24 horas antes do protocolo experimental. Todos foram
submetidos a uma sessao de alongamentos globais da musculatura dos membros
superiores e, posteriormente, foram colocados na posicdo supina. ApoOs
instrumentacdo para coleta dos parametros hemodindmicos, o voluntario
permaneceu 10 minutos de repouso antes de iniciarmos a aquisicdo dos sinais
cardiovasculares (pré-avaliacdo). Apés esse periodo foi realizado a medida basal do
FSM, PA e FC por 3 minutos, seguido por 3 minutos de 30% da CVM com exercicio
isométrico. Apds repouso por cinco minutos, foi realizada a oclusdo vascular do
antebraco por 3 minutos, seguidos de 3 minutos de registro dos parametros

hemodinamicos durante a hiperemia reativa (Figura 3).

FC FC FC
PA PA PA
FSM FSM FSM
| 10 min | 3 min | 3 min I 5min I 3 min I 3min |
Instrumentagiol Repouso 1 I Fluxo Basall Exercicio I Repouso 2 I Oclusao I Hiperemia I
Isométrico Reativa

Figura 3. Esquematizacdo do protocolo experimental. FC: frequéncia cardiaca; PA: pressao arterial;

FSM: fluxo sanguineo muscular; min: minutos.
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5.5 Anélise Estatistica

Previamente ao inicio da andlise, os dados foram avaliados quanto a
normalidade de sua distribuicdo por meio do teste de Shapiro-Wilk. O Mann-Whitney
para amostras independentes foi utilizado para comparacdo das variaveis e o Teste
Exato de Fisher foi utilizado para comparar as variaveis categoricas. As respostas
hemodinamicas de PAM, FSM, e CVA foram apresentadas em valores absolutos e
analisadas pela ANOVA de um caminho para medidas repetidas. Quando uma
significancia foi encontrada, foi realizado o post hoc de Scheffé’s. Os resultados
foram expressos como média + desvio padrao e foi considerado um p < 0,05 para
significAncia estatistica. As analises foram realizadas através do programa
STATISTICA (verséo 6.0, StatSoft, Inc., Tulsa, OK, EUA).
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6 RESULTADO

INFLUENCIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO SOBRE A RESPOSTA
VASODILATADORA MUSCULAR AO EXERCICIO ISOMETRICO E A OCLUSAO
VASCULAR EM HIPERTENSOS

RESUMO

Métodos: Foram avaliados 19 hipertensos de ambos os géneros, [HAS-nAOS, n=11
(IAH= 2,07£1,62) e HAS+AOS, n=8 (IAH= 21,25%+6,07) quanto a PA, resposta
vasodilatadora muscular (fluxo sanguineo—FSM; condutancia vascular—CVA) através
da pletismografia de oclusdo venosa durante exercicio isométrico (30%CVM) e
hiperemia reativa. Resultados: Os grupos foram semelhantes na idade, IMC e
variaveis cardiovasculares em repouso. Entretanto, o FSM e CVA aumentou nos
HAS-nAOS durante o exercicio isométrico em comparagdo aos HAS+AOS [FSM:
3,42+1,32 vs. 2,81+1,01, p=0,02 / CVA: 2,99+1,21 vs. 2,64+0,87, p=0,03;
respectivamente]. Na hiperemia reativa, apenas um discreto, mas significante
incremento no FSM nos HAS-nAOS comparado ao repouso que nhao foi
acompanhado pela CVA e nao diferiu dos HAS+AOS. Concluséo: A AOS parece
adicionar um prejuizo a resposta vasodilatadora muscular em hipertensos e que
essa reduzida vasodilatacdo €, provavelmente, decorrente da hiperatividade

simpatica.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono; hipertensédo; fatores relaxantes

dependentes do endotélio; exercicio, vasodilatacao.

INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS), juntamente com a hipertensao arterial
sistétmica (HAS) sédo doencas de alta prevaléncia na populagdo em geral e
representam uma importante questdo de saude publica, uma vez que ambas estao
independentemente  associadas com 0 desenvolvimento de eventos
cardiovasculares (PEDROSA et al., 2010; SANCHEZ-DE-LA-TORRE, et al., 2013)

exercendo um efeito negativo na qualidade de vida.
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Estima-se que em geral, 4% dos homens e 2% das mulheres de meia-idade
no mundo sdo acometidos pela AOS (YOUNG et al., 2002). No entanto, Tufik et al.
(2010) ao realizaram um estudo que investigou uma porcao representativa da cidade
de S&o Paulo, observaram que 40% dos homens e 26% das mulheres avaliadas
(32% da populagédo em geral), aproximadamente, apresentavam a AOS. Da mesma
forma, uma alarmante prevaléncia € encontrada na associa¢do da HAS e AOS, no
qual, um terco dos pacientes hipertensos tem AOS e cerca de metade dos pacientes
com AOS séao hipertensos (SOMERS et al., 2008).

Embora os mecanismos fisiopatol6gicos envolvidos na associacao entre estas
doencas ndo estejam totalmente esclarecidos, estudos apontam alteracbes
concomitantes no sistema nervoso central e cardiovascular, com marcante
representacdo da hiperatividade simpatica e da disfuncdo endotelial,
respectivamente, como elo na patogénese e manutencdo destas doencas
(NARKIEWICZ et al., 1998; PRABHAKAR, et al., 2007 ZHANG e SI, 2012;
SANCHEZ-DE-LA-TORRE, et al., 2013).

Portanto, o objetivo do presente estudo é investigar o comportamento
vasodilatador muscular em resposta ao exercicio isométrico e a oclusdo vascular em
individuos hipertensos com e sem apneia obstrutiva do sono. Nossa hip6tese é que
a apneia obstrutiva do sono adiciona prejuizo a resposta vasodilatadora muscular
em individuos com hipertenséo arterial sistémica durante o exercicio isométrico e a

hiperemia reativa.

METODOS

Populacado do estudo

Todos os voluntarios foram selecionados a partir dos registros dos pacientes
atendidos por um centro de referéncia do sono e doencas cardiovasculares
(Laboratério do Sono e Coracdo do Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco —
PROCAPE, Brasil), com prévio diagnoéstico de hipertensédo arterial sistémica (HAS),
no qual apos avaliacdo da poligrafia respiratéria do sono (Newman et al., 2005),
recebiam a confirmacdo da presenca ou auséncia da apneia obstrutiva do sono
(AOS).
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Como critérios de selecdo, os hipertensos fumantes, praticantes de atividade
fisica regular, portadores de AOS leve (5 < IAH < 14,9 eventos/h) ou outras doengas
respiratorias e cardiovasculares, diabéticos, obesos com indice de massa corporea
(IMC) = 35Kg/m? e que estivessem em tratamento para AOS, foram excluidos. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
(CCS-UFPE), os procedimentos realizados estavam de acordo com a Declaracéo de
Helsinki da Associacdo Médica Mundial e os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.
Medidas e Procedimentos

Fluxo sanguineo muscular (FSM): O fluxo sanguineo muscular (ml-min
1.100mlI™") foi medido pela pletismografia de oclusdo venosa. O braco ndo-dominante
foi elevado a nivel do coracédo para garantir uma adequada drenagem venosa. Um
tubo silastico preenchido com mercurio (strain gauge), conectado a um transdutor de
baixa presséo, foi colocado ao redor do antebrago e conectado a um pletismégrafo
(Hokanson, Bellevue, WA, EUA). Um manguito foi colocado ao redor do pulso e
outro na parte superior do braco. Este manguito de pulso foi inflado a um nivel
supra-sistélico um minuto antes do inicio das medidas para isolar a circulacdo da
mao e em intervalos de 20 segundos, o manguito do braco foi inflado acima da
pressdo venosa (60mmHg) por 10 segundos. O sinal da onda de fluxo muscular foi
adquirida na forma “on line” em um computador através do software WINDAQ
(Windaq DI-200, Ohio, EUA), numa frequéncia de 500Hz.

Condutancia vascular do antebraco (CVA): obtida a partir da razéo entre o
fluxo sanguineo muscular (ml-min-100ml™) e da pressdo arterial média (mmHg)
multiplicada por 100, sendo expressa em unidades arbitrarias.

Presséo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC): em repouso e durante o
exercicio isométrico, a pressao arterial foi medida em intervalos de 30 segundos,
através do método nao-invasivo por um manguito oscilométrico e automatico (GE,
Dash 2500, Fairfield, EUA) localizado no tornozelo e ajustado de acordo com a
circunferéncia do tornozelo. A frequéncia cardiaca foi monitorada continuamente
através da derivacao Il do eletrocardiograma e a aquisicdo do sinal foi registrada
com o software WINDAQ.
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Exercicio isométrico: ap0s a obtencdo da contracdo voluntaria maxima
(CVM), o exercicio isométrico foi realizado numa intensidade de 30% da CVM no
braco dominante com o uso do dinamdmetro de preensao palmar por 3 minutos.

Hiperemia reativa: Para avaliacdo da dilatacdo mediada pelo fluxo (um
substituto da funcdo endotelial) através da manobra de hiperemia, o0 manguito
posicionado na regido superior do braco foi inflado até 200mmHg, esta oclusao foi
mantida por trés minutos e em seguida o manguito foi desinflado retornando para
registro do fluxo sanguineo por mais trés minutos, conforme descrito na avaliacdo do

fluxo sanguineo muscular.

Protocolo experimental

Os voluntarios foram avaliados no periodo vespertino, orientados a néao
ingerirem bebidas estimulantes nas Udltimas 2 horas e nem realizarem exercicio
extenuante nas ultimas 24 horas antes das avaliacdes. Todos foram submetidos a
uma sessdo de alongamentos da musculatura dos membros superiores e,
posteriormente, foram colocados na posi¢cdo supina. Apés instrumentacdo para
coleta dos parametros hemodindmicos, o voluntario permaneceu 10 minutos de
repouso antes de iniciarmos a aquisi¢cao dos sinais cardiovasculares (pré-avaliag&o).
Apos esse periodo foi realizada a medida basal do FSM, PA e FC por 3 minutos,
seguido por 3 minutos de 30% da CVM com exercicio isométrico. Apés repouso por
cinco minutos, foi realizada a ocluséao vascular do antebraco por 3 minutos, seguidos
de 3 minutos de registro dos parametros hemodinamicos durante a hiperemia reativa
(Figura 1).

Analise estatistica

Os dados foram analisados quanto & normalidade de sua distribuicdo por
meio do teste de Shapiro-Wilks. O Mann-Whitney para amostras independentes foi
utilizado para comparacéo das variaveis e o Teste Exato de Fisher para comparar as
variaveis categoricas. As respostas hemodinamicas de PAM, FSM, e CVA foram
apresentadas em valores absolutos e analisadas pela ANOVA de um fator para
medidas repetidas. Quando uma significancia foi encontrada, foi realizado o post hoc

de Scheffé’s. Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo e foi
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considerado um p < 0,05 para significancia estatistica. As analises foram realizadas
através do programa STATISTICA (verséo 6.0, StatSoft, Inc., Tulsa, OK, EUA).

RESULTADOS

Dos 439 prontuarios avaliados no Laboratério do Sono e Coragdo do
PROCAPE durante o periodo de janeiro a dezembro de 2013. Foram excluidos 321
pacientes por ndo se enquadrarem aos critérios de inclusao.

Dos 118 pacientes restantes, 92 foram excluidos por ndo preencherem os
criterios de elegibilidade quando contactados e 26 foram considerados
potencialmente elegiveis. Destes, 19 fizeram parte da pesquisa e sete se recusaram
a participar do estudo, conforme demonstrado na figura 2.

As caracteristicas da amostra dividida de acordo com a presenca ou auséncia
da AOS estdo descritas na tabela 1. Os voluntarios com AOS apresentavam esse
distarbio com grau moderado e grave (n=8). Os hipertensos com AOS apresentavam
uma maior circunferéncia do pescoco, da cintura, assim como, uma maior relacao
cintura-quadril. No entanto, os hipertensos com e sem AOS foram semelhantes
quanto a idade, IMC, circunferéncia do quadril e os valores basais de PA e FC.
Quanto aos medicamentos, foi possivel verificar que os grupos foram semelhantes
nas diversas classes medicamentosas.

Quanto as caracteristicas basais hemodinamicas, nao foi observado diferenca
significativa, entre os grupos de hipertensos sem e com AOS, no fluxo sanguineo
muscular (2,5 + 0,67 vs. 2,79 + 0,81, respectivamente; p=0,41) e na condutancia
vascular (2,55 + 0,64 vs. 2,99 = 0,89, respectivamente; p= 0,23) conforme
apresentado na figura 3.

No entanto, quando analisamos as respostas hemodinamicas durante a
progressao do exercicio isométrico, verificamos que ambos os hipertensos sem ou
com AOS apresentaram incrementos significativos na PAM no 2° minuto em relagéo
aos valores basais (em HAS: 115,03 + 17,49 vs. 98,79 + 11,85, respectivamente;
p<0,0001 / HAS+AOS: 107,63 + 14,32 vs. 94,08 + 13,39, respectivamente; p<0,01) e
no 3° minuto em relagéo aos valores basais (em HAS: 125,27 + 22,96 vs. 98,79 *
11,85, respectivamente; p<0,00001 / HAS+AOS: 118,33 + 15,54 vs. 94,08 + 13,39,
respectivamente; p<0,00001) e da mesma forma no 3° minuto em relagcédo ao 1° (em
HAS: 125,27 + 22,96 vs. 107,06 + 14,96, respectivamente; p<0,00001 / HAS+AOS:
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118,33 + 15,54 vs. 101,5 + 13,42, respectivamente; p<0,0001). Em contraste,
nenhuma dessas variacbes foram significativas entre os grupos durante a
progressao do exercicio (figura 4A).

Quanto ao FSM, apenas no 2° minuto houve um incremento significativo nos
hipertensos sem a AOS na comparacao intergrupos (3,42 + 1,32 vs. 2,81 + 1,01,
respectivamente; p=0,02), sem diferir na comparacdo intragrupo de ambos o0s
grupos (figura 4B). Seguindo a mesma tendéncia, a CVA foi maior nos hipertensos
sem a AOS comparados aos com AOS no 2° minuto (2,99 = 1,21 vs. 2,64 + 0,87,
respectivamente; p=0,03) e 3° minuto (2,95 + 0,87 vs. 2,6 + 0,88, respectivamente;
p=0,03) do exercicio isométrico na comparacdo, conforme demonstrado na figura
4C.

Ja durante a avaliacdo da resposta vasodilatadora com hiperemia reativa, as
respostas da PAM entre os grupos foram semelhantes entre si e entre 0s grupos
(figura 5A). No que diz respeito ao FSM, a resposta vasodilatadora foi semelhante
durante o protocolo da hiperemia reativa entre os grupos. Entretanto, apenas no
grupo dos hipertensos sem a AOS foi possivel verificar um incremento significativo
no primeiro minuto quando comparado aos valores basais (3,42 + 1,21 vs. 2,74 *
0,84, respectivamente; p=0,03) (figura 5B). Quanto a CVA, ndo houve diferencas
intra e intergrupo durante a resposta vasodilatadora endotélio-dependente, conforme

apresentado na figura 5C.

DISCUSSAO

O principal achado deste estudo demonstra que hipertensos sem AQOS
apresenta aumento progressivo ho FSM e na CVA durante o exercicio isométrico
moderado (30% da CVM), diferentemente ao observado com individuos hipertensos
com a AOS. Em resposta a oclusdo vascular, os hipertensos sem AOS ocorreu
incremento no FSM em comparagdo aos valores basais, diferentemente, ao
observado com os hipertensos com AOS.

Quanto as caracteristicas antropomeétricas, os voluntarios foram semelhantes
quanto ao IMC. Porém, no grupo de hipertensos com AQOS, o0s voluntarios
apresentavam uma maior circunferéncia do pescoco (p=0,02) e da cintura (p=0,04),
bem como, uma maior relacdo cintura-quadril (RCQ) (p=0,04), corroborando
(TISHLER, et al., 2003; NEWMAN, et al., 2005; YOUNG, et al., 2005).
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Ainda quanto essas diferencas antropométricas observadas com a AOS,
pincipalmente na cintura e na relacdo cintura-quadril, sabe-se que a (LURBE et al,
1998; LURBE et al, 2001). Prévio estudo investigou a associa¢do entre aumento de
peso corporal com os niveis de pressédo arterial e tém ressaltado a participacédo de
disturbios na funcdo endotelial, resisténcia insulinica e anormalidades na fungéo e
estrutura vascular (SOROF e DANIELS, 2002). Corroborando essa hipoétese, o
estudo de Jiang et al (1995) verificou a associagao positiva entre hiperatividade
simpatica cardiaca com medidas de adiposidade e niveis de presséao arterial.

Por se tratar de uma amostra de hipertensos de demanda espontanea, todos
os individuos faziam uso de medicamentos hipotensores das mais diversas classes
(Tabela 1). No entanto € importante destacar que através de uma analise categorica,
nao foi possivel verificar diferencas entre os grupos avaliados.

Embora pouco esclarecida, alguns estudos relatam que a hiperatividade
simpética, comum aos pacientes com AOS, pode manifestar incrementos na PA,
mais notadamente na PAD devido a reducdo da condutancia vascular (SHARABI, et
al., 2003).

Seguindo a mesma tendéncia, a PA comportou-se de forma semelhante tanto
no exercicio isométrico, quanto na oclusao vascular em ambos 0s grupos, sugerindo
que o comportamento da PA nestas condi¢des € influenciado pelas caracteristicas
multifatoriais da HAS e nao pela AOS.

As alteracdes nas respostas vasodilatadoras, dependente e independente do
endotélio, tém sido investigadas em popula¢cfes susceptiveis ao desenvolvimento de
eventos cardiovasculares (NAMTVEDT, et al., 2013), como a AOS (BLOMSTER, et
al., 2013) e a HAS (JAFARI e MOHSENIN, 2012). Para tal, diversas técnicas,
fisiolégicas e/ou farmacoldgicas, vém sendo empregadas para estimular fatores
vasorrelaxantes e avaliar a funcdo vasodilatadora. De nosso conhecimento, este € o
primeiro estudo que objetivou investigar, através de estimulos puramente
fisiol6gicos, a influéncia da AOS sobre as respostas hemodinamicas vasculares
periféricas em hipertensos.

Até o momento, nenhum estudo avaliou as respostas hemodinamicas ao
exercicio isométrico em hipertensos com AOS. O presente estudo avaliou individuos
hipertensos de ambos os géneros quanto a presenca ou auséncia da AOS. De
acordo com os resultados encontrados, durante o exercicio isométrico, o FSM

apresentou incremento significativo nos hipertensos sem a AOS no 2° minuto em
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comparagcdo aos individuos portadores da AOS e foi acompanhada com os
incrementos sustentados da CVA no 2° e 3° minuto nha mesma comparacgéo. Isto
sugere que a presenca da AOS nestes individuos hipertensos acarreta prejuizo na
resposta vasodilatadora através desta manobra simpatoexcitatoria, provavelmente
decorrente de maior atividade do sistema nervoso simpatico.

Resultado similar também foi observado no estudo de Santos et al (2005) que
avaliou individuos com insuficiéncia cardiaca. Neste estudo, ao provocar
estimulacdo da liberacdo do 6xido nitrico/colinérgico ndo observaram incrementos
significativos no FSM e CVA. No entanto, quando administrado um bloqueador a-
adrenérgico, observaram incrementos nestas variaveis durante manobra
simpatoexcitatoria. Estes dados corroboram nossa hipotese que uma exagerada
atividade simpética restringe o reflexo vasodilatador.

Da mesma forma, Jafari e Mohsenin (2012) ao avaliarem individuos
normotensos sem AOS, hipertensos sem AOS e hipertensos com AOS, verificaram
gue os hipertensos com AOS apresentavam um dano na capacidade vasodilatadora
mais pronunciado quando comparados aos hipertensos sem AOS, demonstrando o
efeito aditivo da AOS sobre vasodilatacdo em hipertensos.

Por outro lado, na avaliacdo da funcdo endotelial através da dilatacao
mediada pelo endotélio durante a hiperemia reativa, acarretou significativo aumento
no FSM nos hipertensos sem a AOS em relacdo aos valores basais, mas esse
estimulo foi insuficiente para promover ajustes vasodilatadores nos hipertensos com
AOS. Somando a isto, este estimulo ndo conseguiu promover aumento na CVA o
gue sugere que a normalizacao do fluxo pela presséao arterial levou ambos os grupos
a se comportarem de maneira similar, provavelmente isso seja decorrente da apneia
adicionar maiores prejuizos vasculares.

A funcdo endotelial na AOS tem sido objeto de estudo em uma ampla
diversidade de pesquisas (DUCHNA, et al., 2005; DUCHNA, et al., 2006; OFLAZ, et
al., 2006; ITZHAKI, et al., 2007; CHUNG, et al., 2007; JELIC, et al., 2008; BAYRAM,
et al., 2009; PRIOU, et al., 2010; SERT KUMIYOSHI, et al., 2011; BLOMSTER, et
al., 2013) com conflitantes resultados acerca da relacédo entre o grau de gravidade
da AOS e a disfuncao endotelial.

Alguns estudos demonstram a presenca da disfuncéo endotelial nos apneicos
leves (DUCHNA, et al., 2006; OFLAZ, et al., 2006), outros relatam que a apneia leve

ndo é capaz de causar um dano na funcdo endotelial (CHUNG, et al., 2007; SERT
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KUMIYOSHI, et al., 2011; BLOMSTER, et al., 2013). Resultados mais consistentes
sdo associados com a AOS moderada/grave e a disfuncédo endotelial (DUCHNA, et
al., 2005; ITZHAKI, et al., 2007; JELIC, et al., 2008; BAYRAM, et al., 2009; PRIOU,
et al., 2010; SERT KUMIYOSHI, et al., 2011).

Estes achados contraditorios relatados na literatura podem ser explicados, em
parte, pela expressiva diversidade de comorbidades associadas a AOS avaliadas
nos respectivos estudos, dificultando assim, uma comparacao entre os estudos. No
entanto, mesmo com a participacdo de apneicos moderados e graves no presente
estudo (IAH: 21,25 *+ 6,07 eventos/h), a resposta vasodilatadora mediada pelo fluxo
endotélio-dependente em hipertensos sem AOS parece inferir menos prejuizo na
funcdo endotelial do que em hipertensos com AOS.

Portanto, através dos resultados do presente estudo, é possivel concluir que a
AOS parece adicionar um prejuizo a resposta vasodilatadora muscular em
hipertensos e sugere que essa reduzida vasodilatacdo encontrada nessa populagéao
€, provavelmente, decorrente da hiperatividade simpatica e ndo pela disfuncao

endotelial.

Limitagdes do Estudo

O presente estudo apresenta algumas possiveis limitacdes que devem ser
apreciadas na interpretacao dos resultados. Consideramos relevante a possibilidade
de outros mediadores vasomotores estarem agindo sobre a reduzida vasodilatacéo
simpatorreflexa presente na amostra, portanto, a avaliacdo dos marcadores
inflamatorios e de estresse oxidativo seria algo interessante, conforme resultados
sugeridos em prévio estudo com hipertensos (TADDEI, et al., 2001).

A presenca de obesidade em alguns individuos avaliados também pode ser
considerada como possivel limitacdo, no entanto, devido ao niumero reduzido (n=4) e
pareado nos grupos estudados, provavelmente minimizou ou néo influenciou os
resultados observados no presente estudo.

Quanto ao uso de um dispositivo limitado de 4 canais para o diagnostico da
AOS, Pedrosa (2010) defendeu o conveniente uso deste tipo de dispositivo, validado
com a polissonografia completa, pois oferece a oportunidade, dentre outros fatores,

do exame ser realizado em casa reproduzindo assim, o padrédo de sono habitual.
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Outro aspecto a ser comentado € auséncia de um grupo de voluntarios
normotenso e sem AOS. Entretanto, como escopo deste trabalho foi estudar se a
AOS adiciona um dano na resposta vasodilatadora reflexa e mediada pelo fluxo
observada em hipertensos, ndo acreditamos que a auséncia de um grupo

normotenso possa comprometer a interpretacéo dos resultados.

Perspectivas Futuras

A partir dos achados obtidos neste estudo, onde observamos maior
comprometimento vasodilatador durante a resposta simpatoexcitatéria, e sabendo
gue o treinamento fisico reduz a hiperatividade simpatica, uma possivel perspectiva
de estudo é submeter individuos hipertensos com apneia obstrutiva do sono a essa
intervencgdo ndo farmacologica.

Como também, avaliar o efeito do tratamento com pressao positiva das vias
respiratorias sobre a vasodilatacdo muscular em pacientes com ambos os disturbios
cardiovascular e do sono, uma vez que, a fisiopatogénese e manutencdo destes
distarbios estéo relacionadas a disfuncao dos quimiorreceptores, e, esta intervencao
com CPAP pode reduzir a ativacdo do quimiorreflexo, levando a menor
hiperatividade simpética e aumento na vasodilatacéo.

Portanto, é plausivel realizarmos estratégias ndao farmacoldgicas para tratar
individuos com AQOS, uma vez que diversos estudos tém mostrado resultados
satisfatorios para reduzir a hiperatividade simpatica, os niveis de pressédo e a
disfuncéo endotelial.
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Tabela

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas,

clinicas,

hemodinamicas

medicamentosa de hipertensos com e sem apneia obstrutiva do sono.

HAS

HAS + AOS

(n=11) (n=8) P
Medidas Antropométricas
Idade, anos 54,36 * 4,65 56,25 + 7,15 0,49
IMC, Kg/m? 28,81 + 4,54 29,05 + 3,37 0,90
CP, cm 33,36 + 1,21 374,79 <0,05
CC, cm 90,45 + 8,82 99,31 + 9,65 <0,05
CQ, cm 104,95+ 7,1 107,13 + 6,56 0,51
RCQ 0,86 + 0,06 0,93 £ 0,07 <0,05
Caracteristicas Clinicas
IAH, eventos/h 2,07+1,62 21,25 + 6,07 <0,0001
SpO2 minima 89,91 £ 3,56 74,38+ 8 <0,001
Medidas Hemodinamicas
PAS, mmHg 148 + 18,56 143,25 + 22,64 0,62
PAD, mmHg 74,18 + 9,72 69,5+9,21 0,30
PAM, mmHg 98,79 + 11,85 94,08 + 13,39 0,43
FC, bpm 70,27 £ 8,19 68,0 + 8,23 0,56
Medicamentos %
Diurético 54,5 37,5 0,61
Beta-bloqueador 18,1 25 0,57
Bloqueador de Calcio 9,1 37,5 0,37
Inibidor da ECA 27,3 12,5 0,57
Bloqueador de AT1 27,3 50 0,66

43

Valores expressos em média + DP. AOS: apneia obstrutiva do sono; IMC: indice de massa corporea;

CP: circunferéncia do pescoco; CC: circunferéncia da cintura; CQ: circunferéncia do quadril; RCQ:

relagdo cintura-quadril; 1AH: indice apneia/hipopneia; SpO,: saturagdo periférica de oxigénio; PAS:

pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; PAM: pressdo arterial média; FC:

frequéncia cardiaca; ECA: enzima conversora de angiotensina; AT1: receptor angiotensina 1.
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Figuras
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Figura 1. Esquematizacao do protocolo experimental. FC: frequéncia cardiaca; PA: pressao arterial;
FSM: fluxo sanguineo muscular; min: minutos.
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Figura 2. Organograma da triagem e sele¢&o dos voluntarios da pesquisa.
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Figura 3. Caracteristicas hemodinamicas em repouso da amostra estudada quanto a auséncia ou
presenca da AOS. (A) refere-se ao fluxo sanguineo muscular e (B) condutancia vascular do
antebraco. Nao houve diferencas entre os grupos em A e B. AOS: apneia obstrutiva do sono; FSM:
fluxo sanguineo muscular; CVA: condutancia vascular do antebraco.
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Figura 4. Respostas da (A) PAM, (B) FSM e (C) CVA durante exercicio isométrico nos hipertensos
sem e com AOS. No painel A, houve diferengas intragrupo; em B, houve diferenca intergrupo no 2°
minuto; em C, houve diferenca intergrupo no 2° e 3° minuto. Grupo HAS: Individuos com hipertenséo
arterial sistémica (linha continua, n= 11) e grupo HAS + AOS: individuos com hipertenséo arterial
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sistémica associada a apneia obstrutiva do sono (linha tracejada, n= 8). Min: minuto; PAM: pressao
arterial média; FSM: fluxo sanguineo muscular; CVA: condutancia vascular do antebraco. *Diferenca
intragrupo em relacao ao basal (P < 0,05); **Diferenca intragrupo em relacao ao basal e ao 1° min. (P
< 0,05); tDiferenga intergrupo no mesmo intervalo de tempo (P < 0,05).
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Figura 5. Respostas da PAM (A), FSM (B) e CVA (C) durante a resposta vasodilatadora endotélio-
dependente (hiperemia reativa) nos hipertensos sem e com AOS. No painel A, ndo houve diferencas
intra e intergrupos; No painel B, apenas houve diferenga intragrupo com incremento do FSM em
comparacao ao basal (linha continua); e em C, néo houve diferencas intra e intergrupos. Grupo HAS:
Individuos com hipertensao arterial sistémica (linha continua, n= 11) e grupo HAS + AOS: individuos
com hipertenséo arterial sistémica associada a apneia obstrutiva do sono (linha tracejada, n= 8). Min:
minuto; PAM: presséo arterial média; FSM: fluxo sanguineo muscular; CVA: condutancia vascular do
antebraco. *Diferenca com os valores basais intragrupo (P < 0,05).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos achados obtidos neste estudo, onde observamos maior
comprometimento vasodilatador durante a resposta simpatoexcitatéria, e sabendo
que o treinamento fisico reduz a hiperatividade simpética, uma possivel perspectiva
de estudo é submeter individuos hipertensos com apneia obstrutiva do sono a essa
intervencao ndo farmacolodgica.

Como também, avaliar o efeito do tratamento com presséo positiva das vias
respiratérias sobre a vasodilatacdo muscular em pacientes com ambos os distlrbios
cardiovascular e do sono, uma vez que, a fisiopatogénese e manutencao destes
distarbios estéo relacionadas a disfuncéo dos quimiorreceptores, e, esta intervencéo
com CPAP pode reduzir a ativacdo do quimiorreflexo, levando a menor
hiperatividade simpética e aumento na vasodilatacéo.

Portanto, é plausivel realizarmos estratégias ndo farmacologicas para tratar
individuos com AQOS, uma vez que diversos estudos tém mostrado resultados
satisfatorios para reduzir a hiperatividade simpética, os niveis de pressdo e a

disfuncéo endotelial.



48

REFERENCIAS

AKINNUSI, M. E.; LAPORTA, R.; EL-SOLH, A. A. Lectin-like oxidized low-density
lipoprotein receptor-1 modulates endothelial apoptosis in obstructive sleep apnea.
Chest, v. 140, p. 1503-1510, 2011.

AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE. Clinical guideline for the
evaluation, management, and long-term care of obstructive sleep apnea in adults.
Adult Obstructive Sleep Apnea Task Force of the American Academy of Sleep
medicine. Journal of Clinical Sleep Medicine, v. 5, n. 3, p. 263-276, 2009.

AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE. International classification of sleep
disorders. Diagnostic and coding manual (ICSD-2). 2nd ed. Westchester, IL, 2005.

AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE. Sleep-related breathing disorders in
adults: recommendations for syndrome definition and measurement techniques in
clinical research. The Report of an American Academy of Sleep Medicine Task
Force. Sleep, v. 22, p. 667-689, 1999.

ARAUJO, C. M. Relacdo entre apneia do sono, isquemia miocérdica, variabilidade
da frequéncia cardiaca e arritmias em portadores de doenca arterial coronaria. 2007.
161 f. Tese (Doutorado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo, Sao Paulo, 2007.

ATKESON, A.; JELIC, S. Mechanisms of endothelial dysfunction in obstructive sleep
apnea. Vascular Health and Risk Management, v. 4, n. 6, p. 1327-1355, 2008.

BARNES, M.; et al. A Randomized Controlled Trial of Continuous Positive Airway
Pressure in Mild Obstructive Sleep Apnea. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, v. 165, p. 773-780, 2002.

BASTA, M.; VGONTZAS, A. N. Metabolic abnormalities in obesity and sleep apnea
are in a continuum. Sleep Med, v. 8, p. 5-7, 2007.

BONOMINI, F.; TENGATTINI, S.; FABIANO, A.; et al. Atherosclerosis and oxidative
stress. Histol Histopathol, v. 23, n. 3, p. 381-390, 2008.

BRADLEY, T. D.; FLORAS, J. S. Obstructive sleep apnoea and its cardiovascular
consequences. Lancet, v. 373, n. 9657, p. 82-93, 20009.

BUDHIRAJA, R.; PARTHASARATHY, S.; QUAN, S. F. Endothelial dysfunction in
obstructive sleep apnea. Journal of Clinical Sleep Medicine, v. 4, n. 3, p. 409-415,
2007.



49

CAPLES, S. M.; GAMI, A. S.; SOMERS, V. K. Obstructive sleep apnea. Ann Intern
Med, v. 142, p. 187-197, 2005.

CHOBANIAN, A. V.; BAKRIS, G. L.; BLACK, H. R.; CUSHMAN, W. C.; GREEN, L.
A.; 1ZZzO, J. L. Jr; et al. Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. National Heart, Lung, and Blood
Institute; National High Blood Pressure Education Program Coordinating Committee.
Seventh report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension, v. 42, n. 6, p. 1206-1252,
2003.

CHUNG, S.; YOON, I-Y.; SHIN, Y-K.; et al. Endothelial dysfunction and C-reactive
protein in relation with the severity of obstructive sleep apnea syndrome. Sleep, v.
30, n. 8, p. 997-1001, 2007.

COLLOP, N. A.; ANDERSON, W. M.; BOEHLECKE, B.; CLAMAN, D.; GOLDBERG,
R.; GOTTLIEB, D.J.; HUDGEL, D.; SATEIA, M.; SCHWAB, R. Portable monitoring
task force of the American Academy of Sleep Medicine, clinical guidelines for the use
of unattended portable monitors in the diagnosis of obstructive sleep apnea in adult
patients. Portable Monitoring task force of American Academy of Sleep Medicine. J
Clin Sleep Med, v. 3, n. 7, p. 737-747, 2007.

COUGHLIN, S. R.; MAWDSLEY, L.; MUGARZA, J. A.; et al. Obstructive sleep
apnoea is independently associated with an increased prevalence of metabolic
syndrome. Eur Heart J, v. 25, p. 735-741, 2004.

CUTLER, M. J.; SWIFT, N. M.; KELLER, D. M.; et al. Hypoxia-mediated prolonged
elevation of sympathetic nerve activity after periods of intermittent hypoxic apnea. J
Appl Physiol, v. 96, n. 2, p. 754-761, 2004.

DALTRO, C. H. C.; FONTES, F. H. O.; SANTOS-JESUS, R.; et al. Sindrome da
apneia e hipopneia obstrutiva do sono: associacdo com obesidade, género e idade.
Arq Bras Endocrinol Metab, v. 50, n. 1, p. 74-81, 2006.

DEL BEN, M.; FABIANI, M.; LOFFREDO, L.; et al. Oxidative stress mediated arterial
dysfunction in patients with obstructive sleep apnoea and the effect of continuous
positive airway pressure treatment. BMC Pulmonary Medicine, v. 12:36, 2012.

DRAGER L. F.; GENTA, P. R.; PEDROSA, R. P.; et al. Characteristics and predictors
of obstructive sleep apnea in patients with systemic hypertension. Am J Cardiol, v.
108, n. 5, p. 1135-1139, 2010.



50

DRAGER, L. F.; QUEIROZ, E. L.; LOPES, H. F.; et al. Obstructive sleep apnea is
highly prevalent and correlates with impaired glycemic control in consecutive patients
with the metabolic syndrome. J Cardiometab Syndr, v. 4, n. 2, p. 89-95, 2009.

ERMAN, M. K.; STEWART, D.; EINHORN, D.; et al. Validation of the ApneaLink™
for the screening of sleep apnea: a novel and simple single-channel recording
device. J Clin Sleep Med, v. 3, n. 4, p. 387-392, 2007.

GAENZER, H.; NEUMAYR, G.; MARCHANG, P.; et al. Flow-mediated vasodilation of
the femoral and brachial artery induced by exercise in healthy nonsmoking and
smoking men. JACCN, v. 38, n. 5, p. 1313-1319, 2001.

GOTO, C.; HIGASHI, Y.; KIMURA, M.; et al. Effect of different intensities of exercise
on endothelium-dependent vasodilation in humans: role of endothelium-dependent
nitric oxide and oxidative stress. Circulation, v. 108, n. 5, p. 530-535, 2003.

KACZMAREK, E.; BAKKER, J. P.; CLARKE, D. N.; et al. Molecular Biomarkers of
Vascular Dysfunction in Obstructive Sleep Apnea. PLoS ONE, v. 8, n. 7, p. e70559,
2013. Disponivel em: <
http://www.plosone.org/article/fetchObject.action?uri=info%3Adoi%2F10.1371%2Fjou
rnal.pone.0070559&representation=PDF> Acessado em: 27 Jan 2014.

KHAYAT, R.; PATT, B.; HAYES Jr, D. Obstructive sleep apnea: the new
cardiovascular disease. Part I. Obstructive sleep apnea and the pathogenesis of
vascular disease. Heart Fail Rev, v. 14, n. 3, p.143-153, 2009.

LAUFS, U.; WASSMANN, S.; CZECH, T. et al. Physical inactivity increases oxidative
stress, endothelial dysfunction, and atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol, v. 25, p. 809-814, 2005.

LAVIE, L.; LAVIE, P. Molecular mechanisms of cardiovascular disease in OSAHS:
the oxidative stress link . Eur Respir J, v. 33, n. 6, p. 1467-1484, 20009.

LESSA, I. Impacto social da ndo adesao ao tratamento da hipertenséo arterial. Rev
Bras Hipertens, v. 13, n. 1, p. 39-46, 2006.

LIMA, A. M. J.; FRANCO, C. M. R.; CASTRO, C. M. M. B.; et al. Contribuicdo da
apneia obstrutiva do sono para o0 estresse oxidativo na obesidade. Arqg Bras
Endocrinol Metab [online], v. 52, n. 4, p. 668-676, 2008.

MARIN, J. M.; et al. Long-term cardiovascular outcomes in men with obstructive
sleep apnoea-hypopnoea with without treatment with continuous positive airway
pressure: an observational study. Lancet, v. 365, n. 9464, p. 1046-1053, 2005.



51

McNICHOLAS, W. T.; RYAN, S. Obstructive sleep apnoea syndrome: translating
science to clinical practice. Respirology, v. 11, p. 136-144, 2006.

MION Jr, D.; KOHLMANN Jr, O.; MACHADO, C. A.; AMODEO, C.; GOMES, M. A.
M.; PRAXEDES, J. N.; et al. Sociedade Brasileira de Cardiologia-SBC, Sociedade
Brasileira de Hipertensdo-SBH, Sociedade Brasileira de Nefrologia-SBN. V Diretrizes
brasileiras de hipertenséo arterial. Arq Bras Cardiol, v. 89, n. 3, p. e24-79, 2007.

MITTAL, B. V.; SINGH, A. K. Hypertension in the Developing World: Challenges and
Opportunities. American Journal of Kidney Diseases, v. 55, n. 3, p. 590-598, 2010.

PADILLA, J.; HARRIS, R. A.; FLY, A. D.; et al. A comparison between active- and
reactive-hyperaemia —induced brachial artery vasodilation. Clin Sci, v. 110, p. 387-
392, 2006.

PARATI, G. et al. Position paper on the management of patients with obstructive
sleep apnea and hypertension: joint recommendations by the European Society of
Hypertension, by the European Respiratory Society and by the members of
European COST. Journal of Hypertension, v. 30, n. 4, p. 633-646, 2012.

PEDROSA, R. P.; KRIEGER, E. M.; LORENZI-FILHO, G.; DRAGER, L. F. Avancos
Recentes do Impacto da Apneia Obstrutiva do Sono na Hipertensdo Arterial
Sistémica. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, [online] v. 97, n. 2, 2011.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/abc/2011nahead/aop00711.pdf> Acesso
em: 17 Jan. 2014.

PEDROSA, R.P.; DRAGER, L. F.; GONZAGA, C. C. et al. Obstructive Sleep Apnea:
the most commom secondary cause of hypertension associated with resistant
hypertension. Hypertension, v. 58, n. 5, p. 811-817, 2011.

PEREIRA, M.; LUNET, N.; AZEVEDO, A.; et al. Differences in prevalence,
awareness, treatment and control of hypertension between developing and
developed countries. J Hypertension, v. 27, n. 5, p. 963-975, 2009.

PRABHAKAR, N. R.; DICK, T. E.; NANDURI, J.; et al. Systemic, cellular and
molecular analysis of chemoreflex-mediated sympathoexcitation by chronic
intermittent hypoxia. Exp Physiol, v. 92, n. 1, p. 39-44, 2007.

PYKE, K.; GREEN, D. J.; WEISBROD, C.; et al. Nitric oxide is not obligatory for
radial artery flow-mediated dilation following release of 5 or 10 min distal occlusion.
Am J Physiol Heart Circ Physiol, v. 298, p. H119-H126, 2012.



52

QUAN, S. F.; GERSH, B. J. Cardiovascular consequences of sleep disordered
breathing: past, present and future. Circulation, v. 109, n. 8, p. 951-957, 2004.
RYAN, C. M.; BRADLEY, T. D. Pathogenesis of obstructive sleep apnea. J Appl
Physiol, v. 99, n. 6, p. 2440-2450, 2005.

SANTOS, A. C.; ALVES, M. J. N. N.; RONDON, M. U. P. B.; et al. Sympathetic
activation restrains endothelium-mediated muscle vasodilatation in heart failure
patients. Am J Physiol Heart Circ Physiol. V. 289, p. H593-H599, 2005.

SANCHEZ-DE-LA-TORRE, M.; CAMPOS-RODRIGUEZ, F.; BARBE, F. Obstructive
sleep apnoea and cardiovascular disease. Lancet Respir Med, v. 1, p. 61-72, 2013.

SHARABI, Y.; SCOPE, A.; CHORNEY, N.; et al. Diastolic blood pressure is thefirst to
rise in association with early subclinical obstructive sleep apnea: lessons from
periodic examination screening. Am J Hypertens, v. 16, p. 236-239, 2003.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA. V Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial: situacfes especiais. 2006. Disponivel em:
<http://publicacoes.cardiol.br/consenso/2006/VDiretriz-HA.pdf>. Acesso em: 24 jan.
2014.

TUFIK, S.; SANTOS-SILVA, R.; TADDEI, J. A.; et al. Obstructive sleep apnea
syndrome in the S&o Paulo Sleep Study. Sleep Medicine, v. 11, n. 5, p. 441-446,
2010.

VOGIATZI, G.; TOUSOULIS, D.; STEFANADIS, C. The role of oxidative stress in
atherosclerosis. Hellenic J Cardiol, v. 50, p. 402-409, 2009.

XIE, A.; SKATRUD, J. B.; CRABTREE, D. C.; et al. Neurocirculatory consequences
of intermittent asphyxia in humans. J Appl Physiol, v. 89, n. 4, p. 1333-1339, 2000.

XIE, A.; SKATRUD, J. B.; PULEO, D. S.; et al. Exposure to hypoxia produces long-
lasting sympathetic activation in humans. J Appl Physiol, v. 91, n. 4, p. 1555-1562,
2001.

YOKOYAMA, M. Oxidant stress and atherosclerosis. Curr Opin Pharmacol, v. 4, n.
2, p. 110-115, 2004.

YOUNG, T.; PEPPARD, P. E.; GOTTLIEB, D. J. Epidemiology of obstructive sleep
apnea: a population health perspective. Am J Respir Crit Care Med, V. 165, P.
1217-1239, 2002.



53

YOUNG, T.; PEPPARD, P. E.; TAHERI, S. Excess weight and sleep-disordered
breathing. J Appl Physiol, v. 99, n. 4, p. 1592-1599, 2005.

YUNG, L. M.; LEUNG, F. P.; YAO, X.; et al. Reactive oxygen species in vascular
wall. Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets, v. 6, n. 1, p. 1-19, 2006.

ZHANG, W.; SlI, L-1. Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and hypertension:
Pathogenic mechanisms and possible therapeutic approaches. Upsala Journal of
Medical Sciences, v. 117, p. 370-382, 2012.



54

APENDICE A

=
L=
e~

UNIVERSIDADE FEREDERAL DE PERNAMBUCO

]

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
UFPE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA (MESTRADO)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa INFLUENCIA DA
APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO SOBRE A HIPOTENSAO POS-EXERCICIO AEROBIO EM
HIPERTENSQOS, que esta sob a responsabilidade dos pesquisadores: Karina Garcez Reichow residente
na Rua Coronel Bendito Chaves, 399 apto 401 Boa Viagem, Recife-PE, CEP:51021380,
cel:97382648, email: Karina_garcez@msn.com; Jarly Oliveira Santos Almeida ( Rua Independéncia,
09 apto 403, Barra de Jangada, Jaboatdo dos Guararapes-PE, CEP: 54470,cel:88329169,
email:jarlyalmeida@gmail.com) e Barbara Renatha Afonso Ferreira de Barros Leite ( Rua Jornalista
Edson Regis, 842, apto 204 Jardim Atlantico Olinda-PE, CEP 53050430, cel: 96321032,
email:barbarabarrosfisio@yahoo.com.br) e esta sob a orientacdo de: Maria do Socorro Brasileiro
Santos (cel: 08393080282, e-mail: sbrasileiro@yahoo.com.br) e Anna Myrna Jaguaribe de Lima (cel:
99878744, email: annamyrna@uol.com.br). Também participam desta pesquisa: Dr.Rodrigo Pedrosa
(cel: 97749991 ) e Dra. Danielle Cristina Silva Climaco (cel: 91829960)

Apos ser esclarecido (a) sobre as informagOes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte do estudo,
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra
é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr.(a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma.
O (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

e A pesquisa tem como objetivo avaliar o efeito agudo de uma sessdo de exercicio aerébio
sobre a resposta vasodilatadora muscular em individuos hipertensos com e sem Apneia
Obstrutiva do Sono. Se desejar participar, o Sr.(a) serd submetido as seguintes etapas: uma
avaliacdo clinica composta de perguntas pertinentes a pesquisa, questionario IPAQ sobre
atividade fisica, mensuracdo de algumas varidveis cardiovasculares, tais quais: frequéncia
cardiaca (FC) através do eletrocardiograma, pressao arterial (PA) por métodos nédo invasivos
e indolor e fluxo sanguineo muscular do antebraco pela técnica de pletismografia de ocluséo
venosa. Em seguida, realizard uma sessao de exercicio aerobio em esteira por 40 minutos e
repetira o protocolo em até 5 dias. Sua participacdo sera durante duas tardes programadas de
acordo coma sua disponibilidade e a do laboratdrio.

e Os possiveis riscos da pesquisa sdo minimos, pois todas as etapas ja foram testadas em outras
populacdes e a equipe é qualificada para realizar todo protocolo. Para manter sua privacidade
e evitar constrangimento, a avaliagdo serd realizada numa sala fechada reservada para
pesquisa. As técnicas ndo sdo invasivas e ndo causam dor, mas se houver algum desconforto
em alguma etapa, os testes poderdo ser interrompidos a qualquer momento.

e Os beneficios diretos da pesquisa para o Sr.(a) sdo os esclarecimentos sobre 0 comportamento
das suas respostas cardiovasculares durante uma sessao de exercicio, bem como as possiveis
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orientacOes sobre o efeito do exercicio fisico no tratamento da Hipertensdo Arterial Sistémica
e Apneia Obstrutiva do Sono.

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacGes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s responsaveis
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa
(gravacdes, entrevistas e fotos) ficardo armazenados em (pastas de arquivo, computador pessoal dos
pesquisadores e do Laboratério de Performance Humana da UPE localizado no Campus Universitario-
HUOC, na cidade do Recife- PE . CEP: 50.100-130 . Campus Universitario HUOC Telefone: 55 81
3183-3350 , sob a responsabilidade dos pesquisadores, no enderegos residenciais dos acima
informado , pelo periodo de no minimo 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas
para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores (ressarcimento de despesas). Fica
também garantida indenizagdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na
pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial.

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n —
1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail:
cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAQAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, ap6s a
leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido
as minhas ddvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo INFLUENCIA
DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO SOBRE A HIPOTENSAO POS-EXERCICIO AEROBIO
EM HIPERTENSO, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a)
pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualguer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrup¢do de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante (ou responsavel legal):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntéario
em participar. (02 testemunhas nédo ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B

éﬁé UNIVERSIDADE FEREDERAL DE PERNAMBUCO

@ CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
UFPE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA (MESTRADO)
FICHA DE AVALIACAO
Identificacéo eletrdnica:
NOME: DATA: __ /_ |___
DATA NASCIMENTO: IDADE: GENERO: ()M ( )F
ESCOLARIDADE TELEFONE RESIDENCIAL:
TELEFONE CELULAR: CIRC. Pescogo:
PESO: ALTURA: IMC: CIRC. Cintura:
CIRC. Quadril:
ATIVIDADE FiSICA?
( JEX-ATLETA HA QUANTO TEMPO?

MEMBRO DOMINANTE:

ANTECEDENTES PESSOAIS:

( ) DISTURBIOS DA TIREOIDE ( ) ANSIEDADE
( ) DIABETES MELLITUS

( ) DISLIPIDEMIA

( ) DEPRESSAO

( ) DOENCA CARDIACA

( ) DOENCA RENAL

( ) DOENGA PULMONAR. QUAL (IS)?

( ) DOENCAS INFECTOCONTAGIOSAS. QUAL (IS)?

( ) DOENCA OSTEOMIOARTICULAR. QUAL (IS)?

() CIRURGIAS. QUAL (IS)?

() OUTRAS:




MEDICAMENTOS/DOSE/HORARIO:
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OUTRAS INFORMAGOES

RELEVANTES:
AVALIACAO FCT = FCR+ % (FCM - FCR)
FC repouso (bpm):
onde:
PAS repouso (mmHg): (MANUAL)
FCT= frequéncia cardiaca de treinamento;
PAD repouso (mmHg): (MANUAL)
FCR = frequéncia de repouso;
FCwmax-(bpm) _ (TB) . . o
FCM = frequéncia cardiaca méxima
FC Treno: (50-70%)_ % = intensidade do treino.

CHECK LIST DA INSTRUMENTAGAO (PRE)

() Calibrar aparelhos ( ) OFERECER A OPCAO DE IR AO BANHEIRO ANTES DA COLETA

() ECG (3 eletrodos)
() Cinta Respiratéria (H- abdome e M- térax)

() Finometer (na posicgdo da coleta)

() Pletismografia de Oclusdo Venosa (membro ndo-dominante)

(') Monitor multi-pardmetros (tornozelo direito)

() Dinamdmetro (preparado para 0 uso)

CHECK LIST DA INSTRUMENTACAO (AEROBIO)

() Polar
() Tensidmetro (preparado para 0 uso
() Estetoscépio

() Escala de Borg



CHECK LIST DA INSTRUMENTACAO (POS)

() ECG (3 eletrodos)

() Finometer

() Pletismografia de Oclusdo Venosa

SESSAO DE EXERCICIO SUBMAXIMO

Parametros

Antes

20’ exercicio

40’ exercicio

FC (bpm)

FR (ipm)

PA (mmHg)

Escala de Borg —
Dispneia e fadiga

PA Basal

PA Isométrico

PA Hiperemia

PA1 - 1° minuto

PA2 — 1° minuto

PA1 — 2° minuto

PA2 — 2° minuto

PA1 - 3° minuto

PA2 — 3° minuto
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