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RESUMO

PREDICAO DO ESCORE SAGE PARA RIGIDEZ ARTERIAL ELEVADA EM
PACIENTES COM DIAGNOSTICO OU SUSPEITA DE APNEIA OBSTRUTIVA DO
SONO: UM ESTUDO TRANSVERSAL

AUTORA: Aline Langbecker
ORIENTADOR: Dr. Diego Chemello
COORIENTADORA: Dr, Patricia Chagas

Introducéo: A rigidez arterial (RA) tem sido analisada em diferentes grupos populacionais por
meio da velocidade de onda de pulso (VOP). Diversos estudos evidenciaram associacao entre
apneia obstrutiva do sono (AOS) e o0 aumento da RA. A avaliacdo da RA em individuos com
suspeita de AOS representa uma oportunidade para identificar precocemente lesdes
subclinicas. A VOP pode ser realizada por método oscilométrico. Apesar da natureza nao
invasiva do exame, sua implantacdo na pratica clinica é ainda pouco realizada. O escore
SAGE ¢é uma ferramenta clinica com boa capacidade preditiva para determinar valores de
VOP > 10 m/s, usando dados de fécil obtencdo (pressdo arterial sistolica, idade, glicose em
jejum, e taxa de filtracdo glomerular estimada). Ainda ndo existem dados de avaliagdo desse
escore em pacientes com AOS ou suspeita dessa comorbidade. Objetivo: Estabelecer relacédo
preditiva para VOP > 10 m/s em pacientes com diagndstico ou suspeita de AOS, utilizando o
escore  SAGE. Método: Estudo transversal em individuos de ambos 0s sexos em
acompanhamento em servico privado de cardiologia no municipio de Santa Maria, e que
realizaram polissonografia tipo 4 devido a suspeita diagnéstica de AOS. As informacdes
foram obtidas no periodo de agosto de 2019 a agosto de 2023. A medicao da VVOP ocorreu por
meio de dispositivo oscilométrico validado (DynaMapa AOP®). A avaliacdo de AQOS foi feita
por polissonografia tipo 4 domiciliar (BiologixTM). Resultados: Foram avaliados 102
pacientes com média de idade de 60,4+12,4 anos, 62 (60,8%) do sexo masculino, 54 (52,9%)
com obesidade, 29 (28,4%) com diabetes e 80 (78,4%) com hipertenséo arterial sistémica.
Valores médios (ou medianos) da VOP na amostra foram 8,6+1,7 m/s. A classificacdo de
AOS conforme polissonografia foi: 29 (27,5%) sem AOS, 33 (33,3%) apneia leve, 29 (28,4%)
moderada e 11 (10,8%) acentuada. Na analise da curva ROC, a area sob a curva foi de 0,536
(1C95% 0,423-0,649) (P=0,542), baseada no maior Yuden Index. A habilidade preditiva do
escore SAGE na avaliacdo do paciente com AOS teve VPP (0,419), VPN (0,679), S (0,775),
SP (0,306). Conclusdo: A capacidade preditiva do escore SAGE para determinar rigidez
arterial em pacientes com ou sem AQOS ndo foi estabelecida. Mais estudos sobre o assunto sdo
necessarios para determinar possiveis relacoes estatisticas entre AOS, VOP e o escore SAGE.

Palavras-chave: Rigidez Vascular. Apneia Obstrutiva do Sono. Fatores de Risco de Doencas
Cardiacas.



ABSTRACT

Introduction: Arterial stiffness (AR) has been analyzed in different population groups using
pulse wave velocity (PWV). Several studies have shown an association between obstructive
sleep apnea (OSA) and increased AR. The evaluation of AR in individuals with suspected
OSA represents an opportunity to identify subclinical lesions early. PWV can be performed
using an oscillometric method. Despite the non-invasive nature of the test, its implementation
in clinical practice is still rarely carried out. The SAGE score is a clinical tool with good
predictive capacity for determining PWV values > 10 m/s, using easily obtainable data
(systolic blood pressure, age, fasting glucose, and estimated glomerular filtration rate). There
is still no data evaluating this score in patients with OSA or suspected comorbidity. Objective:
To establish a predictive relationship for PWV > 10 m/s in patients diagnosed or suspected of
OSA, using the SAGE score. Method: Cross-sectional study of individuals of both sexes
being monitored at a private cardiology service in the city of Santa Maria, and who underwent
type 4 polysomnography due to a suspected diagnosis of OSA. The information was obtained
from August 2019 to August 2023. PWV was measured using a validated oscillometric device
(DynaMapa AOP®). OSA assessment was performed using home type 4 polysomnography
(BiologixTM). Results: 102 patients were evaluated, with a mean age of 60.4+12.4 years, 62
(60.8%) male, 54 (52.9%) with obesity, 29 (28.4%) with diabetes and 80 (78.4%) with
systemic arterial hypertension. Mean (or median) PWV values in the sample were 8.6+1.7
m/s. The classification of OSA according to polysomnography was: 29 (27.5%) without OSA,
33 (33.3%) mild apnea, 29 (28.4%) moderate and 11 (10.8%) severe. In the ROC curve
analysis, the area under the curve was 0.536 (95%CI 0.423-0.649) (P=0.542), based on the
highest Yuden Index. The predictive ability of the SAGE score in evaluating patients with
OSA had PPV (0.419), NPV (0.679), S (0.775), SP (0.306). Conclusion: The predictive
capacity of the SAGE score to determine arterial stiffness in patients with or without OSA has
not been established. More studies on the subject are needed to determine possible statistical
relationships between OSA, PWV and the SAGE score.

Keywords: Vascular Stiffness. Obstructive Sleep Apnea. Heart Disease Risk Factors.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O envelhecimento populacional representa evidente conquista humana em relacdo a
melhoria das suas condi¢des de vida. O Brasil ocupa lugar de destaque neste novo cenario
mundial e deve se preparar para oferecer aos idosos ndo s6 longevidade, mas também
qualidade de vida e reducdo na cronicidade das doencas que tipicamente acompanham o
envelhecimento (RUDNIKA et al., 2020). O envelhecimento € um processo decorrente do
longo periodo de exposicao sistemética a fatores e influéncias externas (genéticas, ambientais,
metabdlicas, mecénicas e inflamatorias) que promovem o declinio das funges fisioldgicas
necessarias para a sobrevivéncia e a reproducdo, tratando-se do principal fator de risco para a
maioria das doencas cronicas, especialmente as doencas cardiovasculares (DCV) (CUNHA,
2020).

A alta prevaléncia e a elevada mortalidade das DCVs destacam a urgente necessidade
de se implementar ferramentas para melhorar a estratificacdo de risco cardiovascular,
identificando os pacientes em alto risco, e diagnosticar e tratar precocemente as doencas. Uma
das ferramentas sdo os biomarcadores cardiovasculares, os quais conseguem detectar as
DCVs em sua fase subclinica, com boa acurécia, melhorando, assim, a prevencdo de eventos e
0 cenério epidemioldgico (FAGUNDES et al., 2020).

Dentre os fatores de risco para desfechos cardiovasculares temos a rigidez arterial
aumentada, que é um preditor para hipertensdo arterial precoce e aterosclerose. Trata-se de
um biomarcador associado ao aumento da mortalidade e a danos em érgdos-alvo que resultam
em doencas cardiacas, acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia renal e ao aumento do
risco de insuficiéncia cardiaca e fibrilacdo atrial. Devido a isso, tem havido grande interesse
na investigacdo da rigidez arterial, tanto para o estabelecimento de um potencial alvo
terapéutico, como para prevenir DCV (MENDES-PINTO et al., 2019).

Um dos principais biomarcadores de rigidez arterial é a velocidade de onda de pulso
(VOP), reconhecido como padrdo-ouro para avaliagdo de rigidez arterial. Existe grande
namero de evidéncias epidemioldgicas quanto ao seu valor preditivo para eventos
cardiovasculares (MIKAEL et al., 2017). O aumento de um metro por segundo (1m/s) na
VOP pode levar a um aumento de até 14% no risco de eventos adversos e cerca de 15% no
risco cardiovascular e mortalidade por todas as causas (VLACHOPOULOQOS,
AZNAOURIDIS, STEFANADIS, 2010). Entre as suas vantagens, a VOP é um método ndo
invasivo, facil de ser realizado e amplamente validado, com valores de referéncia claramente
estabelecidos (MATTACE-RASO et al., 2010; FAGUNDES et al., 2020).
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A incorporagédo das medidas de rigidez arterial aos escores de risco tradicionais e seu
reconhecimento como um biomarcador de lesdo subclinica de o6rgdo-alvo melhoram
significativamente a capacidade de predicdo de eventos cardiovasculares (BRANDAO;
CAMPANA, 2020). Diversos estudos citados pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo e
outras diretrizes internacionais, como a Diretriz Europeia, correlacionam a rigidez arterial
com aumento da VOP, lesdo de d6rgdo-alvo e desfechos cardiovasculares (WILLIAMS, B.;
MANCIA, G.; SPIERING, W.; AGABITI ROSE]I, E. et al., 2018). H& consenso em que uma
VOP > 10m/s aumenta o risco de leséo de orgaos-alvo, apresentando Nivel de Evidéncia A, e
Grau de Confianga Ila (BARROSO et al., 2021; SPINELLI, GUIMARAES, 2020). Apesar de
todas essas evidéncias, a VOP continua subutilizada na pratica clinica. O exame ainda é
pouco disponibilizado, tanto em instituicdes tercidrias de saude como em clinicas,
consultérios médicos ou servicos publicos de saude, algo que estd mudando com a introducao
de novas tecnologias capazes de mensurar a pressao arterial central (PAC) sem a necessidade
de procedimentos invasivos, como o método oscilométrico que utiliza o sistema Mobil-O-
Graph® (IEM,Stolberg, Germany), comercializado no Brasil como Dyna-MAPA AOP®
(Cardios, Brasil) (BARBOSA; EIBEL; FINIMUNDI, 2020).

Um método para estimar VOP >10 m/s foi validado com o objetivo de ajudar os
demais seguimentos de salde a utilizarem também a rigidez arterial como preditor de eventos
cardiovasculares, mesmo ndo dispondo dos equipamentos, que sdo caros e ainda pouco
disponibilizados no meio clinico. Trata-se do chamado escore SAGE (XAPLANTERIS et al.,
2019). O escore SAGE tem se mostrado uma ferramenta de triagem prética e robusta,
utilizada para identificar pacientes com provavel VOP elevada (=10 m/s). Ele foi
desenvolvido com o intuito de reconhecer o dano vascular através de quatro pardmetros
simples — idade, pressdo arterial sistélica periférica, glicemia de jejum e taxa de filtracdo
glomerular (TFG) calculada pela equacdo CKD-EPI. A vantagem do escore SAGE deve-se a
sua facilidade na aplicacdo, que pode ser feita por qualquer clinico em um posto de salde ou
consultério médico. O escore baseia-se na validacdo de um sistema de pontuacdo, utilizando
variaveis clinicas simples, para calcular a possibilidade de o individuo apresentar aumento da
rigidez arterial (XAPLANTERIS et al., 2019).

A andlise da rigidez arterial tem sido feita em varios grupos populacionais (diabetes,
hipertensdo e doenca renal cronica) com o objetivo de identificar precocemente 0 risco
cardiovascular e permitir o estabelecimento de medidas terapéuticas especificas (MENDES-
PINTO et al., 2019).
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A rigidez arterial também tem estreita relacdo com a apneia obstrutiva do sono (AQS).
Segundo Doonan et al (2011), em sua revisdo sistematica (24 estudos que avaliaram o efeito
da AOS na rigidez arterial), todos os estudos apresentados evidenciaram associa¢do entre
AOS e rigidez arterial, sendo que a maioria dos estudos apontou associacdo entre a gravidade
da AOS e o nivel de rigidez arterial.

Uma meta-analise de 18 estudos demostrou que pacientes com Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAQS), particularmente individuos com SAOS moderada e grave,
apresentam valores de VOP-cf e Alx aumentados. Esses achados sugerem que a SAOS esta
associada ao comprometimento da funcéo endotelial, aumento da rigidez arterial e inflamacao
cronica, levando ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares (WANG, 2015).

As apneias e hipopneias recorrentes induzidas pela AOS levam a hipdxia intermitente
e ao sono fragmentado, afetando a qualidade de vida e a salde das pessoas. A AOS esta
associada a muitas doencas, incluindo hipertensdo arterial sistémica (HAS), doencas
cardiovasculares, arritmias, insuficiéncia cardiaca, AVC, etc. Mesmo a AOS leve sem
comorbidades pode levar a disfuncdo endotelial vascular e rigidez arterial elevada que
caracterizam o estagio inicial da aterosclerose arterial e surgimento de eventos
cardiovasculares futuros (LUO et al., 2021).

O recente estudo utilizou 0 método oscilométrico como medida da rigidez arterial e 0
indice de dessaturacdo de oxigénio (IDO) na avaliagdo do sono. Métodos validados, praticos e
com custo mais acessivel quando comparados as formas de avaliacdo destas variaveis em
estudos anteriores. Desta forma, os resultados desta pesquisa podem contribuir para 0 manejo
do paciente com AOS na prética cardiovascular. Além disso, ndo existem estudos publicados
que correlacionem a acuracia do escore SAGE em pacientes com AOS.

Diante disso, 0 objetivo dessa pesquisa foi avaliar a capacidade do escore SAGE em
identificar a chance de VOP elevada (> 10 m/s) em uma amostra de pacientes ambulatoriais

que realizaram polissonografia por suspeita de AOS no municipio de Santa Maria, RS.

2 REFERENCIAL TEORICO

Os dados epidemioldgicos mostram que a principal causa de mortes de 2005 a 2016
em idosos com 70 anos ou mais, de ambos 0s sexos, era a doencga cardiaca isquémica. Em
segundo lugar a Doenca de Alzheimer e outras deméncias, e em terceiro lugar acidente
vascular cerebral (AVC) (BRASIL, 2019). Ainda, conforme dados da Organizacdo Mundial

da Saude (OMS), as doengas do aparelho circulatorio causam aproximadamente 17 milhdes
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de mortes por ano em todo o mundo (LOBO; CANUTO; DIAS-DA-COSTA; PATTUSSI,
2017).

Os dados estatisticos, por si so, evidenciam a importancia de diagndsticos precoces e 0
correto manejo das comorbidades progressivas e cumulativas que levam o individuo ao 6bito

por Doengas Cardiovasculares (DCV).

2.1 FISIOLOGIA E ENVELHECIMENTO CARDIOVASCULAR

Afisiologia do envelhecer, bem como os fatores que podem acelerar tal processo
ainda estdo sendo estudados e muito se tem feito nesse sentido em pesquisas que tentam
melhor compreender a senescéncia celular, o encurtamento do telébmero e 0s processos
inflamatdrios que estdo associados a um maior risco de envelhecimento vascular prematuro,
aterorosclerose, cancer, diabetes e hipertensdo arterial (SEPULVIDA; MIRANDA, 2020).

E importante compreender que este processo de envelhecimento vascular, pode ser
acelerado pela interacdo do sistema arterial com fatores intrinsecos e extrinsecos que
potencializam o ritmo e a severidade das alteracdes estruturais da camada média: aumento da
pressdo arterial, tabagismo, consumo excessivo de sal, dislipidemia, distirbios metabolicos
como a diabetes mellitus ou sindrome metabdlica, distirbio eletrolitico como doenga renal
cronica, inflamacdo, stress oxidativo, programacdo fetal, influéncias genéticas, ambientais,
toxicas e outros. A consequéncia subclinica desse processo € a disfuncdo endotelial, assim
como o espessamento e o enrijecimento arterial (CUNHA, 2020).

O envelhecimento do sistema vascular é considerado o principal aspecto para a elevagdo
da pressdo arterial no idoso, acometendo a arquitetura dos vasos sanguineos e causando
progressiva rigidez arterial (MALACHIAS et al., 2016).

2.2 HIPERTENSAO E RISCO CARDIOVASCULAR

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é considerada a doenca cronica ndo
transmissivel que possui maior predominéancia entre a populacdo acima dos 60 anos de
idade. Estudos indicam que mais de 60% da populacédo idosa brasileira, acima dos 65 anos é
hipertensa (VILELA-MARTIN; YUGAR-TOLEDO, 2010). O famoso Estudo de
Framingham conseguiu acompanhar individuos que fizeram parte da pesquisa pela vida
inteira, 0 que evidenciou o alarmante indice de 90% de novos casos de HAS em individuos

que tiveram pressao sanguinea normal até aos 55 anos de idade (MALACHIAS et al., 2016).
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A HAS ¢é um fator de risco que tende a se agravar quando outros fatores de risco
estiverem presentes, como obesidade, colesterol alto e diabetes mellitus (DM) tipo 2. Essa
conjuncdo tende a ampliar o dano cardiovascular e o envelhecimento arterial (MIKAEL;
PAIVA; GOMES, 2017). Para tratar todos esses fatores de risco que levam ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, é importantissimo que se quantifique o risco
do paciente hipertenso, ou seja, a probabilidade que essa pessoa tem de desenvolver DCV
num determinado periodo de tempo (BARROSO et al, 2021).

A afericdo da pressdo arterial por manguito pneumatico tem sido alvo de estudos a
fimde determinar a sua acuracia em acertar os valores sistolicos e diastolicos. Um estudo
envolvendo trés meta-analises que avaliaram a medida da pressdo arterial (PA) adrtica intra-
arterial, a PA braquial intra-arterial e a PA do manguito entre 1950 e 2016, evidenciou que a
esfigmomanometria do manguito braquial geralmente subestima a pressdo sistolica e
superestima a pressdo diastélica, enquanto que houve melhor precisdo nas medidas intra-
arteriais. Esse fato é extremamente relevante porque muitos pacientes podem ndo ter sido
corretamente classificados quanto ao seu real risco cardiologico em funcdo de resultados ndo
fidedignos nas medidas de PA ndo-invasivas (PICONE et al., 2017).

A medida pressorica braquial tende a subestimar os valores centrais da aorta devido
ao fenbmeno da amplificacdo periférica, que sofre influéncia de vérios fatores, como
alteracbes no nivel de sédio, idade, comorbidades e alteracdes de impedancia entre as
grandes artérias e as de médio e pequeno porte (VILELA-MARTIN; YUGAR-TOLEDO,
2015). Um dos principais biomarcadores para a avaliacdo de risco cardiovascular é a
Velocidade de Onda de Pulso (VOP). Quando essa medida central é acrescentada a
estratificacdo classica do risco para DCV, pode reclassificar pacientes para patamares mais
altos e implicar em mudanca na conduta com objetivo de se conseguir maior protecao
cardiovascular (YUGAR-TOLEDO et al, 2020; BARROSO et al, 2020; MIKAEL; PAIVA;
GOMES, 2017; LAURENT,; BRIET; BOUTOUYRIE, 2012).

A tomada de deciséo clinica para tratamento cardiologico somente pode ser realizada
apos preciso diagndstico do risco cardiolégico envolvido, reduzindo a morbimortalidade e
danos a 6rgdos-alvo. A VOP elevada é considerada um dos biomarcadores mais confiaveis
para estimativa da rigidez arterial, com capacidade de avaliar o risco cardiovascular e
permitir o inicio do tratamento precoce. Nesse quesito sdo identificados trés tipos basicos de
individuos: aqueles que possuem envelhecimento arterial além da idade bioldgica, os que
mantém o envelhecimento arterial compativel com a idade e outros que, embora minoria,

possuem o envelhecimento arterial aquém da idade biologica (OLIVEIRA; SOUZA, 2020).
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2.3 RIGIDEZ ARTERIAL

Ainda na década de 1970 o débito cardiaco foi estudado em consonancia com a HAS,
e 0 enrijecimento arterial enquadrado como outra caracteristica distinta do risco
cardiovascular (SAFAR; LEVY; STRUIJKER-BOUDIER, 2003).

Para que a rigidez arterial seja compreendida, € preciso considerar melhor o trabalho
circulatério. A hemodindmica cardiaca faz com que o sangue ejetado pelo coragdo seja
recebidopelas artérias, que se ajustam ao volume recebido, mantendo o débito cardiaco e a
perfusdo permanente dos 6rgdos e tecidos corporais. Esse trabalho arterial biomecéanico foi
melhor entendido através da Equacdo de Moens-Korteweg, que modelou a relagdo entre a
velocidade que o sangue percorre pelas artérias e a elasticidade incremental da parede dos
vasos ou sua distensibilidade (IKONOMIDIS et al., 2019; SAFAR et al., 2018).

No entanto, é necessario entendermos também o conceito de onda. Podemos dizer
que “onda ¢ uma mudanga na pressdo e no fluxo que se propaga ao longo de um vaso
sanguineo” (HUGHES; PARKER; DAVIES, 2008). Essa onda de pulso que se propaga a
partir do coracdo em direcdo a periferia circulatoria possui certavelocidade, também chamada
de velocidade de onda de pulso (VOP) (MYNARD; KONDIBOYINA; KOWALSKI;
CHEUNG; SMOLICH, 2020). Essa onda pode sofrer alteracbes em sua velocidade por
diversos fatores, sendo a rigidez arterial o fator preponderante (BARBOSA; EIBEL;
FINIMUNDI, 2020). A rigidez arterial resulta em uma pressdo de pulsoaumentada, sendo
ela a diferenca entre a pressao arterial sistdlica e diastélica, ou seja, a pressdonecessaria para
bombear 0 sangue. Quanto maior a pressdo diastolica (a pressdo resultante do ciclo
cardiaco), maior ainda tera que ser a pressao sistolica (no inicio do préximo ciclo) para que
0 sangue seja movimentad (SEPULVIDA; MIRANDA, 2020).

Rigidez arterial é o termo empregado para caracterizar as alteracGes de propriedades
fisicas da parede arterial tais como distensibilidade, complacéncia e elasticidade. As
caracteristicas fisicas da parede arterial tém implicacdes funcionais, pois afetam a maneira
como as artérias se adaptam a pressdo e ao fluxo sanguineo em cada batimento cardiaco.
(MENDES-PINTO et al., 2019).

A elasticidade da parede arterial, que faz com que o fluxo pulsatil seja transformado
gradativamente em fluxo periférico continuo, fica comprometida quando os elementos
estruturais da parede vascular, como a elastina, o colageno, a pressao de distensdo vascular e

o0 tonus do musculo liso vascular sdo alterados, ocasionando o remodelamento da parede do
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vaso, tornando-a mais rigida. A rigidez arterial € uma das maiores causas do aumento da
pressdo arterial central (PAC) e da presséo de pulso (PP), que séo preditores significativos de
complicacdes cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca (IC), infarto agudo do miocardio
(IAM) e AVC. A resisténcia periférica esta associada as modifica¢fes estruturais vasculares e
é comumente encontrada em pacientes hipertensos. Os componentes fibréticos envolvidos na
rigidez arterial propiciam o espessamento da parede vascular e a reducdo do limen, o que
gera progressiva resisténcia ao fluxo de sangue (MOTA-GOMES; PAIVA; VILELA-
MARTIN, 2020).

Assim, o papel da rigidez arterial no desenvolvimento da DCV tem sido estudado com
maior énfase nos Gltimos anos, sendo sua utilizagdo para o aprimoramento da estratificacdo do
risco cardiovascular recomendada por diretrizes (MIKAEL et al., 2017). O entendimento
médico-cientifico sobre essa questdo levou a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) a
incluir em 2016, importante parametro hemodinamico em sua diretriz sobre hipertens&o, a fim

de melhorar a acuracia de achados vasculares intimamente ligados a essa comorbidade:

A VII Diretriz Brasileira de Hipertenséo inclui a medida de rigidez arterial e da
espessura intima-média da artéria carétida como métodos para avaliacdo do risco
adicional no paciente hipertenso. A medida da VOP constitui o padrdo-ouro para a
avaliacdo da rigidez arterial, por conta da reprodutibilidade e confiabilidade do
método, além da demonstragdo de sua associacdo com o risco cardiovascular em
diferentes populag¢fes (DE OLIVEIRA ALVIM et al., 2017).

2.4 VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E RISCO CARDIOVASCULAR

A medida de pressdo atualmente utilizada de forma ampla no meio clinico, devido ao
seu baixo custo e facilidade na execucdo, é aquela feita com o esfigmomandémetro
pneumatico, de forma ndo-invasiva, sobre a artéria braquial. Valores referéncia hd muito
validados sdo utilizados como parametros para determinar o risco cardioldgico dos
individuos. No entanto, importantes 6rgdos-alvo como coragéo, rins e as artérias principais
que fazem a irrigacdo cerebral sdo mais expostos & pressdo arterial aortica e ndo a pressao
braquial. Por isso, os eventos cardiovasculares podem estar mais diretamente relacionados a
pressdo central do que periferica. A VOP-cf, € uma medida de pressdo central capaz de
estabelecer a correta relagdo entre rigidez arterial e gradiente de risco para eventos
cardiovasculares (BARBOSA,; EIBEL; FINIMUNDI, 2020).

Hoje sabe-se que a pressdo arterial medida pelo esfigmomandémetro ndo € um dos

melhores preditores para as alteragdes hemodinamicas advindas do envelhecimento
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cardiovascular, ja que o aumento da pressao sistdlica braquial ndo acompanha a elevagao da
VOP adrtica. Dos 20 aos 80 anos, a pressdo sistolica braquial tem um aumento que pode
chegar a 25%, enquanto no mesmo periodo, a VOP da aorta proximal pode aumentar cerca de
200% (FEITOSA; JR; TOLEDO, 2020). Estudos apontam que a pressao de pulso (PP),
principalmente na aorta (bem como a VOP) sdo preditores muito mais confiaveis quando
comparados a pressdo sistolica e diastdlica medidas pelo esfigmomandmetro (O'ROURKE;
SAFAR, 2005; SETHI; RIVERA; OLIVEROS; CHILTON, 2014).

Em 1987 sugeriu-se que a VOP poderia estimar com maior precisao a rigidez arterial,
principalmente em grandes artérias. As evidéncias da confiabilidade da VVOP carotideo-femoral
(VOPCcf) para estimar a rigidez adrtica fizeram dela o padrdo-ouro nesse quesito, passando a ser
considerada um dos maiores preditores independentes de eventos cardiovasculares
(IKONOMIDIS et al., 2019; SAFAR et al., 2018).

Um estudo longitudinal de 2002 estabeleceu a primeira evidéncia concreta de que a
rigidez aortica, avaliada pela VOP, é um preditor independente de eventos coronrios
primarios em pacientes hipertensos (BOUTOUYRIE et al., 2002).

Apesar da capacidade preditiva da VOP para eventos cardiovasculares independente
dos fatores de risco tradicionais, a aplicacdo na préatica clinica era dificultada pela falta de
valores de referéncia validados em uma gama significativa de individuos de uma populacéo.
Essa lacuna foi preenchida pelo primeiro grande estudo multicéntrico que envolveu 16.867
individuos de oito paises europeus. Os valores normais foram propostos com base nos valores
da VOP encontrados no subgrupo ndo hipertenso e sem outros fatores de risco para eventos
cardiovasculares (MATTACE-RASO et al., 2010). Atualmente, dispomos de valores de
referéncia para presséo sistolica central e para velocidade de onda de pulso em populacéo
brasileira e europeia com e sem fatores de risco cardiovascular (BARROSO et al., 2021),

conforme tabela 1.

Tabela 1 - Valores de referéncia para presséo sistélica central e para velocidade de onda de
pulso em populacdo sem e com fatores de risco cardiovascular, brasileira e europeia.

Populagio sem fatores de risco cardiovascular Populagio com fatores de risco cardiovascular
Brasileira® Europeia? Brasileira! Europeia?
Mulheres Homens  Mulheres Homens  Mulheres Homens  Mulheres Homens

PASc
<30 101 113 95 103 118 123 101 110
anos (90-93-113- (90-93-113-  (80-88-102-  (92-97-109- (102-109- (107-114- (88-94-110- (95-102-

119) 119) 110) 115) 127-131) 132-144) 124) 120-130)
30-39 109 114 98 103 120 125 111 114
anos  (96-102-117- (96-102- (84-90-108-  (88-05-112- (102-110- (108-116- (92-100- (95-103-

123) 117-123) 119) 120) 130-143) 133-141) 127-141) 129-144)
40-49 110 116 102 106 121 123 116 118
anos (99-103-117- (99-103- (87-93-113-  (90-97-114- (104-110- (108-115- (95-104- (97-1006-

122) 117-122) 123) 123) 134-146) 131-141) 133-146) 132-144)
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50-59 110 112 110 110 124 124 120 123
anos  (97-104-120-  (97-104- (93-100- (96-102- (106-114- (105-114-  (100-109-  (102-111-
124) 120-124) 119-127) 118-126) 135-146 134-144) 134-148) 137-150)
60-69 114 112 114 114 127 123 128 128
anos  (100-103- (100-105- (97-105- (97-105- (105-115- 103-112- (105115~ (105-115-
121-126) 120-125) 122-129) 122-128) 141-154) 136-149) 141-154) 142-155)
>70 113 116 118 116 131 125 138 135
anos  (100-103- (100-103-  (100-109- (99-107- (108-118- @102-111-  (113-126-  (113-124-
121-126) 121-126) 126-131) 124-130) 146-165) 140-156) 152-164) 147-160)
VOP
<30 49 52 6,1 53 53 6,7 72 7,6
anos  (44-4550-  (49-51- (5,3-7,1) (4,7-5,0- (05358 (5879 (5,79,3) (5,9-9,9)
53) 5,4-5,7) 5,6-6,0) 6,3)
30-39 5.4 5,7 6,4 (5,2-8,0) 5,8 6,1 7,0 7,2 7,6
anos  (5,0-52-58  (53-5,5- (5,3-5,5- (555864  (5588) (5,5-9,3) (5,8-11,2)
6,1) 5,9-6,1) 6,2-6,7) 6,7)
40-49 6,4 6,5 6,9 6,8 6,8 776595 8168 92
anos  (57-6,0-67-  (59-62- (5,9-8,6) (6,0-6,4- (6,2-6,4-7,1- 10,8) (7,1-13,2)
6.9) 6,8-7,0) 7,2-7,7) 7,5)
50-59 7,5 7,4 8,1 79 7,9 8,4 9,2 9,7
anos (677,078 (6972 (6,3-10,0) (7,1-7,5- (7,1-7,5-83-  (7,0-11,3) (7.2-125)  (7,4-149)
8,2) 7,9-8,0) 8,3-8,8) 8,7)
60-69 89 89 9,7 (7,9- 93 92 9,8 10,7 12,0
anos  (8,1-8592  (82-86- 13,1) (8488  (848797- (79132  (84141)  (85-165)
9.4) 9,1-9,6) 9,8-10,4) 10,2)
=70 11,3 11,0 10,6 11,8 11,2 11,2 12,7 13,5
anos  (102-104-  (10,1-10,6-  (80-146)  (10,2-10,8- (9,9-10,4- (8,6-15,8) 03167  (103-18,2)
12,5-13,2) 11,6-12,3) 12,9-14,0) 12,1-132)

1 Referéncia Brasileira (oscilometria).
2 Referéncia europeia de PASc, mediana (percentis 10°, 25°, 75°, 90°).

Mais recentemente, Paiva e seu colaboradores apresentaram os resultados da andlise
multivariada com 6.499 individuos com e sem fatores de risco cardiovasculares (FRCV)
(obesidade, HAS, tabagismo ativo, dislipidemia e DM) onde foi usado método oscilométrico,
0 Mobil-O-Graph® para estabelecimento de valores de referéncia para consultério de PA
central, VOP e Alx de acordo com idade e sexo (PAIVA et al., 2019 in BARROSO et al.,
2021).

A medida da VOP é aceita como padrdo-ouro para avaliar a rigidez arterial. Outros
métodos como pressdo sistolica central (PSc) e o indice de aumentacdo (Alx) sofrem
influéncia de condicGes fisiopatoldgicas, medicamentos, frequéncia cardiaca e idade, o que 0s
torna menos fidedignos (MIKAEL et al., 2017).

Apesar do Alx ser uma medida de hemodinamica central, que possui a capacidade de
reconhecer o risco cardiovascular, sua interpretacdo é limitada pelo fenémeno da reducdo da
taxa de aumento em todos 0s pacientes com mais de 60 anos, ndo sento tal evento atribuido a
nenhum achado fisiolégico especifico (NAMASIVAYAM; ADIJI; O'ROURKE, 2010).
Devido a isso, sugere-se que o Alx tenha mais utilidade clinica em pacientes mais jovens
(SHIMIZU; KARIO, 2008).

2.5 FORMAS DE MEDIDA DE RIGIDEZ ARTERIAL
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Existem vérios métodos para se obter a medida das pressdes centrais, bem como da
VOP. O método mais direto é pelo cateterismo cardiaco, que € um procedimento invasivo e
realizado em hospital, envolvendo riscos. O exame é feito por um cateter inserido pela
artéria radial ou femoral até ao coragdo, onde é realizada a medida das pressbes e da VOP.
Trata-se de um exame excludente exatamente pela sua especializa¢do, alto custo, riscos
inerentes ao procedimento e ser inadequado como escolha para triagem de uma populagéo
(BARBOSA,; EIBEL; FINIMUNDI, 2020).

Outra forma de avaliar a rigidez arterial pode ser feita através da anélise da onda de
pulso aortica a partir da tonometria de aplanagdo da artéria radial, conhecido como método
indireto. Primeiramente mede-se a pressao braquial, entdo deve-se obter as ondas de pulso
do mesmo lado da medida braquial durante cerca de dez segundos com um aparelho
chamado tondmetro, que deve ser calibrado com a pressdo média e diastdlica braquial que
tendem a permanecer constantes em toda a arvore arterial, enquanto a pressao braquial
sistolicasofre o fenémeno ja descrito de amplificacdo periférica. Dessa forma pode-se obter
as pressdes centrais bem como a VOP (BARBOSA; EIBEL; FINIMUNDI, 2020; NEVES;
CUNHA, 2015).

No método direto da tonometria de aplanacao, um eletrodo fica posicionado sobre a
artéria carotidea, enquanto outro é posicionado manualmente sobre a artéria femoral (na
regido inguinal). Nesse caso a medida se da de forma direta, sem o uso de algoritmos para
precisar osvalores presséricos centrais, pressdo de pulso, Aix e VOP. No entanto, questiona-
se muito o fato de o exame depender da habilidade do operador para um bom resultado
(BARBOSA,; EIBEL; FINIMUNDI, 2020). Ele é considerado internacionalmente o exame
padrdo-ouro paradeterminacdo ndo-invasiva das pressoes centrais (MANCIA et al, 2007).

Com a evolucdo dos equipamentos capazes de estimar as pressdes centrais e predizer
arigidez arterial, também surgiram os aparelhos que utilizam o método oscilométrico. Esses
equipamentos calculam as pressdes centrais a partir de trés medidas realizadas na artéria
braquial com manguito pneumatico. Os valores sdo ajustados por software proprio, que
utilizaalgoritmos capazes de estimar com precisdo os valores centrais da aorta, calibrados
pela oscilometria diastolica. Esse método oferece vantagens significativas por ser menos
dependente de operador especializado do que outros métodos, como a tonometria de
aplanagdo (BARBOSA,; EIBEL; FINIMUNDI, 2020).

Na Figura 1 podemos ver o modelo Dyna-MAPA AOP® que utiliza o sistema
internacionalmente validado para afericdo de pressdes centrais, disponibilizado no Brasil pela
empresa Cardios (S&o Paulo, SP, Brasil). O dispositivo € capaz de apresentar varias
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informagdes importantes, como presséo arterial central, débito cardiaco (DC), presséo arterial
diferencial central, resisténcia periférica, VOP, coeficiente de reflexdo, indice de amplificacéo
e pressdo incremental (CARDIOS, 2020).

Figura 1 - Mobil-O-Graph® (IEM, Stolberg, Germany), comercializado no Brasil como
Dyna-MAPA AOP® (Cardios, Brasil). The ARC Solver System, (Austrian Institute of
Technology, Vienna, Austria).

Fonte: http://www.cardios.com.br

Todos os avancos no sentido de tornar a afericdo de medidas centrais menos invasiva,
com menores riscos e mais barata, no entanto, ainda ndo sdo suficientes para disponibilizar
tais tecnologias aos servigos que atendem as grandes demandas advindas da populacdo em
geral, que acessa postos de salde e tem a salde manejada com protocolos baseados nas
evidéncias anteriormente instituidas, principalmente no que diz respeito aos parametros para a
classificagdo de um individuo como hipertenso. Baseado no que se sabe hoje no meio
cientifico, muitos daqueles classificados como normotensos, na verdade, ja possuem algum
grau de rigidez arterial e, portanto, também poderiam ser manejados para impedir a
progressao dos efeitos nocivos que certamente o levardo a hipertensdo e a um maior risco para
eventos cardiovasculares (OLIVEIRA; SOUZA, 2020).

2.6 ESCORE SAGE

As principais diretrizes nacionais e internacionais de cardiologia consideram a VOP

uminstrumento adicional importante para avaliacdo do risco cardiologico (MANCIA, DE
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BACKER, DOMINICZAK, 2007; MALACHIAS et al, 2016).

A VOP é um biomarcador consolidado na estratificagcdo do risco cardiovascular e
identificacdo de lesbes subclinicas. Quando maior que 10 m/s, a VOP também significa leséo
de orgdo-alvo. Entretanto ainda é subutilizada na pratica clinica pelo alto-custo e pela baixa
disponibilidade de equipamentos de avaliagdo (RIGONATTO et al., 2023).

Pensando nesse viés de subutilizacdo da medida da VOP, em 2019 foi validado um
escore que se propde a predizer altos valores de VOP utilizando tdo somente resultados
clinicos de algumas variaveis facilmente obtidas em consultério. Xaplanteris e colaboradores
validaram o denominado escore de SAGE, tomando como base uma populacédo de hipertensos
(XAPLANTERIS et al., 2019 ; OLIVEIRA; SOUZA, 2020). O referido estudo avaliou 3.943
individuos em ambulatorios de trés grandes hospitais da Grécia. Todos tiveram o diagndstico
prévio de HAS e, além dos dados bésicos coletados, como idade, sexo e comorbidades, foram
incluidos hemograma completo, glicemia de jejum, painel lipidico, eletrélitos, acido Urico e
creatinina sérica. A taxa de filtragdo glomerular foi estimada usando a equacdo CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) (LEVEY et al., 2009). E a equacio
que apresenta melhor desempenho e previsao de risco, menor viés e maior acuracia (BRITO;
OLIVEIRA; SILVA, 2016) (XAPLANTERIS et al., 2019).

O valor limite proposto para a VOP foi de 10 m/s, aplicado como uma estimativa de
alteracOes significativas da funcdo adrtica em pacientes hipertensos de meia-idade e com
lesbes em oOrgdos-alvo. As varidveis que tiveram correlacdo significativa com a VOP foram
idade, IMC, PAS e PAD, glicose plasmatica de jejum e taxa de filtracdo glomerular.

Na Tabela 2 podemos ver a origem da sigla SAGE e a pontuacéo aplicada as variaveis

que fazem parte da predicdo de VOP elevada:

Tabela 2 - Acrénimo e pontuacdo do escore SAGE:

ACRONTMO DEFINICOES
S Systolic blood pressure (SBP)
(Preszdo arterial sistolica (PAS)
<140 mmHg 0
140 — 159 mmHg 3
160 — 179 mmHg 3
> 180 mmHg 6
A Age
(idade)
< 50 anos 0
50 — 39 anos 2
60 — 69 anos 4
= 70 anos 6
G Fasting plasma glucose
(Glicose plasmatica em jejum)
< 126 mg/dl 0
= 126 mg/dl &
E Estimated glomerular filtration rate
(Taxa de filtragio glomerular estimada)
= 90 ml/min por 1,73 m* 0
60 — 89 ml/min por 1.73 m? 1
30 — 39 ml/min por 1,73 m? 2
15 — 29 por ml/min por 1.73 m? 3
PONTUACAO MAXIMA 17

Fonte: (XAPLANTERIS et al., 2019)
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Xaplanteris e colaboradores criaram uma tabela (Tabela 3) onde os pontos encontrados
na Tabela 2 devem ser correlacionados com 0s niveis de pressdo arterial sistdlica, idade,
glicose plasmaética em jejum e taxa de filtracdo glomerular estimada (os constituintes da
pontuacdo SAGE). As combinagdes de fatores de risco que resultarem em uma pontuacéo
SAGE igual ou superior a 8 sdo marcadas na cor laranja e indicam alta probabilidade de
rigidez arterial elevada (VOP 10 m/s). As combinag6es ou fatores de risco que resultam em
uma pontuacdo SAGE inferior a 8 sdo marcados em verde e indicam uma baixa probabilidade
de rigidez arterial elevada (XAPLANTERIS et al., 2019).

Tabela 3 - Esquema de classificacao

TABELA DE PONTUACAO SAGE

GLICEMIA PLASMATICA DE JEJUM (mg/dl)

< 126 mg/dl = 126 mg/dl

=180 [12 |13 |14 |17 IDADE 14 |15 |16 |17

& 160-179 11 |12 |13 |14 13 |14 |15 |16
T 140159 9 10 |11 |12 >70anos 11 |12 |13 |14
E <140 T6 7 8 9 8 9 10 |11

-
S =180 (10 |11 J12 |13 12 |13 |14 |15
8 160-179 9 10 |11 |12 Entre 11 |12 |13 |14
B 140-159 7 g 9 10 60-69 anos 9 0 |11 |12
7 o<140 4 5 6 7 6 7 8 9
5 =180 |8 9 10 |11 10 |11 |12 |13
& 160-179 |7 8 9 10 Entre 9 0 |11 |12
E 140-159 5 6 7 8 50-59 anos _7 8 9 10
1 <140 2 3 4 5 4 5 6 7
2

4 =180 |6 7 8 9 8 9 10 |1n
B 160-179 5 6 7 8 7 8 9 10
AT 140-159 3 4 5 6 <50 anos 5 6 7 8
=140 0 1 2 3 2 3 4 5
=90 60-89 30-59 15-29 =90 60-39 30-59 15-29

TAXA DE FILTRACAQ GLOMERULAR ESTIMADA (ml/min/1,72 m?)

Fonte: (XAPLANTERIS et al., 2019)

Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado a excelente acurécia do escore SAGE na
predi¢ao de VOP eclevada (> 10m/s). O estudo de validagdo inicial apresentou excelente
acuracia, com uma especificidade de 91% e uma sensibilidade de 55% para um ponto de
cortede 8 (XAPLANTERIS et al., 2019). Outro estudo japonés, que validou o escore SAGE
entre 0s nipdnicos, conseguiu valores similares com um ponto de corte de 7 (TOMIYAMA
et al., 2020).
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Como o ponto de corte do escore SAGE foi baseado inicialmente num estudo
composto de pacientes caucasianos, um estudo brasileiro recente testou o escore SAGE em
pacientes hipertensos locais, obtendo um ponto de corte > 7 para uma VOP > 10 m/s,
indicando que o escore SAGE € uma ferramenta de triagem pratica e robusta para identificar
pacientes com provavel VOP elevada, que apresentam risco para lesdes de érgdo alvo
(OLIVEIRA et al., 2021).

O escore SAGE se baseia em apenas quatro variaveis clinicas simples, portanto
clinicamente viavel em todos os niveis de atencdo a satde. No Brasil, as Unidades Bésicas de
Saude, bem como a rede privada se beneficiariam muito com a adocéao deste preditor de baixo
custo para predizer rigidez arterial (VOP>10m/s) em pacientes com risco cardiovasculares.

A avaliacdo da rigidez arterial pode ser utilizada tanto entre a populacdo em geral
como em individuos que possuam algum agravo ou risco cardiovascular aumentado,
principalmente aqueles com diabetes, hipertensdo e insuficiéncia renal cronica (JANNASZ et
al., 2019), no intuito de identificar precocemente o risco cardiovascular e permitir o
estabelecimento de medidas terapéuticas especificas (MENDES-PINTO et al., 2019).

2.7 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

AOS é um agravo frequente em idosos e permanece seguidamente subdiagnosticada e
subtratada. Estudos recentes mostram que a carga hipéxica é importante preditor de
mortalidade relacionada a DCV, sugerindo que os sintomas clinicos e dados da oximetria, por
si s6, desempenham papel importante no manejo de pacientes com suspeita de AOS (MONE
et al., 2022).

A Associacdo Norte-Americana do Coracdo (AHA) considera que, apds 12 anos de
avaliacdes e 2,4 mil pesquisas cientificas sobre o tema, a relacdo entre a qualidade do
descanso noturno e a salde cardiovascular estd bem estabelecida. A lista de cuidados foi
atualizada e o padréo de sono entrou como um dos oito fatores de salde fundamentais para o
coragdo e as artérias. Considera ideal para um adulto, em média, de 7 a 9 horas de sono por
noite ( LIOYD-JONES et al., 2022). Com o envelhecimento, o individuo fica mais propenso a
desenvolver desordens do sono; dentre as mais comuns estéo o ronco e a Sindrome da Apneia
e Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS) (SOUZA et al., 2020).

A AOS ¢é uma obstrucdo das vias aéreas superiores, que resulta em reducdo ou
cessacao de fluxo de oxigénio e, consequentemente, interrupgdes do sono. Entretanto, quando

a AOS esta associada a outros cinco ou mais sintomas diurnos, noturnos e/ ou doencas,
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classifica-se como Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAQS). Estes sintomas séo,
ronco, sono agitado, falta de disposicao e sonoléncia durante o dia, dor de cabeca, diminuicéo
da libido, perturbacdo da memdria, da atencdo e da concentracdo, tendéncia a depresséo,
hipertensao e arritmias cardiacas (BACCl et al., 2017).

A AOS ¢é um importante distdrbio respiratério do sono caracterizado pela obstrucdo
recorrente das vias aéreas superiores, levando a repetidas pausas respiratérias completas
(denominadas apneias) ou parciais (denominadas hipopneias). As pausas respiratorias sao
associadas a hipoxia intermitente, flutuacéo e fragmentacdo do sono (PEDROSA, KRIEGER,
LORENZI-FILHO, DRAGER, 2011).

Os indices de apneia e hipopneia sdo diagnosticados pela polissonografia (PSG) e
classificam o disturbio em leve, moderado ou grave. A polissonografia pode ser dividida em
quatro tipos:

« Polissonografia tipo 1: Realizada em laboratdrio de sono e observada por um técnico
(Captando pelo menos 7 canais de sinal, como Eleletroencefalograma (EEG),
Eletrooculograma (EOG), Eletrocardiograma (ECG), Eletromiograma (EMG), fluxo
respiratorio, movimento, saturacéo de O2 etc.);

« Polissonografia tipo 2: Realizada sem a observacédo de técnico. (Captando pelo menos
7 canais de sinal como Eleletroencefalograma (EEG), Eletrooculograma (EOG),
Eletrocardiograma (ECG), Eletromiograma (EMG), fluxo respiratério, movimento,
saturacdo de O2 etc.);

« Polissonografia tipo 3: Realizada sem a observacdo de técnico. (Captando de 4 a 7
canais de sinal). Também denominada polissonografia cardiorrespiratoria, ou poligrafia.
(canais de fluxo e movimento respiratdrio, saturacdo de O2, frequéncia cardiaca etc.;

« Polissonografia tipo 4: Realizada com 1 ou 2 canais (sendo um deles a saturacdo de
oxigénio).

A Polissonografia tipo 1 é um exame considerado dispendioso e tecnicamente
complexo, os outros tipos sdo alternativas mais rapidas e baratas para avaliagdo de disturbios
respiratorios do sono.

As polissonografias tipo 2, tipo 3 e tipo 4 podem ser realizadas em casa, denominadas,
por isso, polissonografia em ambulatorio ou polissonografias no domicilio atraves de um
aparelho de polissonografia portatil (SOUZA et al., 2020).

A polissonografia Tipo 1 é considerada padrdo-ouro para diagnostico de AOS. No
entanto, apresenta limitacdes, pois é cara, apresenta inconvenientes para 0s pacientes, deve ser

realizada no laboratorio sob supervisdo e pessoal para analisar e interpretar o estudo. Em
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contraste a plataforma Biologix analisa automaticamente os dados, o que facilita 0 acesso
direto ao diagnostico de AOS dos profissionais ndo especializados em sono. Essa metodologia
pode auxiliar na implantacdo do programa de diagnostico e tratamento de apneia do sono nas
Unidades Basicas de Saude (HASAN et al., 2022).

O Exame do Sono Biologix é uma polissonografia tipo 4. O indice de dessaturagio de
oxigénio (IDO) é obtido por meio de dispositivo composto por oximetro sem fio de alta
resolucdo com acelerdbmetro embutido vinculado a um smartphone, o Overnight Digital
Monitoring (ODM) (Biologix™), é um método simples, ndo invasivo, validado e preciso para
diagndstico de AOS e determinacdo da sua gravidade (PINHEIRO et al., 2020).

Segundo Doonan et al (2011), a AOS é uma doenca prevalente que estd associada a
significativa mortalidade e morbidade, particularmente devido a DCV. Um fator de risco
emergente, a rigidez arterial, também pode estar envolvido nas complicacBes da AOS.
Roderjan et al (2022) corrobora nas conclusdes de seu estudo mostrando que quanto mais
grave a apneia, maior a rigidez arterial.

Uma das linhas de evidéncia mais fortes que suportam um efeito independente da
AOS na rigidez arterial € a descoberta de estudos que descobriram que o tratamento com
pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) da AOS melhorou significativamente a
rigidez arterial (THEORELL-HAGLOW et tal., 2019).

Em uma revisdo sistematica verificou-se que a magnitude do aumento da rigidez
arterial parece ser maior em pacientes com AOS gravemente afetados e naqueles com outros
fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo (DOONAN et al., 2011). Desta forma, a
presenca de AOS e HAS no mesmo individuo parece ter efeito aditivo na ocorréncia de dano
vascular e remodelamento cardiaco do que cada fator individualmente (PEDROSA,
KRIEGER, LORENZONI-FILHO, DRAGER, 2011).

Um grande estudo realizado na Australia apresentou resultados que sustentam a
relacdo entre apneia do sono e doenca cardiovascular, além das medidas padrdo de pressdo
arterial periférica. Os autores sugerem que ainda € necessario entender se outros fatores de
risco ndo tradicionais, como a rigidez arterial, podem fornecer melhor estratificacdo de risco.
Portanto, mais estudos sobre o efeito da apneia do sono na rigidez arterial sdo necessarios
para esclarecer os mecanismos do aumento da disfuncio vascular (THEORELL-HAGLOW et
tal., 2019).
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RESUMO

Introducéo: A rigidez arterial (RA) tem sido analisada em diferentes grupos populacionais por
meio da velocidade de onda de pulso (VOP). Diversos estudos evidenciaram associacao entre
apneia obstrutiva do sono (AOS) e o0 aumento da RA. A avaliacdo da RA em individuos com
suspeita de AOS representa uma oportunidade para identificar precocemente lesdes
subclinicas. A VOP pode ser realizada por método oscilomeétrico. Apesar da natureza néo
invasiva do exame, sua implantacdo na pratica clinica é ainda pouco realizada. O escore
SAGE é uma ferramenta clinica com boa capacidade preditiva para determinar valores de
VOP > 10 m/s, usando dados de facil obtencdo (pressdo arterial sistolica, idade, glicose em
jejum, e taxa de filtracdo glomerular estimada). Ainda ndo existem dados de avaliagdo desse
escore em pacientes com AOS ou suspeita dessa comorbidade. Objetivo: Estabelecer relagéo
preditiva para VOP > 10 m/s em pacientes com diagndstico ou suspeita de AOS, utilizando o
escore  SAGE. Método: Estudo transversal em individuos de ambos o0s sexos em
acompanhamento em servigo privado de cardiologia no municipio de Santa Maria, e que
realizaram polissonografia tipo 4 devido a suspeita diagnostica de AOS. As informacgoes
foram obtidas no periodo de agosto de 2019 a agosto de 2023. A medicdo da VOP ocorreu por
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meio de dispositivo oscilométrico validado (DynaMapa AOP®). A avaliacdo de AOS foi feita
por polissonografia tipo 4 domiciliar (Biologix™). Resultados: Foram avaliados 102
pacientes com média de idade de 60,4+12,4 anos, 62 (60,8%) do sexo masculino, 54 (52,9%)
com obesidade, 29 (28,4%) com diabetes e 80 (78,4%) com hipertensdo arterial sistémica.
Valores médios (ou medianos) da VOP na amostra foram 8,6+1,7 m/s. A classificagdo de AOS
conforme polissonografia foi: 29 (27,5%) sem AOS, 33 (33,3%) apneia leve, 29 (28,4%) moderada e
11 (10,8%) acentuada. Na anélise da curva ROC, a &rea sob a curva foi de 0,536 (1C95% 0,423-
0,649) (P=0,542), baseada no maior Yuden Index. A habilidade preditiva do escore SAGE na
avaliacdo do paciente com AOS teve VPP (0,419), VPN (0,679), S (0,775), SP (0,306).
Conclusdo: A capacidade preditiva do escore SAGE para determinar rigidez arterial em
pacientes com ou sem AOS ndo foi estabelecida. Mais estudos sobre o assunto séo
necessarios para determinar possiveis relacoes estatisticas entre AOS, VOP e o escore SAGE.

Palavras-chave: Rigidez Vascular. Apneia Obstrutiva do Sono. Fatores de Risco de Doencas
Cardiacas.

INTRODUCAO

A velocidade da onda de pulso (VOP) é uma ferramenta importante para a identificacdo
precoce de danos vasculares causados pela pressdo arterial (PA) elevada, ou a presenca de
outros fatores associados ao envelhecimento vascular acelerado® 2. A VOP é um biomarcador
utilizado para identificar lesdo em orgaos-alvo e facilitar a tomada de decisdes clinicas, sendo
reconhecido pelas principais por diretrizes e documentos de consenso, ndo exclusivamente
para pacientes hipertensos® % 5. A medida padrdo-ouro é a VOP carotideo-femoral (VOPcf)
obtida pelo método da tonometria de aplanacdo. No entanto, no Brasil, outros métodos nao
invasivos sao utilizados, como o oscilométrico.

Apesar das evidéncias crescentes para a aplicabilidade clinica da medi¢do ndo-invasiva
da VOP, sua implementacdo na pratica clinica € subdtima. 1sso pode ser atribuido a falta de
regulamentacdo e reembolso das autoridades de saude e ao custo dos dispositivos dedicados,
entre outros fatores®.

Nesse sentido, o escore SAGE pode ser usado para triagem e identificacdo de pacientes
hipertensos com probabilidade de VOP > 10m/s. Ele é baseado em quatro parametros clinicos

(pressdo arterial sistdlica periférica, idade, glicemia de jejum e taxa de filtragdo glomerular
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[TFG] calculada pela equagdo CKD-EPI)®’. Foi validado em populagbes europeias e
japonesas, bem como em uma populacio brasileira® "8, Apesar desses importantes estudos de
validacdo em individuos hipertensos, esforgos continuos para validar o escore SAGE em
diferentes comunidades tém sido feitos, particularmente aqueles com pouco acesso aos
métodos de analise’.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um agravo que possui estreita relagdo com
rigidez arterial®. E mais frequente em idosos, sendo seguidamente subdiagnosticada e
subtratada na pratica cardiovascular, apesar de estudos recentes mostrarem que a carga
hipxica € um importante preditor de mortalidade relacionada a doenca cardiovascular
(DCV), sugerindo que os sintomas clinicos e dados da oximetria por si s6 desempenham
papel importante no manejo de pacientes com suspeita de AOS. N&o existem estudos
publicados que correlacionem a acuracia do escore SAGE em pacientes com apneia do sono.

Estudos anteriores se concentram principalmente em indice de Apneia e Hipopneia
(IAH) como medida da AOS e na VOP-cf e no indice de aumento como medida da rigidez
arterial. No presente estudo, escolhemos o método oscilométrico para medida ndo invasiva da
rigidez arterial com base em suas vantagens e acessibilidade?*® e o indice de dessaturacdo de
oxigénio (IDO) para medida da AQOS, utilizando PSN tipo 4 visto por sua praticidade e
precisdo”®, Além disso, ndo existem estudos publicados que correlacionem a acurécia do
escore SAGE em pacientes com apneia do sono.

Diante disso, 0 objetivo dessa pesquisa foi avaliar a capacidade do escore SAGE em
identificar a chance de VOP > 10 m/s em uma amostra de pacientes ambulatoriais no

municipio de Santa Maria, RS, que realizaram polissonografia tipo 4 por suspeita de AOS.

METODOS
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DELINEAMENTO DO ESTUDO E LOCAL

Trata-se de um estudo transversal no qual foram analisados prontuarios médicos e
laudos de exames de pacientes ambulatoriais que realizam acompanhamento em um centro

privado de cardiologia na regido centro do Rio Grande do Sul, Brasil.

POPULACAO E AMOSTRA

Realizou-se anélise retrospectiva de pacientes com medidas de pressdo arterial central
e indice de dessaturacdo de oxigénio (IDO) no periodo de agosto de 2019 a novembro de
2023. Assim, a populacdo do estudo foi composta por 160 pacientes que realizaram
polissonografia domiciliar. Destes, excluimos os menores de 18 anos e aqueles que nédo
dispunham de todos os dados clinicos e laboratoriais para o calculo do escore SAGE (PAS,
idade, glicemia de jejum e creatinina). A amostra se deu por conveniéncia e foi composta de

102 pacientes.

VARIAVEIS DO ESTUDO

Dentre os pacientes elegiveis, foram incluidos aqueles com ou sem comorbidades
prévias: hipertensdo arterial sisttmica (HAS), diabetes e obesidade. Foram considerados
hipertensos os individuos com PAS de >140 mmHg e/ou PAD de >90 mmHg ou que estavam
usando medicamentos anti-hipertensivos. Foram considerados diabéticos aqueles individuos
com glicemia de jejum a partir de 126 mg/dl ou recebendo medicamentos hipoglicemiantes; e

obesos os individuos com indice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual a 30 kg/m?
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calculado utilizando a féormula: peso (Kg)/estatura (m)?)!t. Também foram consideradas as

variaveis sexo e idade.

MEDICAO DA PRESSAO ARTERIAL CENTRAL E PERIFERICA

Os parédmetros de pressao arterial central e VOP foram determinados pelo método
oscilométrico, utilizando o equipamento Dyna MAPA AOP® (Cardios, Sdo Paulo, Brasil)'? 3
que é calibrado com o algoritmo ARCSolver® (Instituto Austriaco de Tecnologia, Viena,
Austria). As medidas foram realizadas no braco esquerdo, com o paciente em posi¢&o sentada,
as pernas descruzadas, pés apoiados no chéo e o braco apoiado no nivel do coracéo sobre uma
mesa. Os pacientes foram instruidos a evitar o consumo de alcool por 10h e abster-se da
ingestdo de cafeina, tabagismo e exercicio por 3h imediatamente antes da medicdo e
descansar por 10 minutos antes do procedimento'#. Obteve-se trés leituras dos valores centrais
da pressdo arterial, conforme protocolo para realizacdo do Triplo Tiro (Medida do
Consultério) pelo método oscilométrico, e a média das trés medidas foi calculada®®.

Os valores de pressdo arterial periféricos foram aferidos em consultério médico,
sempre pelo mesmo profissional médico, utilizando esfigmomandmetro pneumatico calibrado
(as medidas foram realizadas apds descanso de 10 minutos, na posi¢do sentada, com o
manguito posicionado na regido braquial, e o brago apoiado no nivel do coracdo sobre uma

mesa).

CALCULO DA PONTUACAO DO SAGE

SAGE ¢ a sigla em inglés usada para definir as varidveis de pontuacdo: Pressdo arterial

sistélica (PAS), idade, glicemia de jejum e TFG estimada. Cada componente da sigla foi
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categorizado, e cada categoria recebeu uma pontuacédo; o placar da SAGE recebeu um placar
de 0 a 17 pontos. A pontuacdo do SAGE foi calculada para cada participante. As medidas da
PAS foram obtidas a partir da medida periférica braquial; a idade foi calculada pela diferenca
entre a data de nascimento e a data da realizagcdo da polissonografia domiciliar. A glicemia foi
obtida no prontuario do paciente e a TFGe foi calculada com a equacdo desenvolvida pela
Colaboracéo de Epidemiologia da Doenca Renal Cronica (CKD-EPI), utilizando a creatinina
sérica obtida em prontuério.

Ap0s o célculo do SAGE, a amostra geral foi dividida em categorias de pontuacéo de
0 a 17 para analisar a frequéncia dos escores. Os valores encontrados >7 estéo relacionados ao

aumento da rigidez adrtica e a presenca de lesdes de 6rgdos alvo.

ESTUDO DO SONO

Os pacientes do estudo foram submetidos a polissonografia noturna e domiciliar,
utilizando o método validado Overnigth Digital Monitoring (ODM). Trata-se de um oximetro
sem fio (Oxistar ™, Biologix sistemas Ltda, Brasil)!’ de alta resolucdo com um acelerdmetro
embutido vinculado a um aplicativo de smartphone e algoritmo de nuvem automatizado para
deteccdo de dessaturacdo de oxigénio. Os pacientes foram classificados em sem apneia,
apneia leve, moderada ou acentuada, conforme o resultado de indice de Dessaturacdo de

oxigénio (IDO)%8,

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram armazenados em planilha Excel a analisados com o software

Statistical Package for Social Science — SPSS versédo 21.0. A normalidade da distribuicdo dos
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dados numéricos foi verificada com o Teste de Kolmogorov Smirnov, sendo as variaveis
descritas por média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, dependendo de sua
normalidade ou assimetria. As varidveis categoricas foram descritas no formato de nimeros
absolutos e relativos. A comparacgdo entre as medidas numéricas foi realizada com os testes T
de Student e de Mann-Whitney. A correlacdo entre estas medidas foi avaliada com o
Coeficiente de Spearman e classificada segundo Mukaka, 2012'° A associagdo entre as
variaveis categoricas foi determinada com o teste Qui-quadrado de Pearson. A acuracia do
escore SAGE em predizer apneia obstrutiva do sono foi avaliada pela curva ROC. Uma
ROC>0,7 foi considerada para indicar acurécia preditiva suficiente®. A defini¢do do ponto de
corte foi baseada no maior Yuden Index, sensibilidade de aproximadamente 80% e
especificidade de aproximadamente 60%?. Para o ponto de corte assim definido, a acuracia
foi avaliada pela sensibilidade (Se), especificidade (E) e valores preditivos (positivo e

negativo)®®.

ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa € parte integrante de um estudo previamente aprovado e em
conformidade com os padrdes éticos do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Santa Maria (UFSM), RS, Brasil (CAAE 51438421.4.0000.5346) e realizado de acordo

com a Declaragéo de Helsinque.

RESULTADOS

Foram considerados para o estudo 160 pacientes que realizaram polissonografia

domiciliar. Foram excluidos menores de 18 anos ou com dados clinicos e laboratoriais
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faltantes para o célculo do escore SAGE (PAS, idade, glicemia de jejum e creatinina). Foram
incluidos 102 pacientes com média de idade de 60,4+12,4 anos, intervalo de 19 a 86 anos, 62
(60,8%) eram do sexo masculino, 54 (52,9%) obesa, 29 (28,4%) Diabetes, 80 (78,4%)
hipertensdo arterial sistémica, 27 (26,5%) com VOP > 10m/s e 75 (73,5%) com VOP inferior
a 10m/s. Aplicou-se entdo o escore SAGE. Na polissonografia, 29 (27,5%) foram
classificados como ndo apneicos, 33 (33,3%) com apneia leve, 29 (28,4%) com apneia
moderada e 11 (10,8%) tinham apneia acentuada, conforme relacionados no Gréafico 1 e
Tabela 1.

Os pacientes sem sinais de apneia e aqueles com apneia leve foram agrupados como
“sem AOS”??, totalizando 62 (60,8%) casos, tendo em vista a baixa probabilidade desses
pacientes apresentarem rigidez arterial elevada?? e, portanto, indetectaveis pelo escore SAGE,
que consegue identificar apenas VOP > 10 m/s®. Aqueles sujeitos com apneia moderada e
apneia acentuada foram agrupados como “com AOS”??, totalizando 40 (39,2%) casos.
Algumas caracteristicas da amostra tiveram maior relevancia estatistica. Pacientes agrupados
com AOS tinham peso médio de 95,4+17,5 Kg enquanto o agrupamento sem AOS
apresentava peso médio de 84,3+£15,1 (P= 0,001). O IMC no grupo com AOS tinha média de
32,1+4,1 Kg/m? e 0 sem AOS, 29,1+4,5 Kg/m? (p= 0,001) Na avaliacdo do estado nutricional,
apenas um paciente (2,5%) era eutréfico (IMC<25kg/m?), enquanto no grupo sem AOS, 13
(21,0%) eram eutroficos (P=0,006). A relacdo mostrou-se invertida com relacdo a obesidade.
No grupo com AQOS, 28 (70,0%) sujeitos eram obesos, enquanto no grupo sem AQOS, 26
(41,9%) eram obesos (P=0,006). Associacdes com idade, diabetes e hipertensdo arterial ndo
foram estatisticamente significativas.

Quando associado o diagnostico da polissonografia com sexo, o grupo classificado
com AQOS tinha 28 (70,0%) de homens, e 12 (30,0%) mulheres. No grupo sem AQOS, 34

(54,8%) eram homens e 28 (45,2%) mulheres.
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Os escores do SAGE mais frequentemente encontrados foram de cinco pontos (18,6%)
e de sete pontos (15,7%) (Gréfico 2). As correlagBes do resultado da polissonografia com o
escore SAGE e com a VOP ndo foram significativas (s<0,3) (Tabela 2).

Na andlise da curva ROC, a area sob a curva foi de 0,536 (IC95% 0,423 - 0,649;
p=0,542), ndo atingindo o valor de ROC>0,7 estabelecido para indicar acurécia preditiva
suficiente (Gréfico 3).

Na avaliacdo da habilidade preditiva da apneia obstrutiva do sono, o escore SAGE
atingiu valores de sensibilidade (77,5%) e especificidade (30,6%), ndo atingindo valores

satisfatorios como mostra a (Tabela 3).

DISCUSSAO

Neste estudo transversal, foi testada a habilidade preditiva do SAGE para identificar
VOP >10m/s naqueles pacientes com presenga ou suspeita diagnostica de AOS. Os resultados
mostram que, embora a amostra seja pequena (n=102), pouco menos da metade, 40 (39,2%),
apresentaram diagndstico compativel com AOS moderada e acentuada. Observou-se que a
apneia do sono € mais frequente em homens. Dos 62 homens incluidos no estudo
(representando 60,8% do total de participantes), 28 (27,4% do total de participantes) tinham
diagnostico de apneia moderada ou elevada, representando 70% do grupo com AOS. O peso
foi outra caracteristica da amostra que se mostrou mais frequente, onde 54 (52,9%)
integrantes da populagdo do estudo tinha diagnostico de obesidade. Quando considerado nos
agrupamentos, aqueles com AOS tiveram 28 (70,0%) integrantes com diagnéstico de obesidade, e
no grupo sem AOS, 26 (41,9%) (Tabela 1). Na avaliacdo da capacidade do escore SAGE

identificar VOP >10m/s e, por conseguinte, graus proporcionais de AOS, também nao houve
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associacao estatistica que comprovasse a hipotese, como demonstrado pela Curva ROC
(Grafico 3).

Nosso estudo evidenciou que a maioria dos pacientes que tinham apneia moderada ou
elevada (grupo com apneia) era homens. Sabe-se que a apneia obstrutiva do sono é uma
doenca com maior prevaléncia em homens?®, sobretudo pela influéncia da testosterona,
horménio masculino que predispde a diminuicdo das vias aéreas superiores (VAS),
favorecendo o surgimento dessa desordem do sono. Nas mulheres, os hormdénios progesterona
e estrogénio, circulante no periodo reprodutor, garantem uma protecdo das VAS?*. O grupo
com AOS foi o que apresentou maior frequéncia de obesidade (28 [70,0%]). A obesidade é um
fator de risco para o surgimento da AOS. Sabe-se que, com 0 excesso de peso, ocorre
ampliacdo do perimetro da cintura, alargamento da circunferéncia do pescoco, o estreitamento
e a deposicéo de gordura na faringe, aumentando o colapso das VAS?.

N&o obtivemos correlacdo estatistica entre hipertensdo arterial sistémica e AQOS, no
entanto, 34 (85,0%) daqueles com diagndstico de AOS também tinham diagnéstico de HAS. Além
disso, do total de participantes do estudo, com ou sem AOS (N=102), 80 (78,4%) tinham diagndstico
de HAS. Na literatura, a relacdo entre AOS e HAS é a que encontra maior conjunto de
evidéncias. Ja existem dados que consideram a AOS uma importante causa de HAS, e que ela
é independentemente associada a piora do controle pressérico e a presenca de lesbes de
6rgaos-alvo?*. Nosso estudo também n&o conseguiu correlagéo estatistica entre o resultado do
escore SAGE e VOP, embora isso esteja bem definido na literatura® ” 26, N&o houve
associacdo entre AOS e a rigidez arterial, embora varios estudos observacionais confirmem
essa relacdo®” 28,

Nesse estudo conseguimos ratificar alguns achados de estudos anteriores, como a

relacdo entre sexo e AOS, e obesidade e AOS. Além disso, este € o primeiro estudo que
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procurou estabelecer associacdo estatistica entre o escore SAGE, para predi¢do de VOP
>10m/s e AOS.

Nosso estudo foi limitado pelo pequeno nimero de pacientes incluidos no estudo e pela
inexisténcia de estudos que pudessem nortear um valor de amostragem estatistica minimo, ja
que se trata de um trabalho pioneiro no assunto. E possivel que o nimero de pacientes
incluidos no estudo tenha sido inferior ao minimo suficiente para constatagdes estatisticas
mais robustas e concretas. Houve viés de selecdo de 58 pacientes com variaveis incompletas,
por perda do segmento durante o estudo: descontinuidade do acompanhamento no servico de
cardiologia, morte, a ndo realizacdo de exames ou por falta de registro deles no prontuério.
Uma das limitacBes do estudo € que o escore SAGE foi desenvolvido para individuos
hipertensos e nossa amostra nao é totalmente de pacientes hipertensos. Além disso, tanto em
ensaios controlados randomizados quanto em estudos de caso-controle, demonstrou-se que o
tratamento da AOS com pressdo positiva continua nas vias aéreas pode reduzir a rigidez
arterial.>” Essas modificacBes proporcionadas aos pacientes pelo tratamento da AOS podem
ter alterado os valores da VOP que encontramos, ja que o exame para determinacéo de AOS e
rigidez arterial ndo foram feitos simultaneamente, havendo intersticios entre ambos, podendo
ser um importante evento confundidor dos resultados, considerando que pacientes com
diagnosticos antigos de AOS, em tratamento para apneia do sono, possam recentemente ter
realizado exame de VOP e obtido valores melhores que aqueles sem diagndstico e/ou
tratamento para AOS. Por fim, a ndo associa¢do entre a AOS e a rigidez arterial pode estar
relacionada as diferencas metodoldgicas utilizadas neste estudo quando comparadas as formas

de avaliagdo destas variaveis em estudos anteriores.

CONCLUSAO



39

A relagdo entre AOS e rigidez arterial estd bem estabelecida na literatura cientifica
mundial. O escore SAGE ¢ um bom preditor para pacientes hipertensos com VOP > 10m/s. A
capacidade preditiva do escore SAGE para determinar VOP > 10m/s em pacientes com ou
sem AOS néo foi estabelecida.

A despeito dos resultados que encontramos, mais estudos sobre o assunto sdo

necessarios para determinar possiveis relagdes estatisticas entre AOS, VOP e o escore SAGE.
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Gréfico 1 - Classificagdo da apneia obstrutiva do sono a partir de polissonografia de pacientes
em atendimento ambulatorial em clinica de cardiologia (N=102).
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Gréfico 2 - Frequéncia da distribuicdo do escore SAGE de pacientes em atendimento
ambulatorial em clinica de cardiologia (N=102).
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Grafico 3 - Curva ROC do escore SAGE para apneia obstrutiva do sono (polissonografia :
ndo apneicos = normal + apneia leve, e apneicos = apneia moderada + apneia acentuada em
pacientes em atendimento ambulatorial em clinica de cardiologia (N=102).

TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra total e de acordo com o resultado da polissonografia, de
pacientes em atendimento ambulatorial em clinica de cardiologia (N=102).

Apneia obstrutiva do

sOno
Amostra
Caracteristicas Total Normale  Moderada P
N (%) leve e
0
N=62 acentuada
N=40
Sociodemograficas
Idade em anos 60,4£12,4  59,4+12,6 62,1x12,1 0,272°
Sexo 0,126°
Feminino 40 (39,2) 28 (45,2) 12 (30,0)

Masculino 62(60,8)  34(54,8)  28(70,0)



Antropométricas
Peso em kg (média+DP)
Altura em cm (média=DP)
IMC em kg/m? (média+DP)
Estado nutricional
Eutrofia
Sobrepeso
Obesidade
Clinicas
Diabete Mellitus
Nao
Sim
Hipertensao arterial sistolica
Nao
Sim
PASP em mmHg (média+DP)
Glicemia em ml/dL (média+DP)
Creatinina em mg/dL (média+DP)
TFG em mL/min/1,73m? (média+DP)
VOP em m/s (média=DP)
Rigidez arterial
Nao
Sim
Escore SAGE (mediana e II)
Classificagdo escore SAGE
<7 pontos
=7 pontos

Polissonografia eventos/h (mediana e
11)

88,6£16,9
170,7+9,6
30,3+4,6

14 (13,7)
34 (33,3)
54 (52,9)

73 (71,6)
29 (28,4)

22 (21,6)
80 (78.4)
143,3+19,3
105,2426,7
1,0£0,4
08,7+34,7
8,6+1,7

75 (73,5)
27 (26,5)
6 (4-8)

51 (50,0)
51 (50,0)
11 (4-20)

84,3+15,1
169,9+9,2
29,144,5

13 (21,0)
23 (37.,1)
26 (41,9)

48 (77,4)
14 (22,6)

16 (25,8)
46 (74,2)
143,2+18,3
101,5421,7
1,0£0,2
96,6+30,4
8,5+1,7

47 (75,8)
15 (24,2)
6 (4-8)

32(51,6)
30 (48,4)
6 (2-10)

95,4+17,5
172,0+10,1
32,1+4,1

1(2,5)
11 (27,5)
28 (70,0)

25 (62.5)
15 (37,5)

6(27.3)
34 (85,0)
143,3+20,9
111,0£32.4
1,1£0,6
101,9+40,7
8,9+1,7

28 (70,0)
12 (30,0)
7 (5-9)

19 (47,5)
21 (52,5)

26 (18-34)  <0,001°

0,001*
0,271*
0,001*
0,006°

0,103°

0,195°

0,993*
0,080?
0,094*
0,450*
0,230?
0,516°

0,539¢
0,685°

44

DP: Desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; PASP: Pressdo arterial sistélica periférica; TFG: Taxa de filtragdo
glomerular; VOP: Velocidade de onda de pulso; SAGE:

P: a: Teste T de Student; b: Teste Qui-quadrado de Pearson; c: Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2 - Correlagdo entre o resultado da polissonografia e os dados do escore SAGE e da
velocidade de onda de pulso, de pacientes em atendimento ambulatorial em clinica de
cardiologia (N=102).

Polissonografia
Variaveis (eventos/hora)
s P
Escore SAGE em pontos 0,001 0,989
Velocidade de onda de pulso em m/s 0,056 0,578

P: Coeficiente de Correlagdo de Spearman.

Tabela 3 - Habilidade progndstica do escore SAGE como preditor de apneia obstrutiva do
sono moderada e acentuada em pacientes em atendimento ambulatorial em clinica de
cardiologia (N=102).

Prevaléncia AOS
Habilidade Total
preditiva do Sim Nio Se Sp VPP VPN
escore SAGE N (%)

N(%) N (%)

>4.5 74(72,5)  43(69,4) 31(77.5) 0,775 0,306 0,419 0,679

AOS: apneia obstrutiva do sono; Se: sensibilidade; Sp: especificidade; VVPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo
negativo.

REFERENCIAS

BACCI, M.R.; EMBOZ, J.N.M.; ALVES, B.C.A.; VEIGA, G.L. et al. Obstructive sleep
apnea syndrome and sleep quality in hypertensive patients. Rev Assoc Med Bras [Internet].
2017Dec;63(12):1055-60. Available from: https://doi.org/10.1590/1806-9282.63.12.1055

BARBOSA, E. C. D.; EIBEL, B.; FINIMUNDI, H. Técnicas ndo invasivas de avaliacdo da
estrutura e funcdo vascular. In: BARROSO, W. K. S.; BARBOSA, E. C. D; GOMES, M. A.
M. (Ed.) Rigidez Arterial e Hemodinamica Central: Do endotélio a camada média. Sdo Paulo:
Atha Mais Editora, 2020. Cap. 3, p. 29-42.

BARROSO, W. K. S.; RODRIGUES, C. I. S.; BORTOLOTTO, L. A.; MOTA-GOMES, M.
A. et al. Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial — 2020. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, 116, n. 3, p. 516-658, 2021.



46

BRANDAO, A. A.; CAMPANA, E. M. G. Impacto clinico e suas evidéncias. In: BARROSO,
W. K. S.; BARBOSA, E. C. D; GOMES, M. A. M. (Ed.) Rigidez Arterial e Hemodinamica
Central: Do endotélio a camada média. S&o Paulo: Atha Mais Editora, 2020. Cap. 7, p. 77-88.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia de Doencas e Agravos ndo Transmissiveis e Promocéo da Saude. Saude Brasil
2018 uma analise de situacdo de saude e das doengas e agravos crénicos: desafios e
perspectivas / Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Salude, Departamento de
Vigilancia de Doencas e Agravos N&o Transmissiveis e Promocéo da Salde — Brasilia:
Ministério da Saude, 2019a. 424 p.

BRASIL. Ministério da Sadde. Conselho Nacional de Satide. Comiss&o Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP). Resolugéo n° 466, de 12 de dezembro de 2012b. Estabelece diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Diario Oficial da Uniao,
Disponivel em: http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf. Acesso em:
21.04.2021.

BRITO, T.N. D. S.; OLIVEIRA, A.R. D. A;; SILVA, A. K. C. D. Taxa de filtracao
glomerular estimada em adultos: caracteristicas e limitacfes das equacdes utilizadas. Revista
Brasileira de Andlises Clinicas, 2016. Disponivel em: http://www.rbac.org.br/artigos/taxa-
de-filtracao-glomerular-estimada-em-adultos/. Acesso em: 21.04.2021.

BOUTOUYRIE, P.; TROPEANO, A. I.; ASMAR, R.; GAUTIER, I. et al. Aortic stiffness is
an independent predictor of primary coronary events in hypertensive patients: a longitudinal
study. Hypertension, 39, n. 1, p. 10-15, Jan 2002.

CARDIOS. Dyna-MAPA AOP. S&o Paulo, 2020. Disponivel em:
http://www.cardios.com.br/catalogo_produtos.asp?cd_produto=164. Acesso em: 20.04.2021.

CUNHA, P. G. Fisiopatologia do envelhecimento vascular. In. BARROSO, W. K. S.;
BARBOSA, E. C. D.; GOMES, M. A. M. (Ed.). Rigidez arterial e hemodinamica central: Do
endotélio a camada média. Sdo Paulo: Atha Mais Editora, 2020. cap. 2 p. 19-28.

DE OLIVEIRA ALVIM, R.; SANTOS, P. C. J. L.; BORTOLOTTO, L. A;; MILL, J. G. etal.
Arterial Stiffness: Pathophysiological and Genetic Aspects. International Journal of
Cardiovascular Sciences, 30, n. 5, p. 433-441, 2017.

DOONAN, R.J.; SCHEFFLER, P.; LALLI, M.; KIMOFF, R.J. et al. Increased arterial
stiffness in obstructive sleep apnea: a systematic review. Hypertens Res. 2011 Jan;
p34(1):23-32. doi: 10.1038/hr.2010.200. Epub 2010 Oct 21. PMID: 20962788.

FAGUNDES, R. R.; VITORINO, P. V. O,; LELIS, E. S., JARDIN, P. C. B. V. et al. Relagédo
entre Velocidade de Onda de Pulso e Biomarcadores Cardiovasculares em Pacientes com
Fatore Risco. Arqg. Bras. Cardiol., p 115(6), 1125-1132, 2020.

FEITOSA, A. D. M; JR, W. N; TOLEDQO, J. C. Y. Pressao arterial e enrijecimento
arterial: acomodacdes devido ao envelhecimento vascular. In: BARROSO, W. K. S;;
BARBOSA, E. C.D; GOMES, M. A. M. (Ed.) Rigidez Arterial e Hemodinamica Central: Do
endotélio a camadamedia. S&o Paulo: Atha Mais Editora, 2020. Cap. 5, p. 51-61.



47

FORCADA, P. Fatores de risco cardiovascular e parametros hemodinamicos (rigidez
arterial, funcdo endotelial e pressdo arterial central. In: BARROSO, W. K. S;;
BARBOSA, E. C. D.; GOMES, M. A. M. (Ed.) Rigidez Arterial e Hemodinadmica Central: Do
endotélio a camada média. S&o Paulo: Atha Mais Editora, 2020. Cap. 6, p. 63-73.

HASAN, M. L.; GENTA, P. R.; PINHEIRO, G. D. L.; GARCIA, M. L. et al. Validation of an
overnight wireless high-resolution oximeter for the diagnosis of obstructive sleep apnea at
home. Sci Rep. 2022 Sep 7;12(1):15136. doi: 10.1038/s41598-022-17698-8. PMID:
36071120; PMCID: PMC9452585.

D.; PARKER, K. H.; DAVIES, J. E. Waves in arteries: a review of wave intensity analysis in
the systemic and coronary circulations. Artery Res. 2, 51-59. doi:
10.1016/j.artres.2008.02.002

IKONOMIDIS, I.; ABOYANS, V.; BLACHER, J.; BRODMANN, M. et al. The role of
ventricular—arterial coupling in cardiac disease and heart failure: assessment, clinical
implications and therapeutic interventions. A consensus document of the European Society of
Cardiology Working Group on Aorta & Peripheral Vascular Diseases, European Association
of Cardiovascular Imaging, and Heart Failure Association. European Journal of Heart
Failure, 21, n. 4, p. 402-424, 2019/04/01 2019.

JANNASZ, I.; SONDEJ, T.; TARGOWSKI, T.; DOBROWOLSKI, A. et al. [Pulse wave
velocity - a useful tool in assessing the stiffness of the arteries]. Pol Merkur Lekarski, 46, n.
276, p. 257-262, Jun 28 2019.

LAURENT, S.; BRIET, M.; BOUTOUYRIE, P. Arterial stiffness as surrogate end point:
needed clinicaltrials. Hypertension. 2012;60(2):518-522.
doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.112.194456

LEVEY, A.S.; STEVENS, L. A.; SCHMID, C. H.; ZHANG, Y. L. et al. A new equation to
estimate glomerular filtration rate. Ann Intern Med, 150, n. 9, p. 604-612, May 5 2009.

LIOYD-JONES, D.; ALLEN, N. B.; ANDERSON, C. A. M.; BLACK, T. Life’s Essential 8:
Updating and Enhancing the American Heart Association’s Construct of Cardiovascular
Health: A Presidential Advisory From the American Heart Association. Circulation. 2022.
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001078;146:18—e43

LOBO, L. A. C.; CANUTO, R.; DIAS-DA-COSTA, J. S.; PATTUSSI, M. P. Tendéncia
temporal da prevaléncia de hipertensao arterial sistémica no Brasil. Cadernos de Saude
Publica, 33, 2017.

LUO J, WANG X, GUO Z, et al. Endothelial Function and Arterial Stiffness Should Be
Measured to Comprehensively Assess Obstructive Sleep Apnea in Clinical Practice. Original
Research. Front Cardiovascular Med. 2021; 2021:8. doi:10.3389/fcvm.2021.716916

MALACHIAS, M. V. B.; FERREIRA FILHO, S.; SOUZA, W.; RIBEIRO, J. M. et al. 7th
Brazilian Guideline of Arterial Hypertension: Chapter 11 - Arterial Hypertension in the elderly.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 107, p. 64-66, 2016.



48

MALACHIAS, M.; BARBOSA, E.; MARTIM, J.; ROSITO, G. et al. 7th Brazilian Guideline
of Arterial Hypertension: Chapter 14 - Hypertensive Crisis. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, 107, p. 79-83, 2016.

MANCIA, G.; DE BACKER, G.; DOMINICZAK, A. et al. Guidelines for the Management
ofArterial Hypertension: The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC)
[published correction appears in J Hypertens. 2007 Aug;25(8):1749]. J Hypertens.
2007;25(6):1105-1187. doi:10.1097/HJH.0b013e3281fc975a

MATTACE-RASO, F. U. S.; HOFMAN, A.; VERWOERT, G. C.; WITTEMANA, J. C. M.
et al. Determinants of pulse wave velocity in healthy people and in the presence of
cardiovascular risk factors: 'establishing normal and reference values'. Eur Heart J, 31, n. 19,
p. 2338-2350, Oct 2010.

MENDES-PINTO, D.; RODRIGUES-MACHADO, M. G. “Applications of arterial stiffness
markers in peripheral arterial disease.” Jornal vascular brasileiro vol. 18 e20180093. 6 Mar.
2019, doi:10.1590/1677-5449.009318.

MIKAEL, L. R.; PAIVA, A. M. G.; GOMES, M. M. et al. Vascular Aging and Acrterial
Stiffness. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. 2017, v. 109, n. 3, p 253-258. Disponivel
em: https://doi.org/10.5935/abc.20170091.

MONE, P.; KANSAKAR, U.; VARZIDEH, A. et al. Epidemiology of obstructive sleep
apnea: what is the contribution of hypertension and arterial stiffness? J Clin Hypertens.
2022;24:395-397.

MOTA-GOMES, M. A.; PAIVA, A. M. G. D.; VILELA-MARTIN, J. F. Pressao arterial

central e parametros de rigidez arterial. In: BARROSO, W. K. S.; BARBOSA,E.C.D,;
GOMES, M. A. M. (Ed.). Rigidez arterial e hemodinamica central: Do endotélio a camada
média. Sdo Paulo: Atha Mais editora, 2020. cap. 4 p. 43 - 50.

MYNARD, J. P.; KONDIBOYINA, A.; KOWALSKI, R.; CHEUNG, M.; SMOLICH, J. J.
(2020). Measurement, Analysis and Interpretation of Pressure/Flow Waves in Blood Vessels.
Frontiersin physiology, 11, 1085. https://doi.org/10.3389/fphys.2020.01085

NAMASIVAYAM, M.; ADJI, A.; OROURKE, M. F. Aortic augmentation index and aging:
mathematical resolution of a physiological dilemma? Hypertension. 2010 Jul;56(1):e9-10. doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.153742. Epub 2010 May 17. PMID: 20479328.

NEVES, M. F.; CUNHA, A. R. As grandes artérias em foco: avaliacdo da rigidez arterial no
paciente hipertenso. Rev Soc Cardiol. Estado de S&o Paulo, 2015;25(1): 26-31.

OLIVEIRA, A.; SOUZA, W. RIGIDEZ ARTERIAL - UM NOVO FATOR DE RISCO
CARDIOVASCULAR. Revista Brasileira de Hipertensao, 27, p. 13-17, 12/10 2020.

OLIVEIRA, A.C., BARROSO, W.K.S., VITORINO, P.V.O. et al. A SAGE score cutoff that
predicts high-pulse wave velocity as measured by oscillometric devices in Brazilian
hypertensive patients. Hypertens Res (2021).



49

O'ROURKE, M. F.; SAFAR, M. E. Relationship between aortic stiffening and microvascular
disease in brain and kidney: cause and logic of therapy. Hypertension, 46, n. 1, p. 200-204, Jul
2005.

PAIVA, AM.G.; MOTA-GOMES, M.A.; BRANDAO, A.A.; SILVEIRA, F.S. et al.
Reference values of office central blood pressure, pulse wave velocity, and augmentation
index recorded by means of the Mobil-O-Graph PWA monitor. Hypertens Res. 2020
Nov;43(11):1239-1248. doi: 10.1038/s41440-020-0490-5. Epub 2020 Jun 12. PMID:
32533101.

PEDROSA, R. P.,; KRIEGER, E. M.; LORENZI-FILHO, G.; DRAGER, L. F.. (2011).
Avancos recentes do impacto da apneia obstrutiva do sono na hipertenséo arterial sistémica.
Arquivos Brasileiros De Cardiologia, 97(2). https://doi.org/10.1590/S0066-
782X2011005000017

PICONE, D. S.; SCHULTZ, M. G.; OTAHAL, P.; AAKHUS, S. et al. Accuracy of Cuff-
Measured Blood Pressure: Systematic Reviews and Meta-Analyses. J Am Coll Cardiol, 70, n.
5, p. 572-586, Aug 1 2017.

PINHEIRO, G. D. L.; CRUZ, A. F., DOMINGUES, D. M., GENTA, P.R. et al. Validation of
an Overnight Wireless High-Resolution Oximeter plus Cloud-Based Algorithm for the
Diagnosis of Obstructive Sleep Apnea. Clinics (Sao Paulo). 2020 Nov 27;75:e2414. doi:
10.6061/clinics/2020/e2414. PMID: 33263626; PMCID: PMC7654954.

RIGONATTO, R.R.F.; VITORINO, P. V. O.; OLIVEIRA, A. C.; SOUSA, A. L. L. etal.
(2023). Escore SAGE em Normotensos e Pré-Hipertensos: Uma Prova de Conceito. Arquivos
Brasileiros De Cardiologia, 120(2), e20200291. https://doi.org/10.36660/abc.20220291

RODERJAN, N.C.; CAVALCANTI, A.H.; CORTEZ, A.F.; CHEDIER, B. et al. Associacéo
entre rigidez arterial e apneia do sono em pacientes com hipertenséo resistente. Jornal de
hipertensdo humana, 36, 2022.

RUDNICKA, E.; NAPIERALA, P.; PODFIGURNA, A.; MECZEKALSKI, B. et al. The
World Health Organization (WHO) approach to healthy ageing, Maturitas, 2020. Volume
139, p 6-11.

SAFAR, M. E.; ASMAR, R.; BENETOS, A.; BLACHER, J. et al. Interaction Between
Hypertension and Arterial Stiffness. Hypertension, 72, n. 4, p. 796-805, Oct 2018.

SAFAR, M. E.; LEVY, B. I.; STRUIJKER-BOUDIER, H. Current perspectives on arterial
stiffness and pulse pressure in hypertension and cardiovascular diseases. Circulation, 107, n.
22, p. 2864-2869, Jun 10, 2003.

SEPULVIDA, M. B. de C.; MIRANDA, R. D. Fisiologia do envelhecimento arterial. In:
BARROSO, W. K. S.; BARBOSA, E. C. D; GOMES, M. A. M. (Ed.) Rigidez Arterial e
Hemodinamica Central: Do endotélio a camada média. Sdo Paulo: Atha Mais Editora, 2020.
Cap. 1, p. 11-17.



50

SETHI, S.; RIVERA, O.; OLIVEROS, R.; CHILTON, R. Aortic stiffness: pathophysiology,
clinical implications, and approach to treatment. Integr Blood Press Control, 7, p. 29-34,
2014.

SHIMIZU, M.; KARIO, K. Role of the augmentation index in hypertension. Therapeutic
Advances in Cardiovascular Disease, vol. 2, 1: pp. 25-35. First Published February 1, 2008

SOUZA, F.S; CARMO, A.; TOLEDO, M.; RODRIGUES, F.S.M. et al. Sindrome da apneia
e hipopneia obstrutiva do sono e principais comorbidades associadas. Rev Ciénc Med. 2020;
29:e204711. https://doi.org/10.24220/2318-0897v29e2020a4711

SPINELLI, A.C.S.; GUIMARAES, V. Rigidez arterial: aplicacdes clinicas dos conceitos e
métodos de avaliacdo. Rev Bras de hipertens, 2020, volume 27: 7-12.

LUO, J.; WANG, X.; GUOQ, Z.; XIAQ, Y.; CAO, W.; ZHANG, L.; SU. L; GUO. J.; HUANG,
R. Endothelial Function and Arterial Stiffness Should Be Measured to Comprehensively
Assess Obstructive Sleep Apnea in Clinical Practice. Front Cardiovasc Med. 2021 Oct
5;8:716916. doi: 10.3389/fcvm.2021.716916. PMID: 34676249; PMCID: PMC8523814.

THEORELL-HAGLOW, J.; HOYOQS, C.M.; PHILLIPS, C.L.; YEE, B.J. et al. Associations
Between Obstructive Sleep Apnea and Measures of Arterial Stiffness. J Clin Sleep Med.
2019 Feb 15;15(2):201-206. doi: 10.5664/jcsm.7616. PMID: 30736873; PMCID:
PMC6374088.

TOMIYAMA H.; VLACHOPOULOS C.; XAPLANTERIS P.; NAKANO H.; SHIINA K,;
ISHIZU T.; et al. Usefulness of the SAGE score to predict elevated values of brachial-ankle
pulse wave velocity in Japanese subjects with hypertension. Hypertension Res.
2020;43:1284-92.

VILELA-MARTIN, J. F.; YUGAR-TOLEDO, J. C. Parametros centrais e sua implica¢éo na
estratégia de tratamento da hipertensao arterial. Rev Bras Hipertens vol. 22(4):112-8, 2015.
[VI1 Brazilian Guidelines on Hypertension]. Arq Bras Cardiol, 95, n. 1 Suppl, p. 1-51, Jul
2010.

VLACHOPOULOS, C.; AZNAOURIDIS, K; STEFANADIS, C. Prediction of cardiovascular
events and all-cause mortality with arterial stiffness: a systematic review and meta-analysis. J
Am Coll Cardiol. 2010;55(13):1318-27.

WANG, J.; YU, W.; GAO, M.; ZHANG, F. et al., 2015. Impact of Obstructive Sleep Apnea
Syndrome on Endothelial Function, Arterial Stiffening, and Serum Inflammatory Markers: An
Updated Meta-analysis and Metaregression of 18 Studies. Journal of the American Heart
Association, 4(11), e002454. https://doi.org/10.1161/JAHA.115.002454

WILLIAMS, B.; MANCIA, G.; SPIERING, W.; AGABITI ROSEI, E. Et al.; Authors/Task
Force Members: 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension: The
Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of
Cardiology and the European Society of Hypertension: The Task Force for the management
of arterial hypertension of the European Society of Cardiology and the European Society of
Hypertension. J Hypertens. 2018 Oct;36(10):1953-2041. doi:



10.1097/HJH.0000000000001940. Erratum in: J Hypertens. 2019 Jan;37(1):226. PMID:
30234752,

XAPLANTERIS, P.; VLACHOPOULOS, C.; PROTOGEROU, A. D.; AZNAOURIDIS, K.
et al. A clinical score for prediction of elevated aortic stiffness: derivation and validation in
3943 hypertensive patients. J Hypertens, 37, n. 2, p. 339-346, Feb 2019.

YUGAR-TOLEDO, J. C.; JUNIOR, H. M.; GUS, M.; ROSITO, G. B. A; SCALA, L.C. N,;
MUXFELDT, E. S.; ALESSI, A.; et al. Posicionamento brasileiro sobre hipertensao arterial
resistente — 2020. Rev Bras Hipertens 2020; VVol.27(2):41-58

51



