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ABREVIATURAS

indice de Apneia-Hipopneia = IAH

Intervalo de Confianga = IC

Raz&o de chances (Odds ratio) = OR

indice de massa corporal = IMC

Pressdo arterial = PA

Press&o arterial sistolica = PAS

Press&o arterial diastolica = PAD

MAPA = Monitoramento ambulatorial da pressao arterial.

MRPA = Monitoramento residencial da pressao arterial.

Escala de Adesé@o a Medicacdo de Morisky de quatro itens (Morisky Medication
Adherence Scale) = Escala de Morisky de quatro itens.

Medicina Alternativa e Complementar = MAC

Escala de Sonoléncia de Epworth (do inglés Epworth Sleepiness Scale, ESS) = Escala
de sonoléncia.

Sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) = Apneia do sono
Questionario de memdria prospectiva e retrospectiva (do inglés Prospective and
Retrospective Memory Questionnaire — PRMQ) = Questionario de memoria.
Questionéario STOP-BANG (Acrdnimo para: ronco (Snoring), cansaco (Tiredness),
apneias observadas (Observed apneas), pressdo arterial (Pressure), IMC (BMI), idade
(Age), circunferéncia do pescogo (Neck circumference) e sexo masculino (Gender
male) = STOP

Questionario de Berlim = QB

Sono com movimentos rapidos dos olhos (do inglés rapid eyes movement) = REM
Sono sem movimentos rapidos dos olhos (do inglés non-rapid eyes movement)= NREM
Pressdo positiva continua de via aérea (do inglés Continuous Positive Airway Pressure)
= CPAP
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RESUMO

Introducéo: Apneia obstrutiva do sono e causa identificavel de hipertenséo néo
controlada, de declinio cognitivo e de memoria. Déficit cognitivo e de memoria
prejudicam a adesdo a terapéutica medicamentosa. O presente estudo testa as hipoteses
de que a apneia do sono prejudica a adeséo ao tratamento anti-hipertensivo via déficit de
memoria e via sintomas de sonoléncia. A questdo de pesquisa € avaliar se existe
associacdo da apneia do sono com a ma adesdo ao tratamento medicamentoso. O
objetivo € esclarecer essa possivel associacao.

Meétodos: Estudo transversal realizado no ambulatério de hipertensdo do
hospital de Clinicas de Porto Alegre. 416 participantes adultos com hipertensdo foram
entrevistados antes de sua consulta de seguimento. A adesdo ao tratamento foi avaliada
pelo questionario de Morisky de quatro itens. O risco para a apneia do sono foi
estabelecido pelo instrumento STOP-BANG e a sonoléncia pela escala de Epworth. A
memoria foi avaliada pelo Questionario de Memoria Prospectiva e Retrospectiva. Os
pacientes foram examinados para obtencdo de duas medicdes da pressdo arterial e de
medidas antropométricas. Os prontuarios foram revisados para verificar a prescricdo
medicamentosa e 0s dados clinicos.

Resultados: Foram incluidos 416 pacientes com idade média de 65 + 12 anos,
sendo 32% do sexo masculino. Na amostra, baixa adesdo foi identificada em 50,2%,
hipertensdo ndo controlada em 58%, prejuizo de memoria prospectiva em 40% e
sonoléncia excessiva diurna em 32,7%. A prevaléncia do risco para a apneia do sono foi
indicado pelo questionério em 74,8% dos casos e as apneias observadas identificadas
em 34% da amostra. Pacientes que relataram apneias observadas tinham risco 1,9 vezes
mais elevado para baixa adesdo (intervalo de confianca95%: 1,3-2,9), risco de 2,3 (1,5-
3,5) para prejuizo de memdria prospectiva e risco para sonoléncia excessiva diurna de
3,5 (2,3 — 5,4). No modelo final da regressdo de Poisson, apneia explicou 24% do
comprometimento de memoria prospectiva e ambos foram associados com baixa
adesdo, independentemente da presséo arterial, da duracdo da hipertensao, da frequéncia
cardiaca e da etnia.

Conclusao: O relato de apneias observadas, informacéo facilmente obtida, pode
ser fator relevante na predigédo da baixa adesdo ao tratamento anti-hipertensivo. A baixa
adesdo pode ser favorecida, em parte, pelo comprometimento de memaria prospectiva.
Nossos achados acrescentam a prética clinica a importancia da avaliacdo da apneia em
pacientes com hipertenséo para tratar a doenca e evitar a progressdo das falhas de
memoria. O tratamento da apneia pode contribuir na obtencdo de melhores niveis de
adesdo ao tratamento anti-hipertensivo. Este achado pode ser objeto de futuras pesquisas
sobre os mecanismos que ligam a apneia do sono ao inadequado controle pressorico.
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REVISAO DE LITERATURA

Introducao

Globalmente, a hipertenséo arterial sistémica ¢ um importante desafio para a
salide publica,? sua prevaléncia atinge mais de 40% da populacdo.® E considerada fator
de risco para doencas cardiovasculares, principalmente para doenca coronariana e
acidente vascular encefalico hemorragico e isquémico. Estima-se que seja responsavel
por 7.5 milhdes de mortes, 12,8% de todas as causas de morte no mundo.®

As doencas cronicas em geral, como a hipertensdo, sdo consideradas de dificil
manejo.* O insatisfatorio controle da pressio arterial (PA) é identificado em mais de um
bilhdo da populacdo mundial. Aproximadamente 36% dos individuos com hipertensao
documentada ndo tem a PA em niveis alvos,? abaixo de 140/90 mm Hg.*

Estima-se que de 15 a 20% dos pacientes com pressdo ndo controlada sejam
hipertensos resistentes.”> A hipertensdo resistente se caracteriza pelos valores de press&o
arterial acima de 140/90 mm Hg na vigéncia de tratamento farmacolégico com pelo
menos trés anti-hipertensivos em doses plenas, incluindo diurético.’ Entre as causas
identificaveis de hipertensdo essencial’e de hipertensdo resistente,® identifica-se a
apneia do sono. Tal doenca é caracterizada por episddios de pausa no fluxo respiratorio
durante o sono, promovendo colapso de via aérea superior, no nivel da faringe.’

Prejuizo cognitivo ja foi associado & hipertensdo™®

e a apneia do sono
12131415161718 " ham como & sonoléncia diurna excessiva.**Prejuizo cognitivo leva a
diminuicdo da adesdo ao tratamento anti-hipertensivo.”’A ma adesdo ao tratamento

medicamentoso®e a hipertensdo resistente?? podem ser justificativas do ndo controle

pressorico.
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Existe associacdo da apneia do sono com hipertensdo controlada e resistente,
bem como entre hipertensdo ndo controlada e méa adesdo. N&o se encontrou, porém,
investigacdo da associacdo entre apneia do sono e adesdo ao tratamento em pacientes
com hipertensdo. Essa lacuna permite formular a hipoOtese de que a apneia pode
influenciar na taxa de adesdo ao tratamento anti-hipertensivo, via prejuizo cognitivo. O

objetivo deste trabalho é esclarecer essa possivel associacao.

Hipertensao

As doencas cronicas sao as principais causas de morte e incapacidade no mundo.
Estima-se no Brasil que as doencas cronicas sejam responsaveis por 72% de todas as
causas de morte (Figura 1). A Organizacdo Mundial da Saude prevé que nos proximos

10 anos mais de 10 milhdes de pessoas irdo morrer de doencas cronicas no Brasil.?®

Figural

Mortes projetadas por causa, todas as idades, Brasil, 2005.
Injurias
11% ~

Doenca
___Cardiovascular

Comunicaveis
! 32%

deficiéncias nutricionais, __——
maternais e perinatais
17%

QOutras doencas .
¢ Cancer

crénicas
12% N 15%
Diabetes Doencas cronicas

5% respiratorias
8%
Fonte: Tradug&o e adaptacgdo a partir do site da Organizagdo Mundial da Saude. Impacto das doencas crénicas no Brasil.
http://www.who.int/chp/chronic_disease_report/media/brazil. pdf
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Apesar da relevante prevaléncia (32%) das doencas cardiovasculares no Brasil %
percebe-se uma disparidade regional marcante em despesas com cuidados
cardiovasculares especializados, indicando desigualdade no acesso.?* O gasto per capita
com cuidados cardiacos especializados parece estar relacionado ao indice de
desenvolvimento humano e ao indice de alfabetizacdo.* llustra-se na Figura 2 as
desigualdades regionais no Brasil em gastos assistenciais de saude com procedimentos
cardiovasculares, mortalidade cardiovascular e indice de desenvolvimento humano.**?
Nota-se na regido sul e sudeste do Brasil maiores gastos com as doencas

cardiovasculares, maior mortalidade proporcional as doencas e maior indice de

desenvolvimento humano.?*

Figura 2

Desigualdades regionais em gastos assistenciais de salde com procedimentos cardiovasculares no Brasil, 2003.

<217 []<85.45 [ <o0.682
1 2.17-3.7 []85.45-119 [] 0.682-0.705
3.7-6.2 B 119-153 [ 0.705-0.746
B 5.2-6.7 [ 153-187 [ 0.746-0.776
W 67 W =187 I 0.776-0.844
A - Despesas per capita ao ano B - Mortalidade proporcional devido C - Valores do indice de

as doencas cardiovasculares desenvolvimento humano

devido &s doengas cardiovasculares
{por 100 mil habitantes)

lem délares)

Fonte: Traducdo e adaptacdo de Polanczyk CA, Ribeiro JP. Coronary artery disease in Brazil: contemporary management and future
perspectives. Heart. 2009. (Reproduzido a partir de Ribeiro AL, Polanczyk CA, Silveira LRM, et al. Regional inequalities in healthcare
expenditure with cardiovascular procedures in Brazil.Arg Bras Cardiol2006).

Doencas cardiovasculares podem ter origem na infancia. A investigacdo dos
fatores de risco nesse periodo pode ser eficaz para reduzir a morbidade e mortalidade na
vida adulta. As estratégias para prevencdo podem evitar problemas de saude, tais como

doencas coronarianas, cancer e acidente vascular cerebral.?®
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Entre importantes fatores de risco para doenca cardiovascular, encontra-se a
hipertensdo. A hipertensdo € uma doenca cronica definida como presséo sistélica igual
ou maior que 140 mm Hg, e/ou pressdo diastélica igual ou maior que 90 mm Hg.?’
Atualmente sdo recomendados valores de PA baixo de 140/90 mm Hg para todos os
pacientes com hipertensdo, exceto aqueles com hipertensdo e diabetes nos quais sao
remendados valores de PA diastdlica abaixo de 85 mm Hg. Nos pacientes com mais de
80 anos e com PA sistdlica de 160 mm Hg é recomendado uma modesta reducdo para
140 ou 150 mm Hg, diminuindo conforme a tolerabilidade.?® O risco cardiovascular ¢
duplicado a cada incremento de 20/10 mm Hg na PA a partir de 115/75 mm Hg.?

A hipertensdo, segundo a sua fisiopatologia é classificada em primaria ou
essencial e em secundaria. A hipertensdo essencial ndo tem causa identificavel,
correspondendo a 90 a 95% dos casos. Os restantes cinco a dez por cento correspondem
a hipertensdo arterial secundaria, que € provocada por outros transtornos que afetam
0s rins, as artérias, o sistema enddcrino ou ainda por iatrogenia.?®

Os fatores de risco para a hipertensdo arterial sistémica estdo a idade avancada,
etnia africana, sobrepeso, excesso de ingestdo de sal e alcool, sedentarismo, genética,
entre outros.*® Entre as causas identificaveis de hipertensdo secundéria podemos citar a
doenca renal cronica, coarctacdo de aorta, sindrome de Cushing, induzidas por
medicamentos, uropatia obstrutiva, feocromocitoma, aldosteronismo primario, doencas
da tiredide e paratiredide, hipertensao renovascular e a apneia do sono.’

A hipertensdo resistente se caracteriza pelos valores de pressao arterial acima de
140/90 mm Hg na vigéncia de tratamento farmacolégico com pelo menos trés anti-
hipertensivos em doses plenas, incluindo diurético.® Entre as causas mais comuns de

hipertensdo resistente est4 a apneia do sono.A apneia do sono tem prevaléncia de 71%


http://pt.wikipedia.org/wiki/Fisiopatologia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hipertens%C3%A3o_arterial_secund%C3%A1ria
http://pt.wikipedia.org/wiki/Rim
http://pt.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A9ria
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_end%C3%B3crino
http://pt.wikipedia.org/wiki/Iatrogenia
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nos pacientes com hipertensdo resistente e de 38% nos pacientes com hipertensao
controlada.™

Hipertensdo resistente ndo € um fenémeno raro, no entanto o inapropriado
regime medicamentoso na hipertensdo € mais frequentemente observado do que a
verdadeira resisténcia ao regime terapéutico que inclui drogas de trés diferentes classes.
Pacientes identificados como resistentes tem caracteristicas de alto risco como doencas
cardiovasculares, acidente vascular cerebral, diabetes mellitus, e disfuncdo renal
subjacente.® Nota-se relevante necessidade de mitigar esses riscos nos pacientes com
PA n&o controlada, intervindo sobre o tratamento e/ou adesdo medicamentosa. Mesmo
em servicos especializados ha niimero expressivo de pacientes com PA néo controlada.’

Estudo realizado na populacdo americana indica que cerca de 9% dos
hipertensos em geral e 13% dos tratados sejam hipertensos resistentes. A subprescricdo
ou a inadequacdo do tratamento sdo mais frequentemente identificadas do que a falta de
eficcia da droga.®® Dos pacientes em tratamento para hipertenséo, identifica-se que
12% tem critérios diagnosticos para hipertensdo resiste, porém, 37,5% destes pacientes
tem niveis controlados de PA. Apds a realizacdo de monitoramento ambulatorial da PA,
identificou-se que 62,5% destes hipertensos resistentes tinham resisténcia verdadeira.??

A prevaléncia da hipertensdo e sua relacdo com complicacGes variam de
populacdo para populacdo.’A prevaléncia é semelhante entre homens e mulheres e
aumenta com a idade em todas as regides do mundo.? As taxas mais elevadas da doenca
s&o identificadas em alguns paises de baixa renda na Africa. Nos paises com alta renda
intervencdes de sadde publica tem reduzido a prevaléncia da doenca nesses locais.?

No Brasil, estima-se que 42% da populacéo sofram dessa afecgo (Figura 3).2 A
prevaléncia da hipertensdo arterial por regides brasileiras pode ser identificada na

Figura 4. A Figura 4 apresenta uma prevaléncia mais baixa de hipertensdo em relacéo a
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Figura 3. Podemos, provavelmente, atribuir essas diferencas de prevaléncias a diferentes
bases de dados, anos de origem dos dados e locais de obtencdo. Os dados da Figura 4
s&o oriundos de pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Sadde e os da Figura 3
provenientes da populacdo geral atendida em diversos servicos de saude. A prevaléncia
aumenta, conforme a idade, atingindo mais de 60% dos brasileiros com 65 anos ou

mais.>®

Figura 3

Prevaléncia da pressio arterial elevada, mais de 25 anos, idade padronizada: ambos os sexos, 2008.

Erazil: 42.3

*Pressdo arterial sistdlica=140 e/ou diastdlica=90 ou em uso de medicacdo anti-hipertensiva.

Gréafico de Barras Prevaléncia (%)
<35
52 35 - 35.9
26 40 - 44.9
W 45-43.3
= W =50

24 Mot applicable

sa No data

Fonte: Tradugdo e adaptagdo de Raised blood pressure: Situation an trends. World Health Organization
Web site. 2008 -http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/blood_pressure_prevalence/en/index.html
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Figura 4

Prevaléncia da hipertens&o arterial por regites do Brasil, capitais, 2010.

Norte 18%

Nordeste
22%

Sudeste
25% _

Fonte da figura: Mapa do site www.santiagosiqueira.pro.br.
Fonte dos dados: Site DATASUS. http://tabnet.datasus.gov.br/cgif/tabnet.exe?idb2011/g02.def

Muitos individuos com hipertensdo ndo sdo conscientes da sua condi¢do, quando
cientes muitos ndo estdo sob-regime medicamentoso, ou sdo inadequadamente
tratados.****Estima-se que entre adultos com hipertensdo, aproximadamente, 82% s&o
cientes de sua condigdo, 75% utilizam medicacdo anti-hipertensiva, mas apenas 53%
dos pacientes com hipertensdo documentada tem niveis pressoricos controlados(Figura
5),%"isto &, valores inferiores a 140/90 mm Hg.® Atualmente, cerca de 24% dos

pacientes com hipertensdo néo estio em tratamento medicamentoso. *’
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Figura 5

Percentagem de individuos adultos com conscigncia, em tratamento e com controle
da hipertensdo: Estados Unidos, 2007-2010.

100 - m 2007-2008 == 2005-2010

80.6 819

Percentagem

Consciéncia Tratamento Controle®

* Diferenca significativa entre os dois periodos de tempo.
Fonte: Adaptag&o e tradugdo, Sung Sug Yoon, R.N.Mational Center for Health Statistics
MCHS Data Brief. N2, 107, October 2012,
As taxas de controle pressorico, a consciéncia da doenca e 0s pacientes em
tratamento variam conforme a idade, sexo e etnia (Figura 6, Figura 7).>” E possivel

notar na Figura 6 que o controle pressorico adequado esta em torno de 50%, exceto

entre 0s mais jovens.
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Figura 6
Controle da hipertensao por faixa etaria e ajustada para a idade em adultos:
Estados Unidos 2009-2010.

Idade (anos)
18-39
40-59*

>60
Sexo **

Homens
Mulheres

Raca e etnicidade
Hispdnicos§

Brancos ndo hispénicos

Megros ndo hispinicos §

1 1 1 J
0 10 20 i 40 50 60

Percentagem

*Significativamente diferente da faixa etaria entre 18-39,
**Diferenca significativa entre os dois grupos.
§Significativamente diferente das pessoas brancas n3o hispanicas.

Fonte: Adaptag@o e tradugao, Sung Sug Yoon, R.N.National Center for Health Statistics
MCHS Data Brief. N2, 107, October 2012,

Figura 7
Individuos adultos com consciéncia e em tratamento da hipertensdo por faixa etariae
ajustado para a idade: Estados Unidos, 2009-2010.

Consciéncia
Idade [anos)

18-39 587
40-59 . 84.1
=60 *

Sexo
Homens T79.6
Mulheres ** 848

Raca e etnicidade
Hispanicos 77

Brancos ndo hispanicos 814
87.0

MNegros ndo hispénicos §

Tratamento

Idade (anos)
18-39
40-59 *
=60 ¥

Sexo xx
Homens
Mulheres

Raca e etnicidade E9E
Hispénicos
. S 78.7
Brancos ndo hispénicos & ' f L L J

Megros ndo hispanicos § 20 40 60 80 100
Percentagem

*Significativamente diferente da faixa etaria entre 18-39.

**Diferenca significativa entre os dois grupos.

&Significativamente diferente das pessoas hispanicas.

Fonte: Adaptagéo e tradugéo, Sung Sug Yoon, R.N.National Center for Health Statistics
MNCHS Data Brief. N2, 107, October 2012.
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O impacto da PA no risco cardiovascular estd ilustrado na Figura 8. E
apresentada a incidéncia cumulativa de eventos cardiovasculares em mulheres e
homens, de acordo com a categoria da PA examinada na linha de base. As categorias da
PA sdo definidas como: 6tima (PA sistdlica menor que 120 e diast6lica menor que 80
mm Hg), normal (entre 120 e 129 a PA sistolica e diastolica entre 80-84 mm Hg),
normal alta (entre 130 e 139 a PA sistdlica e diastélica entre 85-89 mm Hg). Se a PA
sistlica ou diastolica estiver em diferentes categorias é considerada a de valor mais

elevado. As barras verticais sdo os intervalos de confianca.’

Figura 8

Impacto da pressdo arterial normal alta no risco de doenca cardiovascular.

Mulheres - Homens
10 — 14 —

12 |

Incid&ncia Cumulativa (%)
Incidéncia Cumulativa (%)
|

Tempo (anos) Tempo (anos)
s Normal Alta s Normal — Otima

Fonte: Traduco e adaptac@o de Chobanian A, Bakris G, Black H, et al. The INC 7 Report. JAMA. 2003.

Os anos de vida perdidos ajustados por incapacidades relacionadas a hipertensao

podem ser identificados na Figura 9.
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Figura 9. Carga global de hipertensdo atribuivel aos fatores de risco
relacionados a dieta e a inatividade fisica- % DALYs em cada subregido.

DALYs= Disability Adjusted Life Years ou Anos de vida perdidos ajustados paraincapacidade.
Fonte: Tradugdo e adaptagdo de WHO/WHR. Reducing risks, promoting healthy life. 2002

Intervencbes para diminuicdo dos niveis da PA sistolica tém importante

repercussdo sobre os indices de mortalidade por causas cardiovasculares (Figura 10).”

Figura 10. Distribuicdo da pressdo arterial sistolica

Antes da
A |ntervengio

Depois da
Intervengio el

Redugdo
na PA

e

2% Redugdo na Mortalidade

Redugdo da PAS

mm Hg AVC DCC Total
2 -6 -4 -3
3 -8 -5 -4
5 -14 -9 -7

PA, pressdo arterial; DCC, doenca cardiaca coronariana; PAS, press8o arterial sistdlica

Fonte: Whelton PE, et al. Primary prevention of hypertension. Clinical and public health
advisory from the National High Blood Pressure Education Program. JAMA, 2002;288:1882-8.
Citado por Chobanian A, Bakris G, Black H, et al. The INC 7 Report. JAMA. 2003
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No entanto, andlises detalhadas de outro estudo compararam pacientes com
menos de 60 anos de idade, entre 60 e 69, entre 70 a 79 e com mais de 80 anos.
Pacientes entre 70 e 79 anos e mais de 80 anos com maior PA sistdlica (135 e 140 mm
Hg, respectivamente) tiveram menos risco de morte, infarto do miocéardio, ou acidente
vascular cerebral quando comparados aos pacientes com PA sistélica menor do que 130
mm Hg. Os pacientes mais velhos parecem tolerar melhor PA sist6lica mais elevada e
tolerar menos PA sistolica mais baixa quando comparados com 0S mais jovens.
Pacientes com menos de 70 anos tem, relativamente uma estreita faixa de Otima PA
diastélica.®*° O risco para desfechos desfavoraveis, conforme idade, PA sistélica

(PAS) e diastdlica (PAD) ¢ ilustrado na Figura 11, abaixo.

Figura 11
Rasho PA Nadirs
de risco Idade (anos)
(ajustada) PAS PAD
3.5 1 —®— <60 110 75
60-<70 115 75
———y-—=— 70-<80 135 75
iyl >80 140 70

40 60 80 100 120 140 160 180
Diastdlica Sistdlica

Pressdo Arterial (mmHg)

Fonte: Adaptacdo e tradugdo de Aronow WS, et.al. ACCF/AHA 2011. Circulation. 2011
(Reproduzido a partir de Denardo S, et.al. Am J Med. 2010.
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Entre desfechos desfavoraveis na hipertensdao ocorre, frequentemente, o deficit

cognitivo.” No comprometimento cognitivo e comportamental, a disfuncdo
cerebrovascular desempenha papel fundamental. Alteracdes na estrutura, funcdo e
organizacdo dos vasos sanguineos cerebrais ocorrem com o envelhecimento.** Tais
alteracdes também ocorrem na hipertensdo, como por exemplo, o efeito negativo na
circulacdo vascular cerebral comparavel aos efeitos observados no acidente vascular
cerebral.*
O risco elevado na hipertensdo para prejuizo na mobilidade, cognicdo e humor €
mediado em parte pela lesdo cerebral microvascular, aumentando a incapacidade e a
mortalidade.*> Pode ser considerado nos pacientes hipertensos com declinio cognitivo
0s exames de ressonancia magnética ou tomografia computadorizada para a deteccdo de
infartos silenciosos cerebrais, infartos lacunares, micro-hemorragias e lesGes de
substancia branca.t

Resultados de metanalise evidenciaram beneficios das drogas anti-hipertensivas
no desempenho cognitivo geral, exceto na funcdo de linguagem, e na reducdo o risco em
9% para todas as causas de deméncia. O tratamento anti-hipertensivo tem efeitos
benéficos sobre a prevencdo do déficit cognitivo e da deméncia. Tais efeitos podem
variar entre as classes anti-hipertensivas, porém a classe de bloqueadores dos receptores
de angiotensina pode ser a mais eficaz.*®> Ha evidéncias, no entanto, de que o0s
mecanismos fisiopatoldgicos associados a hipertensdo essencial ndo sdo as unicas
explicagbes para o declinio do desempenho cognitivo exibidos por individuos

hipertensos.**

Diagnadstico
A avaliacdo inicial de um paciente com hipertensdo deve confirmar o

diagnostico de hipertenséo arterial, detectar causas de hipertensdo secundaria, avaliar o
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risco cardiovascular, danos em 6rgéos e condicdes clinicas concomitantes. Isto exige a
verificacdo da PA, histéria medica, incluindo historia familiar, exame fisico, exames
laboratoriais e outros testes de diagndstico. Algumas das investigacGes sdo necessarias
em todos os pacientes, outras apenas em grupos especificos de pacientes.

Atualmente, em muitos paises Europeus a PA ndo pode mais ser estimada por
meio do esfigmomandmetro de mercurio. S0 mais utilizados os esfigmomandmetros
semi-automaticos oscilatérios ou auscultatorios. Tais aparelhos devem ser validados de
acordo com protocolos padronizados e sua acuracia deve ser verificada a cada seis
meses através da calibracdo ou de um laboratdrio técnico.'A medida da PA é realizada
preferencialmente no braco e as dimensdes do manguito devem estar adaptadas a sua
circunferéncia. Diferencas maiores que 10 mm Hg entre os bragos indicam aumento do
risco cardiovascular.* O braco com valores mais elevados de PA deve ser utilizado nas
demais verificagdes.

Individuos com diabetes, idosos e em outras condi¢fes, nas quais a hipotensdo
ortostatica pode ser suspeitada, recomenda-se a avaliacdo da PA entre um a trés minutos
na posicdo em pé. A hipotensdo ortostatica é definida pela reducdo da PA de 20/10 mm
Hg dentro de 3 minutos em pé.

A medida da PA é feita com base em pelo menos duas verificacdes espacadas
por um ou dois minutos. Sdo obtidas com o paciente, confortavelmente estabelecido,
ap6s trés a cinco minutos de descanso.’Uma terceira medida deve ser realizada se 0s
valores das duas primeiras medidas diferirem muito."A PA deve ser medida na posicao
sentada com as costas apoiadas, pés no ch&o, o braco apoiado na posi¢éo horizontal no
nivel do coragdo. Também deve ser examinada com o paciente em pé, durante um a trés
minutos para avaliar a presenca de hipotensdo postural ou hipertenséo.” Na Tabela 1 s&o

apresentadas as definicGes e classificagcdes da PA de consultorio.
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Tabela 1. Definicoes e classificactes dos niveis de
pressdo arterial de consultério (mm Hg).

Categoria Sistdlica Diastolica
Otima <120 = <80
Normal 120-129 | efou | 80-84
Normal Alta 130-139 | efou | 85-89
Estagio 1 de hipertensao 140-159 efou | 90-99
Estagio 2 de hipertens3o 160-179 | efou | 100-109
Estagio 3 de hipertensi3o =180 efou | =110
Hipertens3o sistdlica isolada =140 e =00

* A categoria da pressdo arterial (PA) € definida pela PA de nivel mais alto, se
sistélica ou diatélica. Hipertens&o sistolica isolada deve ser estagiadaem 1, 2 ou
3 conforme os valores de PA sistolica nas faixas indicadas.

Fonte: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. ] Hypertens. 2013

Ha vantagens na avaliacdo da PA fora do consultério. Ela fornece medidas fora
do ambiente médico, representando valores mais confiaveis da PA comparados aos das
consultas especializadas. A PA é comumente registrada fora do consultério pelo
aparelho de monitoramento ambulatorial da PA (MAPA) ou pelo monitoramento
residencial da PA (MRPA). MAPA e MRPA fornecem informagbes um pouco
diferentes sobre a PA e 0 risco do paciente, portanto devem ser métodos
complementares e ndo competitivos ou alternativos. A correspondéncia de suas medidas
é de leve a moderada.

A MAPA é um dispositivo de mensuracdo portatil da PA, frequentemente
utilizada no braco ndo dominante por 24 a 25 horas. Fornece informagdes sobre a PA

durante atividades diarias e a noite, durante o sono. Os valores sdo obtidos de 15 em 15
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minutos durante o dia e de 30 em 30 minutos durante a noite. E recomendado que as
verificacbes sejam de igual frequéncia (20 minutos) durante o dia e a noite para evitar a
diminuicdo da acurécia das estimativas de 24 horas. No minimo 70% do periodo devem
ser satisfatorios, incluindo dia e noite, caso contrario o exame deve ser repetido.*

A avaliacdo diagnostica pela MRPA deve considerar os valores da PA no
minimo por trés a quatro dias, preferencialmente, sete dias consecutivos no periodo da
manh& e da noite em local silencioso. A medida da PA na residéncia é realizada de
acordo com as recomendacfes clinicas atuais, ap0s orientacdo do paciente por um
profissional de saude. Os resultados sdo registrados em documento padronizado, logo
apos cada verificacdo. A PA é a média dessas leituras, com exclusdo do primeiro dia de
registro.' Os valores da PA verificadas em consultério e fora dele séo classificados de
forma diferente para caracterizar hipertensdo (Tabela 2).

Tabela 2. DefinicGes de hipertensao por niveis de pressao
arterial obtidas em consultorio e fora do consultorio.

Categoria PA sistdlica PA diastdlica
(mmHg) (mmHg)
PA de consultorio =140 efou | =00
PA ambulatorial
Diurna (ou vigilia) =135 efou | =85
Noturna (ou dormindo) | =120 efou | =70
24 horas =130 efou | =80
PA residencial =135 efou | =85

P&, pressdo arterial.

Fonte: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. ] Hypertens. 2013

Tratamento
A hipertensdo € um fendmeno crénico e a adaptacdo a doenca surge em um

processo continuo. A adequacao persistente dos regimes terapéuticos facilita a adesao e
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0 controle das complicacBes. As pessoas, frequentemente, modificam os tratamentos
que consideram demorados, cansativos ou caros, por isso, 0 controle de doencas
cronicas requer tempo, planejamento e conhecimento.*®

O tratamento da hipertensdo exige modificacfes no estilo de vida. Mudancas
adequadas no estilo de vida sdo importantes para a prevencdo e tratamento da
hipertensdo, no entanto, ndo devem atrasar terapia medicamentosa em pacientes de alto
risco.*

Estudo realizado em populacdo de indios Yanomamo identificou que a PA nédo
aumenta com a idade (Tabela 3),*’ou seja, ndo é fisiolégico do envelhecimento. O
estudo sugere que quantidades de sal na dieta de sociedades civilizadas superam a
quantidade necessaria para manter o equilibrio do sodio e resultam na diminuicdo de
hormdnios relacionados ao sodio, como a renina e a aldosterona. Tais hormonios estdo
envolvidos no mecanismo homeostatico do s6dio no organismo e na manutencao da PA

dentro de uma faixa normal.*’

Tabela 3. Pressao arterial obtida nos indios Yanomamo.

Nimero de Sistdlica Diatdlica

Idade sujeitos Média Desvio padrdo Média Desvio padrdo
Homens

0-9 59 93.2 8.9 58.6 9.2
10-19 63 107.5 9.6 66.9 8.6
20-29 o8 108.4 8.6 69.1 7.3
30-39 30 105.9 8.9 69.4 5.7
4049 27 106.6 7.6 67.1 6.8
50+ 7 100.0 8.2 63.7 8.1
Mulheres

0-9 60 95.7 12.0 61.6 8.0
10-19 72 104.9 9.7 64.5 10.8
20-29 62 99.8 10.0 62.6 6.6
30-39 32 99.5 10.5 62.9 6.3
4049 19 97.6 11.4 62.2 16.8
50+ 17 105.7 17.7 64.1 7.3

Fonte: Oliver WJ, Cohen EL, Neel JV. Circulation. 1975 Jul;52(1):146-51.
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Entre as mudancas no estilo de vida, pode-se citar a restricdo de sal para cinco a
seis gramas ao dia, reducdo do consumo de etanol para 20 a 30 e 10 a 20 gramas ao dia,
respectivamente, para homens e mulheres, aumento do consumo de vegetais, frutas e
produtos laticinios de baixa gordura, atividade fisica dindmica moderada por cinco ou
sete vezes na semana, reducdo do peso para IMC de até 25 kg/m? e circunferéncia de
cintura menor que 102 e 88 cm, respectivamente em homens e mulheres, e parar de
fumar.* Na figura abaixo, observa-se o impacto de cada modificacéo no estilo de vida

sobre os niveis de PA sistdlica (Tabela 4).*

Tabela 4. Efeito de modificagdes no estilo de vida para prevenir e manejar a
hipertensdo*

Reducéo aproximada na PAS

Modificagdo (Variagio)§

Reducdo de peso 5-20 mm Kg/10 Kg
Adocdo do plano alimentar DASH 8-14 mm Hg
Reducéo de sodio na dieta 2-8 mm Hg
Atividade fisica 4-9 mm Hg
Moderacéo no consumo de alcool. 2-4 m Hg

DASH: Abordagens dietéticas para parar a hipertensao; PAS, pressdo arterial sistélica.

* Para reducdo de risco cardiaco em geral, parar de fumar.

8 Os efeitos da implementacdo dessas modificacfes sdo dependentes de dose e tempo e
podem ser maiores para alguns individuos.

Fonte: Tabela adaptada de Chobanian A, Bakris G, Black H, et al. The JNC 7 Report.
JAMA. 2003

Estudos experimentais demonstram que o0s epoxidos do acido graxo poli-
insaturado 6mega-3 podem também contribuir para a redugdo da PA sistolica e para a
atenuacdo da inflamagcdo em parte ocasionada pela redugdo das prostaglandinas e
proteina mondcito quimiotatica. Pode beneficiar, também, a regulacdo da enzima

48
I

conversora de angiotensina em angiotensina I1.”® Resultados de metanalise, no entanto,

sobre o0 uso de dmega-3 para prevencao do declinio cognitivo sdo inconclusivos.*®
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Caso, ap6s as alteracbes no estilo de vida, a diminuicdo da PA ndo atingir
valores inferiores a 140/90 ou 130/80 em pacientes com diabetes ou doenca renal
crbnica, inicia-se a escolha do tratamento medicamentoso até a obtencdo de niveis
controlados da PA. A escolha do tratamento medicamentoso considera o estagio da
hipertensdo e coexisténcia de outras doencas, como insuficiéncia cardiaca, apos infarto
do miocardio, diabetes, alto risco de doenca coronariana, acidente vascular recorrente e
doenca renal cronica.’

O tratamento da hipertensdo por meio de medicamentos pode ser iniciado com
monoterapia ou com combinacdo de duas drogas, as doses podem ser intensificadas se
necessario para atingir o nivel ideal da PA. Na Figura 12 pode ser visualizado o

esquema de decisées na escolha do regime medicamentoso.*

Figura 12
Elevagdo leve da PA
Risco cardiovascular
baixo/moderado.

Escolha entre Elevagdo marcada da PA
Risco cardiovascular

/\/ alto/muito alto.

Unico agente Combinagdo de duas drogas
Mudanga para Agente prévio Combinagdo prévia Adicionar uma
agente diferente em dose plena em dose plena terceira droga
Monoterapia ——————— Combinagdo de Mudan¢ga ———— Combinagdo de
em dose plena duas drogas em para combinagdo trés drogas em
dose plena de duas diferentes doses plenas

drogas

Fonte: Adaptado de Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. J Hypertens. 2013

O acréscimo de medicamentos, no entanto, na terapia de pacientes com
hipertensdo resistente deve ser feita com cuidado para os resultados e para quaisquer
compostos notoriamente ineficazes ou minimamente eficazes. Frente a ineficacia devem

ser substituidos, em vez de conservados no reforco automético da abordagem as
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maultiplas drogas. O movimento a partir da estratégia menos intensiva para a mais
intensiva deve ser realizada sempre que a meta da PA ndo for alcancada.
Na Figura 13 sdo demonstradas as recomendacdes de combinacdes das classes

de medicamentos anti-hipertensivos.*

Figura 13

Diuréticos tiazidicos

Bloqueadores do
receptor de angiotensina

v Beta-bloqueadores

Antagonistas
de calcio

Qutros
anti-hipertensivos

Inibidores da enzima
conversora de
angiotensina

Combinagdes possiveis de classes de drogas anti-hipertensivas. Linha continua verde: combinag¢des preferidas; linha
pontilhada verde: combinacdo Gtil (com algumas limitagdes); Linha pontilhada preta: combinacdes possiveis mas menos
bem testadas; linha continua vermelha: combinacdo ndo recomendada. Embora verapamil e diltiazem s3o, as vezes,
utilizados com beta-bloqueador para melhorar o controle da frequéncia ventricular na fibrilagdo atrial permanente,
apenas antagonistas de célcio dihidropiridina devem normalmente ser combinados com beta-bloqueadores.

Fonte: Adaptado de Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. J Hypertens. 2013

Apds o inicio do tratamento anti-hipertensivo, é importante rever o paciente em
intervalos de duas a quatro semanas para avaliar os efeitos na PA e o0s possiveis efeitos
colaterais. Alguns medicamentos terdo efeito dentro de dias ou semanas, mas uma
resposta continuada atrasada pode ocorrer durante os primeiros dois meses.

Ao atingira meta, uma consulta com intervalo de poucos meses é razoavel. Ha
evidéncias de ndo existir diferenca no controle da PA entre trés e seis meses."*°As
consultas posteriores podem ser realizadas por profissionais de satide ndo médicos, tais

como enfermeiros.>*! Para os pacientes estaveis a monitoracéo residencial da PA e a
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comunicacdo eletrbnica com o médico (SMS, e-mail, midias sociais, ou
telecomunicacdo automatizada de leituras da PA em casa) também podem fornecer
alternativa aceitavel.1°>°3** E aconselhavel, no entanto, avaliar os fatores de risco e
danos em 6rgdo alvo assintomaticos pelo menos a cada dois anos.*

Nos casos de hipertensdo resistente o tratamento via procedimento de
denervacdo renal é realizado para reduzir a PA, no entanto nem todos respondem ao
tratamento. N&o se sabe até que ponto o declinio da PA, apds a denervacdo renal é
causada pela propria denervacao ou se ocorre concomitante a melhora da adesdo a droga
anti-hipertensiva.”™ Esse contexto reflete a importancia da avaliacdo da adesdo ao
tratamento medicamentoso anti-hipertensivo ndo somente entre o0s hipertensos
resistentes para obtencdo de resultado positivo no procedimento de denervacdo renal,

mas também entre os pacientes com hipertensdo em geral nao controlada.

Adesdo ao Tratamento Anti-hipertensivo

A baixa adesdo ao tratamento medicamentoso é um desafio conhecido ha
décadas entre os pacientes com aparente hipertensdo resistente.”®>’ Ades&o corresponde
ao grau de seguimento do paciente & determinada prescricdo® e é fator importante para o
sucesso de uma terapia. Ela estd mais associada aos resultados positivos do tratamento
do que a m4 adesdo.™®

Os pacientes com méa adeséo podem ser classificados em “descontinuadores” e
“maus utilizadores”. Os “descontinuadores” sdo os pacientes que abandonam o
tratamento e "maus utilizadores", aqueles que fazem o tratamento de forma irregular. A
irregularidade pode ser devido aos atrasos na tomada da medicacdo ou interrupcoes

curtas e repetidas da estratégia terapéutica prescrita. O comportamento dos
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descontinuadores € problematico porque, geralmente € intencional e, ao ser
interrompido o tratamento, a retomada € mais dificil. A identificacdo dos maus
utilizadores é importante, devido ao maior risco de se tornarem descontinuadores.t

Para controlar a hipertensdo o paciente, além de adotar um estilo de vida
saudavel, nos casos necessarios deve fazer uso regular de drogas anti-hipertensivas. O
uso regular da medicacéo constitui fator importante para manter a PA sob controle.>®

Nos pacientes com hipertensdo, a adesdo esta significativamente associada aos
resultados do tratamento, devendo ser objeto de intervencdo. A adesdo apropriada ao
tratamento anti-hipertensivo reduz 30% o risco de um resultado clinico nulo ou
inadequado. O paciente com boa adesdo tem trés vezes mais chances de um bom
resultado no tratamento do que os pacientes com baixo nivel de ades&o.”® A diminuicéo
de custos com servicos de salde, hospitalizacGes por causa cardiovascular e entradas em
departamentos de emergéncia estdo associadas significativamente com a adesdo ao
tratamento anti-hipertensivo.®

O tratamento anti-hipertensivo constitui importante fator para a prevencdo do
declinio cognitivo e da deméncia. Os efeitos benéficos do uso regular da medicacdo
parecem ser diferentes entre as classes anti-hipertensivas. A classe de blogqueadores dos
receptores de angiotensina demonstrou ser fator de protecdo para prejuizo cognitivo
(tamanho do efeito 0,60 + 0,18).*®

Ha evidéncias de que a ma adesdo esta associada ao baixo desempenho da
cognicdo.™ Estratégias para melhorar o desempenho da meméria prospectiva em idosos
demonstraram potencial de melhorar significativamente a ades&o.®* As intervencdes
para ajudar a memorizagdo de eventos futuros (memoria prospectiva) envolviam

enfatizar a rotina, converter a acdo baseada no tempo (horario da tomada das
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medicacOes) para baseada no evento da tomada da medicacdo entre outras
intervencdes.®*

Conclusdes em estudo de metandlise indicam que ndo esta claro o que vem
primeiro, se é a ndo adesdo a medicacdo anti-hipertensiva ou a cognicdo prejudicada. Ha
provas, no entanto, de que medicamentos anti-hipertensivos, em particular aqueles que
passam a barreira hematencefalica como os inibidores da enzima conversora de
angiotensina e os antagonistas dos receptores de angiotensina I, podem reduzir o
declinio cognitivo associado a hipertensdo, inclusive melhorar a cognicao independente
de qualquer efeito cardiovascular.®?

A ndo adesdo ao medicamento pode predizer efeito adverso sobre a cognicao.
Por outro lado, uma boa adesdo a medicacao anti-hipertensiva pode melhorar o controle
da PA e também melhorar a cognicéo, ocasionando efeito de retroalimentacdo positiva
sobre a manutencdo da boa adesdo a medicacdo.®> Sugere-se que durante o
aconselhamento ao paciente, devem ser informados os beneficios da adesdo a terapia
anti-hipertensiva. Além de informar os beneficios da adesdo medicamentosa
relacionados a diminuicdo do risco de acidente vascular cerebral, de enfarte do
miocéardio e de insuficiéncia cardiaca, deve ser informado também os relacionados a
diminuicéo da prevaléncia de deméncia e doenca de Alzheimer.®

Outra metanalise revelou que intervencdes multifatoriais, incluindo a melhoria
da adesdo, podem diminuir a PA, apés AVC ou ataque isquémico transitorio. N&o foi
possivel concluir, no entanto, se o alcance ou ndo da diminuicdo da PA pode ser
atribuido somente a boa adesdo a medicacdo. Esse estudo pontuou a necessidade de
medidas mais confiaveis e objetivas da PA e da adesdo, aléem de ensaios clinicos com

interveng®es melhor caracterizadas para aumentar a adeséo.®®
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As taxas de adesdo sdo transmitidas pela percentagem de doses prescritas que
sdo efetivamente tomadas pelos pacientes por determinado periodo. Alguns
pesquisadores consideram a contagem do numero de pilulas tomadas e o horario das
doses como forma mais aperfeicoada de revelar a ades&o.* Os métodos disponiveis para
avaliar a adesdo ao tratamento sdo classificados em dois grupos: métodos diretos e
indiretos. No caso da terapia observada diretamente, ha o método da deteccdo no sangue
e na urina da presenca dos medicamentos. Porém, essa forma é dificil de ser aplicada
pelo seu custo e pela falta de exatiddao em avaliar se a resposta terapéutica é diretamente
compativel ao tratamento prescrito no longo prazo.* A resposta terapéutica nessas
situacOes pode ser reflexo, apenas de um dia de uso correto da medicacéo.

Os métodos indiretos sdo subjetivos, mas mais utilizados. Incluem perguntar ao
paciente como ele toma seus remédios, aplicar um questionario ou contar as pilulas da
cartela de comprimidos, contudo essa estratégia traz informacdes restritas e
questionaveis, pois ndo é possivel avaliar a ingestdo do farmaco, a hora da tomada e a
dose certa.*

A taxa de abandono do tratamento medicamentoso é alta. Abandono é o grau
mais elevado de falta de adesdo. Varios sdo os determinantes para a ndo adesdo ao
tratamento. Entre os principais destacados pelas VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo sdo: 1) a falta de conhecimento por parte do paciente sobre a doenca, 2)
falta de motivacdo para tratar uma doenca assintomatica e crénica, 3) baixo nivel
socioeconémico, 4) aspectos culturais, 5) crencas erradas adquiridas em experiéncias
com a doenca no contexto familiar, 6) baixa autoestima, 7) relacionamento inadequado
com a equipe de saude, 8) tempo de atendimento prolongado, 9) dificuldade na

marcacdo de consultas, auséncia de busca ativa dos faltosos e daqueles que deixam o
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servico, 10) custo elevado dos medicamentos 11) ocorréncia de efeitos indesejaveis,
interferéncia na qualidade de vida, ap6s o inicio da terapéutica.®

Entre as indicacOes apontadas pelas VI Diretrizes Brasileiras para melhorar a
adesdo sdo encontradas: 1) a educacdo em saude com enfoque nos conceitos sobre
hipertensdo e suas caracteristicas, 2) a orientacdo sobre os beneficios do tratamento e a
mudanca do estilo de vida, 3) informacdes detalhadas e compreensiveis sobre possiveis
efeitos adversos, 4) necessidades de ajustes das medicacOes, 6) assisténcia de acordo
com a demanda, 7) acesso ao agendamento de consultas, 8) atendimento médico
facilitado.®*® Outras indicacdes mais contemporaneas das diretrizes da Sociedade

Europeia de Hipertensdo e de Cardiologia® s&o apresentadas na Tabela 5:

Tabela 5. Métodos para melhorar a adesdo as recomendacoes
médicas.

Nivel paciente

Informagdes combinadas com estratégias motivacionais.

Sessdes de grupo.

Auto-monitoramento da pressao arterial.

Auto-gerenciamento com sistemas simples de
guia para o paciente.

Intervecdes complexas. *

Nivel tratamento medicamentoso
Simplificagdo do regime medicamentoso.

Avisos na embalagem.

Nivel sistema de salde

Cuidado intensificado (monitoramento, acompanhamento por
telefone, lembretes, visitas residenciais, telemonitoramento da PA
na residéncia, assisténcia social, aconselhamento auxiliado

por computador e pacotes).

Intervegdes envolvendo diretamente os farmacéuticos.

Estratégias de incentivo financeiro para melhorar o envolvimento
dos profissionais na avaliagdo e tratamento da hipertenséo.

* Quase todas as intervengdes que foram eficazes para cuidados de longa
duragdo eram complexos, incluindo combinagdes de cuidados mais
convenientes, informag@es, lembretes, auto-monitorizacdo, reforgo,
aconselhamento, terapia familiar, terapia psicolégica, intervencéo na crise,
acompanhamento manual por telefone, cuidados de suporte, programas
baseados em farmacia e local de trabalho.

Fonte: Adaptado de Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. J Hypertens. 2013
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A adesdao ao tratamento é diretamente influenciada pela habilidade do
profissional de saide em manter uma boa relacdo com seu paciente. Ha tendéncia dos
médicos em ndo ajustar as doses dos medicamentos ou mudar 0 esquema terapéutico
dos pacientes com pressdo ndo controlada e com baixa adesdo. No atendimento
ambulatorial o tempo € curto para 0os médicos orientarem seus pacientes sobre 0 uso
correto dos medicamentos, predispondo facilmente ao erro no momento da utilizacéo e,
consequentemente a diminuicdo da eficdcia e ao surgimento de reacGes adversas.
Observa-se, mesmo em meio a esse contexto que os pacientes ao faltarem as consultas
apresentam pior adesdo ao tratamento comparado aqueles que consultam
frequentemente.®*

A confianca do paciente na equipe de salde e na sua orientacdo é essencial para
adequada adesdo, assim como valorizacdo do paciente e de suas queixas, atendimento
acolhedor e motivacdes para o cumprimento da prescric&o.®®>®® A partir do momento que
0 paciente confia no profissional da saude e compreende o processo que esta sendo
realizado, sente-se mais seguro e respaldado, torna-se mais participativo em seu
tratamento e mais a vontade para expor os seus problemas e sanar as suas duvidas. Tal
comportamento predispde mais ao cumprimento das orientacfes prescritas. O uso de
linguagem mais simplificada pelos profissionais diante do paciente demonstra postura
de humildade, de respeito, de paciéncia, de atencdo as suas crencas e opinides. Esses
itens excluem da relacdo as recriminagdes e assim conseguem de seus pacientes melhor
adeséo ao tratamento.*

Krousel-Woodet al.®’

avaliaram o uso da Medicina Alternativa e Complementar
(CAM) e a associacdo a adesdo a medicacdo anti-hipertensiva em idosos negros e
brancos. CAM ¢ caracterizada pelo uso de suplementos alimentares saudaveis e ervas,

além de técnicas de relaxamento. Identificou-se o uso mais prevalente de CAM entre a
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raca negra do que a branca, constatando que negros tinham menos adesao ao tratamento
medicamentoso. No entanto, o estudo acima ndo considerou que 0S negros eram
significativamente mais jovens quando comparados aos brancos, fato que poderia
comprometer essa analise quando se considera a idade, visto que a adesdo pode
aumentar, proporcionalmente a idade.®®

Os profissionais de satde devem investigar os pacientes quanto ao uso de CAM
na tentativa de fazé-los relatarem a utilizacao e, caso ja facam o uso, deve-se orienta-los
sobre a importancia da adesdo ao tratamento medicamentoso, visando evitar
interferéncia negativa no tratamento prescrito ou possivel substituicdo da medicina
convencional em relacéo & medicina alternativa.®’

E importante questionar o paciente quanto & presenca de efeitos adversos,
esclarecendo a necessidade do uso das medicacGes e 0s beneficios que terd ao seguir o
tratamento, corretamente. Sabe-se que os efeitos adversos causados por alguns farmacos
ocasionam a ndo adesdo proposital.’

H& evidéncias de que a auséncia de efeitos adversos € o melhor indicador

progndstico de adesdo & medicagdo.®®

A presenca de efeitos adversos diminui,
aproximadamente, sete vezes mais a adesdo ao tratamento ao ser comparado com a
auséncia desses efeitos. A reducdo dos efeitos indesejados pode ter grande potencial no
aumento da adesdo & medicacdo em pacientes com hipertens&o.®®

Um subconjunto de pacientes procura se medicar mesmo ndo estando doente,
originando um “folclore hipocondriaco”. Isso faz com que outros ndo se mediquem
mesmo estando doentes para evitar o rotulo de “hipocondriaco”. E complexo entender
0s motivos pelos quais 0s pacientes ndo seguem o tratamento prescrito. Para evitar
refratariedade a prescricdo, os pacientes devem participar ativamente na selecao e ajuste

do tratamento medicamentoso e nas mudancas no estilo de vida.*"
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Diversos fatores sdo discutidos sobre determinantes da adesdo ao tratamento
anti-hipertensivo, como a relacédo entre o profissional da salde e o paciente, assim como
a falta de acesso aos medicamentos prescritos.*® Normalmente, o regime terapéutico
para hipertensos ndo se baseia, apenas na utilizacdo de um farmaco. Ocorre prescricao
de dois ou mais anti-hipertensivos, aléem de diuréticos. A quantidade de medicamentos
prescritos tem relacdo inversa com a adesdo ao tratamento, quanto maior o numero de
medicamentos prescritos menor é o nivel de adesio a prescricéo.®

Prado et al.®®

da mesma forma relata quanto maior a quantidade de comprimidos
prescritos menor a adesdo ao tratamento, no entanto, essa informacdo nao teve
significancia estatistica. A populacdo pesquisada na sua maioria apresentava mais de 60
anos de idade (53,7%). Pesquisas relacionam idade mais avancada a maior
probabilidade de adesdo ao tratamento. A adesdo em idosos parece ser independe da
quantidade de medicamentos prescritos. Como a amostra desse estudo tem idade
avancada, os efeitos adversos e o controle da PA foram os melhores preditores de
adesdo ao tratamento medicamentoso do que o ndmero de pilulas.®®

Santa-Helena e colaboradores® constataram a associacdo da menor quantidade
de medicamentos prescritos a ndo adesdo. Esse resultado foi significante, quando
ajustado para variaveis idade e tempo de tratamento. Pessoas com mais idade, mais
tempo de tratamento e melhores condi¢cdes socioeconémicas e assistenciais, mesmo
utilizando mais medicamentos, o faziam com nivel maior de ades&o.>

Apesar de diversos farmacos estarem a disposi¢cdo da populacdo de forma
gratuita na rede publica, a demanda, muitas vezes ultrapassa o suprimento, nao cobrindo
as necessidades da populacdo, obrigando o paciente a comprar medicamentos para

seguir o tratamento, fato inviavel para muitas pessoas em funcéo do custo elevado de

alguns farmacos.®® Observa-se forte relagéo entre o tipo de enfermidade e a adesdo ao
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tratamento. A forma como o paciente percebe seu estado e compreende sua enfermidade
interfere diretamente na adesd@o ao regime terapéutico. A auséncia de sintomas é um dos
fatores citados para a ndo adesdo a terapia. A percepcdo da gravidade da doenca esta
associada & melhor ades&o, mesmo nos tratamentos longos.*

A ma adesdo €, frequentemente, confundida com hipertensdo resistente
(refrataria ou ndo controlada). Logo, ha necessidade de diferenciar PA ndo controlada,
causada pela ndo adesdo ao tratamento, da PA ndo controlada devido a hipertensdo
resistente. A identificacdo correta da hipertensao resistente exige descartar a hipotese de
n&o adeso ao tratamento.**

No ano de 1966 e 1980 surgem relatos na literatura sobre a possibilidade de
falsificacdo de medicamentos especificos, como por exemplo, as anfetaminas e 0s
barbitdricos.”>"® Atualmente, deve-se considerar a possibilidade de falsificacdo dos
medicamentos, frente ao tratamento farmacologico insatisfatorio. Esse fato cresce
gradativamente, sendo prevalente ndo somente no Brasil, mas no mundo.” Os
profissionais de salde devem orientar seus pacientes a obter os remédios a partir de
fontes confiaveis, como nas farmacias licenciadas ou na prépria rede publica de satude.”
A prevaléncia de adesdo ao tratamento em pacientes com hipertensdo controlada é
estimada em 56% e nos pacientes com hipertensdo n3o controlada, 31%.%

E complexo elucidar os mecanismos pelos quais 0s pacientes se comportam com
pouca adesdo ao tratamento, tanto pela falta de métodos disponiveis, quanto pela
influéncia multifatorial.®* Ha evidéncias de que tracos de afetividade negativa da
personalidade do tipo D podem estar associados a menores niveis de adesdo ao
tratamento medicamentoso em pacientes com hipertensdo’ e insuficiéncia cardiaca.”® A

personalidade do tipo D € caracterizada como uma personalidade angustiada que inclui
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dois tracos estaveis, a afetividade negativa e a inibicdo social. Tais individuos tendem a
experimentar emocdes negativas aumentadas e a ndo compartilharem com os outros.”’

Outros estudos sugerem que esse tipo de personalidade pode estar associado a

78,79 78,79,80 |81

maiores eventos de morbidade e mortalidade na populacdo geral®e em

pacientes com doencas cardiovasculares,’® 8082838485

porém, 0S mecanismos
explicativos ndo sdo claros.” Essa personalidade, no entanto, é significativamente
associada a maior prevaléncia de hipertensdo, mas ao menor uso das medicacdes anti-
hipertensivas. Outras condi¢Ges de salde também estdo associadas significativamente
com a personalidade tipo D, como diabetes, maior circunferéncia da cintura, elevado
IMC e lipidemias.” Esses pacientes reportam menos atividade fisica e mais uso atual ou
prévio de tabaco em relacdo aos pacientes sem esse tipo de personalidade. A
personalidade tipo D é associada com fatores de risco para doenca arterial coronariana,
relacionados ao estilo de vida.”

Ha registros ndo somente relacionados a diminui¢cdo da adesdo as medicacdes na
doenca cardiovascular, mas também relacionados a diminuicdo da adesao aos aparelhos
intra-orais®e aos aparelhos de pressdo positiva continua de via aérea (CPAP) utilizados
no tratamento da apneia do sono. Pacientes com esse tipo de personalidade, além de
mais baixa adesdo ao tratamento da apneia tendem a referir mais efeitos adversos e a
vivé-los de maneira mais perturbadora do que os pacientes sem 0 mesmo tipo de
personalidade.®’

O rastreio da personalidade tipo D, especialmente o traco de afetividade negativa
em pacientes com hipertenséo e insuficiéncia cardiaca pode ajudar a identificar os que
estdo em maior risco de baixa adesdo a medicagdo. Permitindo intervir nas taxas de

ades3o e evitar resultados de salde adversos.®
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Entre outras condicdes que favorecem a ndo adesdo ao tratamento
medicamentoso, identifica-se o déficit cognitivo.™ Tal fator deve ser investigado como
parte de um programa de atencdo farmacéutica para melhorar a adeso ao tratamento.™
O desempenho cognitivo alterado relacionado a hipertensdo influencia nas taxas de
adesdo ao tratamento medicamentoso,** da mesma forma a apneia do sono também
poderia aumentar o esquecimento e piorar a adesdo. Essa hipotese, porém, nunca foi
testada. Por outro lado, o prejuizo das fun¢des neurocognitivas, como mudancas
estruturais e metabdlicas nas regides cerebrais responsaveis pela memoria, ocasionadas
pela apneia sio amplamente estudadas,'**41°1617.18:88

Para avaliar alteracGes cognitivas, além dos exames de imagem, utilizam-se
métodos subjetivos como questionarios. O desempenho da memoria pode ser avaliado
pelo Questionario de Memdria Prospectiva e Retrospectiva (questionario de memdoria)
(Anexo 1).%° Esse instrumento compreende oito questdes com situaces de falhas de
memoria prospectiva e oito de falhas de memoria retrospectiva, somando 16 questfes
que juntas identificam falhas de memoria geral. As respostas variam de um (nunca) até
cinco (quase sempre). O escore acima de 40 pontos é considerado indicativo de déficit

de memoria geral. Escores maiores do que 18 em cada um dos conjuntos de oito

questdes indicam deficiéncia na memdaria prospectiva e retrospectiva.

Avaliagdo da Adesdo

S&o varios os métodos utilizados, com vantagens e desvantagens para avaliar a
adesdo ao tratamento medicamentoso. Apesar de ndo existir um que possa ser
considerado “padrdo-ouro”,* a contagem de pilulas, por ser o método mais objetivo, tem
sido empregada para comparacao em estudos de validacdo da ades&o.*

A escala de Morisky composta por quatro itens (ANEXO 1) foi desenvolvida

especificamente para avaliar a adesdo ao tratamento de pacientes hipertensos. O método
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contém quatro perguntas que objetivam determinar se houve insucesso da terapéutica e
a causa. ApoOs a aplicacdo deste instrumento de auto-relato, pode-se identificar o
problema da falta de adeséo, se ocorreu por motivo de esquecimento, por descuido com
os horérios, por melhora do quadro clinico ou por aparecimento de reagdes adversas.”

De acordo com o protocolo do teste de Morisky, as perguntas tém como op¢éo
de respostas sim e ndo. Considera-se com boa adesdo ao tratamento quando obtida a
pontuacdo méaxima de quatro pontos, isto é, quando todas as respostas Sdo nao.
Considera-se ma adesao quando obtidos até trés pontos, trés ou menos respostas nao.

Outra avaliacdo do uso de medicamentos por meio do auto-relato foi
desenvolvida, a partir, da versdo de Morisky de 1986 e suplementada com pontos
adicionais sobre as circunstancias que circundam o comportamento de adesao,
originando a escala de Morisky de oito itens. Ha evidéncias de correlacdo positiva entre
as escalas de Morisky de oito e quatro itens (r = 0,792, p<0,01)."

A teoria subjacente a escala de Morisky de oito itens considera a ocorréncia da
falta de adesdo relacionada a vérios fatores como: "Vocé, as vezes, tém problemas para
lembrar-se de tomar seu medicamento?”, "Vocé, as vezes, esquece-se de tomar seu
medicamento?”. Outros fatores se relacionam aos problemas com a complexidade do
esquema terapéutico como: "Vocé nunca se sentiu contrariado em seguir o seu plano de
tratamento?".%

As perguntas sdo formuladas para evitar o viés do “dizer-sim", invertendo as
palavras das questdes, dado que existe uma tendéncia dos pacientes a fornecerem
respostas positivas aos profissionais de saude. Cada item avalia comportamento
especifico relacionado ao uso de medicamentos e ndo fatores determinantes do
comportamento de adesdo. Cada item tem respostas dicotdmicas, sim/ndo, exceto a

Gltima questéo, do tipo Likert que tem cinco possibilidades de resposta.”
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A associacdo e concordancia da nova escala de adesdo a medicamentos de
Morisky de oito itens foram avaliadas em relacdo aos dados de retirada de
medicamentos anti-hipertensivos por idosos hipertensos em farmacias. A nova versao
considera a adesdo pela persisténcia da retirada de medicamentos na farméacia pelos
idosos. Essa versdo classifica como alta adesdo escores iguais a oito, média adesao
valores entre seis até sete e baixa adesdo quando escores menores do que seis. A adesao
foi estimada entre os participantes desse estudo em 58% meédia, 33% alta e 9% baixa
adesdo.*®

A concordancia entre os dois métodos de avaliacdo da adesdo foi igual ou maior
a 75%. A escala de Morisky de oito itens foi identificada como método,
significativamente associado a adesdo, considerada pela persisténcia na obtencdo de
medicamentos na farmacia. Mesmo frente a necessidade de mais validacGes do
instrumento, o estudo sugeriu sua utilizacdo na identificacdo da baixa adesdo ao
tratamento em ambientes clinicos.®*

A mudanca na adesdo auto-relatada ao longo do tempo de tratamento é limitada
pela variabilidade aleatéria. A mudanca minima na adesao ao longo do tempo detectavel
pela escala de Morisky de oito itens foi de 1,98 pontos. Dos 210 sujeitos analisados,
apenas nove tiveram mudanca de dois ou mais pontos de diferenca entre as aplicacdes
dessa escala. Tais pontos podem refletir real mudanca na adesdo a medicacdo anti-
hipertensiva.®*

Constatou-se em servi¢co de atencdo primaria a saude que nenhum dos testes
indiretos avaliados, entre eles a escala de Morisky de quatro itens foram bons
indicadores prognosticos de adesdo. Por outro lado o controle da PA (avaliada em
consultdrio) e a idade do paciente foram indicadores identificados como mais eficazes

de adesdo, além da auséncia de efeitos adversos como melhor indicador prognéstico de
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adesdo ao tratamento. Poucos estudos realizados sobre a associacdo da escala de
Morisky e a adesdo ao tratamento sdo conflitantes, no entanto, esse estudo a associacao
foi marginalmente significativa. Essa diferenca nos resultados foi atribuida a ao
delineamento, época e populacdo estudada. Identificou-se também a necessidade de
mais estudos em diferentes populac@es para adequada avaliagdo desse instrumento e a
necessidade de comparagdes entre estudos similares para proporcionar melhor
aplicabilidade do método de acordo com o perfil populacional.®

Esse mesmo estudo revelou associacao entre o teste de Morisky de quatro itens e
a contagem do numero de pilulas, mesmo considerando como umas das limitacGes de
seu estudo a possibilidade do método de contagem de pilulas superestimar a adesdo. O
uso de questionarios em geral, no entanto, subestima a ndo adesdo, como alternativa,

pode-se aumentar 0 ponto de corte para a ndo adesdo, objetivando melhorar a

sensibilidade do método.>®

Apneia Obstrutiva do Sono

Sono

O sono é uma suspensdo periddica natural da consciéncia durante o qual
ocorrem 0s processos de descanso e restauracdo. A reparacdo e regeneragao cognitiva
ocasionada pelo sono parecem ser essenciais para a manutencdo da salde e da
homeostase.” A estrutura do sono nos mamiferos e nas aves é caracterizada por duas
fases fisioldgicas distintas, o0 sono com movimentos rapidos dos olhos (REM do inglés
rapid eyes movement) e sono sem movimentos rapidos dos olhos (NREM do inglés
non-rapid eyes movement). O sono REM é o estado fisioldgico que inclui 0 REM e

atonia muscular. O sono NREM tem tdnus muscular presente e é dividido em dois
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estados, sono leve e sono profundo chamado de ondas lentas.*®*” O estado de sono leve
tem duas fases a NREM 1 e a NREM 2 ou N1 e N2. O estado de sono profundo ou sono
de ondas lentas, também contempla duas fases a NREM3 e a NREM 4 ou N3 e N4 e é
caracterizado por grandes ondas delta.®’

A mudanga no ciclo sono-vigilia e entre os diferentes estagios do sono nao é
monodirecional, oscila entre 0 REM-NREM e vice-versa, acompanhada de mudancas
rapidas nas ondas cerebrais e despertares.”® Em todas as espécies NREM e REM
alternam de forma ciclica, com NREM sempre precedendo REM. Os estagios do sono
NREM compreendem 75% e o0 REM 25% do tempo de sono. Mudancas abruptas no
ciclo sono-vigilia ocasionadas pelas atividades sociais como trabalho em turnos, podem
afetar a qualidade de vida dependendo do ritmo biolégico de cada um.”

A eletroencefalografia permite identificar os tracados tipicos de cada fase do
ciclo do sono (Figura 14). Cada fase do sono é representada no hipnograma (Figura 14)

com uma distribuicdo das fases durante um episddio oito horas de sono durante a

noite.”’
Figura 14
Tracados do Eletroencefalograma Hipnograma
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Fonte: Adaptacdo e tradugdo de Lisa Genzel. Trends in Neurosciences, 2013. TRENDS in Neurosciences

Logo no inicio da noite, os primeiros ciclos NREM-REM sdo dominados pelo

sono de ondas lentas, enquanto que os ciclos posteriores contém mais a fase REM. O
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sono de ondas lentas e 0 REM apesar de maior parte da atengdo nas pesquisas, € 0 Sono
leve (N2) que compreende mais de 50% do periodo de sono.”’

As alteracdes no padrdo do sono, conforme o aumento da idade é considerado
normal, no entanto, pode afetar a qualidade de vida. Transtornos do sono estdo

10 Esses distirbios sdo

associados ao aumento da morbidade e mortalidade.
classificados em oito amplas categorias, entre elas a insonia, as hipersonias de origem
central, os transtornos do sono relacionados ao ritmo circadiano, as parassonias, 0

transtorno de movimento relacionado ao sono, os transtornos respiratdrios relacionados

a0 sono, sintomas isolados e as variantes normais e outros transtornos do sono.*

Apneia do Sono

Transtornos respiratorios do sono interferem no bem-estar, na autoestima e na
qualidade de vida dos individuos.!® S&o considerados como qualquer alteracdo
respiratdria durante o sono. Tais alteracGes podem ter origem central quando a causa é
relacionada ao sistema nervoso central e origem obstrutiva quando envolve alteracfes
no nivel da faringe.!® Entre os transtornos respiratérios do sono, encontra-se a
sindrome da apneia/hipopneia obstrutiva do sono (apneia do sono).

Define-se a apneia do sono como interrupcdo completa do fluxo de ar por no
minimo 10 segundos e a hipopneia como a reducdo parcial de 50% do fluxo
acompanhada de dessaturacdo da hemoglobina maior que 3% e/ou de evidéncia de
despertares no eletroencefalograma.'*1%*1% Apneias e hipopneias sdo diferentes em
grau de obstrucdo da faringe, mas apresentam a fisiopatologia e o impacto clinico de
forma semelhante.®
A apneia obstrutiva do sono é uma doenca de importancia crescente devido as

sequelas neurocognitivas e cardiovasculares. Anormalidades na anatomia da faringe, da

fisiologia do musculo dilatador das vias aéreas superiores e a estabilidade do controle
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ventilatorio sdo causas importantes de colapso repetitivo da faringe durante o sono.
Colapso repetitivo da faringe provoca despertares recorrentes do sono, levando a
sonoléncia e aumento do risco de acidentes de automovel e de trabalho. A hipoxemia, a
hipercapnia e as catecolaminas ocasionadas por essa desordem sdo fatores potenciais
para o desenvolvimento da hipertens&o.'%

A obstrucdo ou resisténcia das vias aéreas superiores ocorrem devido a perda do
tono muscular da faringe durante sono. Essa resisténcia, quando total ocasiona a apneia
e, quando parcial conduz as hipopneias e aos despertares relacionados ao esforco
respiratorio. Os despertares relacionados ao esforco respiratério durante o sono €
chamado de RERA, do inglés “Respiratory Effort-Related Arousals”. O RERA é
considerado estagio inicial para evoluir para a apneia do sono, no entanto, por causar a
fragmentacdo do sono, também esta associado as alteracbes nos niveis da
PA 107108109110 Nja Figura 15, imagens ilustrativas da obstrucdo parcial e completa das
vias aéreas, resultando em apneia e hipopneia, respectivamente, sdo apresentadas.
Eventos de perturbacdo respiratéria sdo interrompidos pelo despertar, permitindo o

retorno da ventilagdo e a normalizagdo da oxigenacao arterial.***
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Figura 15
Fluxo de ar
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Hipopneia

Fonte: Adaptado de Virend K. Somers, David P. White, Raouf Amin, et al. Sleep apnea and cardiovascular disease. Circulation, 2008.
Reimpresso de Hahn PY, Somers VK. Sleep apnea and hypertension. In: Lip GYH, Hall JE, eds. Comprehensive Hypertension. St. Louis,
Mo: Mosby; 2007:201-207.

A abertura das vias aéreas superiores € determinada pelo balanco entre a
atividade dos musculos dilatadores e a pressdo de suc¢do intraluminal negativa da
faringe durante a inspiracdo.'*? A pressdo critica de colapso é a pressdo negativa
necessaria para provocar o fechamento da via aérea. A média e o desvio padrdo da
pressdo critica de colapso estdo representados abaixo (Figura 16) para cada individuo
dos grupos normais (sem transtorno respiratério), roncadores, hipopneicos e apneicos.
Nos individuos normais, a faringe é pérvia com pressdo intraluminal ao nivel
atmosférico, ocorrendo o fechamento apenas com valores negativos acentuados, abaixo
de -10 cm H,O. Nos pacientes com apneia obstrutiva do sono ocorre o colapso da

faringe mesmo quando a pressdo intraluminal é acima da atmosférica.'*?
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Fjgura 16
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Fonte: Adaptacdo de Tufik, Sergio. Medicina e Biologia do Sono. 1° Ed.
Manole: Barueri, SP, 2008.Pg.242. (modificado de Gleadhill et al. 1991)

Embora a maioria dos mamiferos tenha suporte esquelético rigido na via aérea
superior, a permeabilidade das vias aéreas superiores nos humanos é mantida

principalmente pela ativacdo muscular e pela estrutura dos tecidos moles, 411>

jaque
ndo ha muito suporte 6sseo na regido atras da lingua e do palato mole. A manutencéao da
via aérea por essas estruturas € importante para a motilidade da laringe, deixando o 0sso
hioide sem suporte rigido. Tais condicdes favorecem a vulnerabilidade da via aérea.'®
Ao iniciar o sono hd mudanca na ativacdo dos musculos dilatadores da faringe
que propiciam o episodio seminal para o colapso da faringe em individuos

suscetiveis.'*® Os despertares recorrentes sdo ocasionados pelo colapso da via aérea para

restaurar a permeabilidade da faringe.™’,*8 *° Levam, no entanto, & ativacéo do sistema
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nervoso simpatico e a fragmentagdo do sono.™®'*° Abaixo (Figura 17), identificam-se

0s mecanismos envolvidos na promocgdo do colapso da faringe e os relacionados a

106

manutencdo de sua permeabilidade.

Figura 17
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Fonte: Tradugdo e adaptagdo de Malhotra A, White DP. Obstructive sleep apnoea. Lancet, 2002,

Embora a atividade muscular dilatadora aumente a medida que a apneia
progride, os aumentos sdo geralmente insuficientes para restabelecer a permeabilidade
da faringe.®®® Ao ndo restabelecer o fluxo respiratério normal o paciente
repetidamente desperta do sono durante toda a noite. O estimulo preciso para causar o
despertar é questionado. Grande parte dos pesquisadores sugere a combinacdo do
aumento do esforco respiratério em associagdo com hipéxia ou hipercapnia.**

Considera-se sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono o achado de mais
de cinco apneias ou hipopneias por hora de sono com sintomas de sono perturbado.™”’

Sua gravidade é classificada de acordo com o indice de apneia e hipopneia (IAH)

determinado pela divisdo do numero total de episddios de apneia e hipopneia pelo
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numero de horas de sono. Classificacdes da gravidade da apneia podem ser visualizadas

abaixo (Tabela 6).*

Tabela 6

Classificacao

indice de Apneias e Hipopneias (1AH)

Normal
Leve
Moderada
Grave

Até 5

Entre 5- 15
16-30

>30

Fonte: Valores retirados da American Academy of Sleep Medicine: International classification

of sleep disorders, 2005.

Entre os sinais e sintomas sugestivos de apneia do sono, encontram-se o0 ronco,

apneias testemunhadas ou observadas, paciente ofegante, obesidade (especialmente a

circunferéncia do pescogo), hipertensdo, sonoléncia excessiva diurna, historia na

familia, amigdalectomia prévia e sono ndo restaurador. Os fatores de risco e

mecanismos predisponentes para a apneia do sono podem ser visualizados abaixo

(Tabela 7). A obesidade predispde o risco para apneia do sono, provavelmente pela

diminuicdo do tamanho da via aérea faringea ocasionada pelo aumento do peso.'®

Tabela 7

Fatores de risco para apneia

Possiveis mecanismos

Sexo masculino
Envelhecimento
Obesidade
Menopausa
Raca negra
Alcool
Tabagismo

Anatomia, controle ventilatorio

Anatomia, prejuizo do reflexo neural
Anatomia, estabilidade do controle ventilatério
Desconhecido, possivel anatomia
Desconhecido, possivel anatomia

Atividade do musculo dilatador prejudicada
Inflamag&o das vias aéreas, edema ou ambos
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O auge de prevaléncia da apneia do sono esta na faixa etaria dos 50 aos 60 anos,
podendo ocorrer em qualquer idade. Os homens sdo acometidos cerca de duas vezes
mais que as mulheres, na faixa dos 40 anos.'"*?> As mulheres apresentam mais essa

condicdo no periodo pés-menopausa.’*® No perfodo senil, a prevaléncia se iguala para

ambos os sexos.’®” A Figura 18, abaixo, facilita a identificacdo da transcendéncia e da

magnitude da apneia do sono.™*?

Figura 18
Percentagem de pessoas com apneia do sono (IAH>5)
100 T e
1 -~ i s AT
60 ¢ N 3
40 + - -
20 - )
0 - i !
20-29 anos . / Homens
30-39 —— /
95 40-49 anos 50-59 anos “-\——-\,:L / Mulheres
60-69 anos N
70-80 anos
Fonte: Adaptac¢do do estudo de Tufik S, Santos-Silva R, Taddei JA, Bittencourt LRA. Sleep Medicine, 2010.

Transtornos obstrutivos do sono, além de causar aumento do trabalho

respiratorio, levam a fragmentacdo do sono que ocasiona sensacdo de sonoléncia diurna,
fadiga, diminuicdo da libido, cefaleia e alteracdo de humor/ansiedade, déficit de
concentragéo, irritabilidade e apatia.’®” Tempo de sono reduzido ou aumentado esta
associado com aumento entre 30 e 40% do risco de mortalidade.’* A Figura 19

demonstra que tanto em homens quanto em mulheres 0 grupo que dorme em média 7

horas por dia tem a menor mortalidade.
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Figura 19
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Fonte: Adaptacdo e tradugdo de Youngstedt SD, Kripke DF. Long Sleep and mortality: rationale for Sleep restriction. Sleep Med Rev. 2004

Apneia e Consequéncias Cardiovasculares

Os transtornos respiratorios do sono também podem explicar muitas alteracdes
bioquimicas, hematolégicas e fisiolégicas encontradas na hipertensao.*®” Transtornos do
sono estdo associados aos desfechos cardiovasculares desfavoraveis, 21?7123
predispondo a fatores de risco como a hipertensdo devido ao esforco respiratorio,*® a
hipoxemia e ao aumento da atividade simpética.>3*'%>1%” Na Figura 20 é demonstrado o
registro da atividade neuro simpatica (ANS), respiratoria (Resp) e da PA durante trés
minutos do estagio Il do sono, apresentando oscilacdes incessantes na PA e na atividade

simpatica em resposta as repetitivas apneias. Estas oscilacdes ocorrem continuamente

durante o sono, em todos os estagios do sono.**®
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Figura 20
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Fonte: Adaptagdo e tradugdo de Somers VK, Dyken ME, Clary MP, and Abboud FM.
J Clin Invest. 1995.

Os barorreceptores carotideos sdo estimulados pelas variacbes de PA nos
episodios de apneias, podendo dessensibilizar os barorreceptores, diminuindo a
sensibilidade do estimulo barorreflexo e, consequentemente elevando a atividade
simpatica. Possivel mecanismo do desenvolvimento de hipertensdo em pacientes com
apneia.*”’

Observa-se em pacientes com apneia a elevacdo da PA em cada episddio de
apneia’® por descarga simpatica devido ao despertar e a hipéxia. Essa atividade
simpética durante o sono se prolonga na vigilia, podendo justificar a hipertensdo

mantida durante o dia.*?’

Altos niveis de atividade nervo simpatica sdo apresentados
pelos pacientes com apneia. Na Figura 21 é ilustrado o registro da atividade nervo
simpatica durante a vigilia em pacientes com apneia obstrutiva do sono e em controles

pareados.'*®
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Figura 21
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Fonte: Adaptag¢do e tradugdo de Somers VK, Dyken ME,
Clary MP, and Abboud FM. J Clin Invest. 1995.

Apds anos de estudos e associacBes entre hipertensdo e apneia, a apneia
obstrutiva do sono foi incluida como causa identificavel de hipertensdo no Joint
National Committee Seven Report.” Essa associacdo deve ser imaginada nos hipertensos
resistentes.”9"1?®* Nao esta totalmente elucidada a relacdo fisiopatolégica entre a
hipertensdo e a apneia.

Apneias simuladas foram analisadas em cdes traqueostomizados submetidos a
oclusdo da traqueostomia durante a noite por trés meses. Quando a hipoxia se instalava,
0s animais acordavam e, imediatamente, a valvula se abria. Tal interveng&o resultou no
desenvolvimento de hipertenséo diurna e noturna nos cées. Para confirmar a se a origem
da hipertensdo ocorreu em funcéo das apneias ou dos repetidos despertares, seis meses
depois, o grupo de cées foi submetido a despertares provocados por ruido, ocasionando

apenas hipertensao noturna.'”’
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Pacientes com hipertensdo arterial resistente tém maior risco cardiovascular.
Costumeiramente se atribui aos pacientes que ndo respondem ao tratamento anti-
hipertensivo a adesédo insuficiente a terapéutica. Ha evidéncias, no entanto, para que se
considere a existéncia de apneia do sono sempre que for dificil o controle da PA. A
apneia pode causar um efeito contrério 4 efic4cia do tratamento anti-hipertensivo.*?

Ha achados na literatura que revelam alta prevaléncia da apneia entre pacientes
com hipertenséo resistente. Constatou-se em um grupo de 1485 pacientes, com apneia
do sono, submetidos a polissonografia que naqueles sem controle adequado da PA a
apneia era significativamente mais grave ao serem comparados aos pacientes com bom
controle pressérico, mesmo controlando para fatores de confusdo.’”® A maior
prevaléncia de apneia € identificada nos pacientes com hipertensédo resistente (78%) do
que nos hipertensos com pressao controlada (48%).'%°

As prevaléncias identificadas de apneia (IAH>10) entre os hipertensos
resistentes em dois diferentes estudos foram de 83%'% e 71%.%' Nos pacientes com
hipertensdo controlada a prevaléncia foi de 38%. Ha evidéncia de que a cada episédio
adicional de apneia/hipopneia por hora de sono aumenta em torno de 4% o risco da
ocorréncia de hipertensio e,*** de que o aumento de 10 pontos no IAH eleva o risco
para hipertensdo em 11%.%*? Na Figura 22, observa-se uma curva dose-resposta entre o

IAH e a prevaléncia de hipertensdo resistente.*
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Figura 22
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Fonte: Adaptagdo e tradugdo de Gongalves SC, Denis Martinez D, Gus M,
et.al. Chest, 2007.

Hiestand e colaboradores entrevistaram uma amostra de 1506 pessoas, onde 31%
dos homens e 21% das mulheres preencheram os critérios para alto risco de apneia do
sono.*?” Outros relatos demonstram que a apneia do sono estd independentemente
associada a lesdo em orgdos-alvos dos pacientes com hipertensdo, no entanto, ainda
subdiagnosticada e subtratada.™*

A hipertensdo arterial pode ser a base para as demais consequéncias
cardiovasculares da apneia e esta comprovadamente relacionada a hipdxia
intermitente.’® Entre as consequéncias da apneia do sono, além da hipertenséo, citam-se
a insuficiéncia cardiaca congestiva, a cardiopatia isquémica, a hipertensdo arterial
pulmonar**e as arritmias.®

O comité do National Heart, Lung, and Blood Institute sugere que a corre¢do dos

déficits de conhecimento dos profissionais da salde sobre as consequéncias dos
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transtornos do sono nas cardiopatias pode trazer beneficios aos individuos para ambas
as condicoes.

Estudo com duracdo de 15 anos avaliou 10.701 adultos com apneia do sono,
diagnosticados por polissonografia, acompanhados em média por 5.3 anos. Seus
achados indicam que apneia, condicao prevalente, € um novo fator de risco para a morte
cardiaca subita. A presenca dessa condicdo prediz a incidéncia de morte cardiaca subita
e a magnitude do risco é prenunciada por multiplos parametros que caracterizam a
gravidade da apneia.*®

Os fatores que melhor predizem a morte cardiaca subita sdo a idade maior do
que 60 anos (Razéo de risco: 5.53), o indice de apneia-hipopneia maior do que 20 (razéo
de risco: 1.60), a media de saturacdo de oxigénio noturna menor do que 93% (Razéao de
risco: 2.93) e a saturacdo de oxigénio noturna menor do que 78% (Razéo de risco: 2.60).
Hipoxemia noturna é uma caracteristica importante da apneia que prediz fortemente a
morte cardiaca subita independente dos fatores de risco bem estabelecidos como idade,
hipertensdo, doenca arterial coronariana ou insuficiéncia cardiaca, taquicardia
ventricular ndo sustentada ou ectopia ventricular e menor saturacdo de oxigénio

noturna.*®’

Apneia e Desempenho Cognitivo

Outras consequéncias como a alteracdo no desempenho cognitivo foi atribuida a
apneia do sono. E identificado em pacientes com essa condi¢do mudancas metabolicas e
estruturais em regides do cérebro responsaveis pela memoria. t341>16.171888 Aqng
estudos indicam que além do dano estrutural no cérebro, o prejuizo da memoria pode
ser causado pela sonoléncia,*® assim como pode ser a principal causa de alteracio

neurocognitiva na apneia.> Os possiveis mecanismos envolvidos nos desfechos

cardiovasculares e neurocognitivos desfavoraveis sdo apresentados na Figura 22.1%
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Figura 22
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Fonte: Tradug3o e adaptagdo de Malhotra A, White DP. Obstructive sleep apnoea. Lancet, 2002.

Estudo em idosos demonstrou correlacdo de escores de deméncia com os indices
de apneia e hipopneia, no entanto nao identificou o mecanismo de causalidade. Nesse
contexto foi reforgada a hipdtese de que apneia do sono pode afetar as fun¢bes mentais
devido a hipoxemia transitoria, caracteristica da doenca. O estudo hipotetizou que a
apneia causa alteracfes na fungédo cerebral, principalmente nas estruturas corticais e
subcorticais.*® O tratamento da apneia com aparelhos de pressio positiva continua na

via aérea (CPAP), porém, melhora a cognicéo de idosos com Alzheimer.**®
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Diagnostico

Algumas caracteristicas e preditores clinicos da apneia do sono foram
identificadas em pacientes hipertensos, tais como a idade avangada, obesidade, niveis
elevados de PA, diabetes, dislipidemia, hipertensdo resistente e sindrome metabolica
quando comparados aos pacientes sem apneia. Para predizer apneia do sono a idade do
paciente demonstra alta sensibilidade, no entanto baixa especificidade. Por outro lado a
obesidade e a hipertensdo resistente revelam baixa sensibilidade, mas alta
especificidade. A sindrome metabdlica apresentou alta sensibilidade e especificidade.
Pacientes com idade entre 40 e 70 anos apresentam risco mais elevado para apneia do
sono e sindrome metabdlica. A presenca da sindrome metabdlica foi considerada
marcador relevante da apneia entre os pacientes com hipertensdo, além de outras
caracteristicas tipicas clinicas como ronco e sonoléncia diurna excessiva.*®

E utilizado no diagnostico dos transtornos respiratorios do sono, principalmente,
o indice de apneias-hipopneias (IAH). A apneia do sono pode ser diagnosticada com
base em achados clinicos, indicativos de distarbios respiratérios do sono, como queixa
de ronco, sono ndo reparador e sonoléncia diurna. E importante suspeitar da presenca da
doenca, também nos hipertensos com sintomas de disturbios do sono. Atualmente, sdo
poucos os pacientes com o diagnéstico de apneia do sono devidamente identificado.'*

A apneia obstrutiva do sono pode ser diagnosticada com base, além dos sintomas
(ronco, sonoléncia diurna) no exame fisico (aumento da circunferéncia do pescogo).106
A polissonografia é considerada para definir os diferentes estagios fisioldgicos do sono
e para o diagndstico de varios tipos de distdrbios relacionados ao sono, entre eles a
narcolepsia, sindrome das pernas inquietas, distdrbio de comportamento REM,

parassonias e apneia do sono.!** A polissonografia, porém, tem custo elevado e

necessidade de laborat6rio especifico para o cliente passar a noite e ter seu sono
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monitorizado. %!*2143 O exame revela o desempenho respiratério e quantifica o n(imero
de apneias/hipopneias durante o sono, considerando o fluxo aéreo, 0os movimentos
toracico-abdominais e a saturacdo de oxigénio.

A polissonografia inclui um ndmero minimo de onze canais, incluindo o
electroencefalograma (EEG), eletromiograma (EMG), eletrooculograma (EOG), a
saturacdo de oxigénio (SpO,) e um canal de electrocardiograma (ECG). Dados
multicanais sdo gravados, simultaneamente em um papel grafico de movimento
continuo e em um sistema de computador para anélise e visualizacdo."**

Gradativamente, tém-se utilizado questionarios para avaliar o grau de sonoléncia
e o risco elevado para apneia.’****%® A apneia, muitas vezes, ndo ¢ diagnosticada,**’
apesar de sua consideravel magnitude e o rastreamento se faz necessario. Questionarios
para rastreamento da doenca permitem aos profissionais de salde a governabilidade das
consequéncias da apneia devido a possibilidade de diagnéstico e encaminhamento ao
tratamento apropriado, quando identificado o risco de acometimento da doenca. Tais
condutas podem impactar na melhora da qualidade de vida e na diminuicdo dos custos
futuros resultantes de suas complicacdes.

Dados obtidos de 643 idosos saudaveis demonstraram que 31,4% (202) tinham
critério para alto risco de apneia pelo Questionario de Berlim (QB). A sensibilidade do
QB foi de 77% e especificidade de 39%, valor preditivo positivo de 63% e valor
preditivo negativo de 55%. Frente aos resultados encontrados o estudo sugere que o
instrumento ndo forneceu um alto nivel de especificidade para diagnosticar e
discriminar a apneia. Apesar de ndo ser, no entanto, suficientemente preciso, ele pode
ser usado nos pacientes para avaliacéo e estudo do sono.**®

Estudo de revisio sistematica®® avaliou questionérios empregados para

identificacdo do risco para apneia. O QB foi considerado como o método mais
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comumente utilizado nos estudos avaliados, tendo sua validacdo em diferentes
populacgdes, tais como em pacientes de clinicas do sono, na populacdo em geral e em
pacientes de cirurgia. Quanto a validade interna dos estudos revisados todos
apresentaram uso de testes validos de referéncia para verificar a acurdcia dos
questionarios. Na avaliacdo da capacidade diagndstica dos questionarios para risco de
apneia, o estudo separou o material de analise em duas categorias, sendo uma composta
de pacientes com desordens do sono e a outra sem desordens.**®

Nos pacientes sem histéoria de desordens do sono, considerando IAH maior ou
igual a cinco o QB apresentou maior especificidade e ocupou segundo lugar quanto ao
nivel de sensibilidade para detectar apneia. No mesmo grupo, 0 questionario de
Wisconsin obteve a maior sensibilidade. Nos pacientes com desordens do sono e ainda
com igual 1AH, o QB obteve 68% de sensibilidade, 46% de especificidade com valor
preditivo positivo de 48% e valor preditivo negativo de 65%, no entanto, o0 melhor teste
de especificidade e sensibilidade nessa categoria foi demonstrando pelo questionario de
Haraldsson’s. No grupo de pacientes com desordens do sono, mas com IAH maior ou
igual a 15, o QB tem a maior especificidade e o questionario STOP-BANG maior
sensibilidade."*

Esse estudo relatou a impossibilidade de conclusdo definitiva acerca do
questionario mais preciso, devido aos resultados inconsistentes, atribuidos as diferencas
de desenho do estudo, populacdo, tipo de questionario, validade, mesmo quando
considerado diferentes andlises sobre 0 mesmo questionario. N&o excluiu, porém, a
possibilidade de resultados promissores dos questionadrios que avaliam a apneia.
Também, foi recomendado o uso dos questionarios STOP e STOP-Bang devido a alta

qualidade metodolégica do estudo que os avaliou.**
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O questionario STOP-BANG (Anexo Ill) considera presente a apneia do sono
quando o escore é maior do que dois.**® Cada letra desse acrénimo é composto pelos
sintomas de ronco (S=snoring), cansaco (T=tiredness), apneias observadas (O=observed
apneas), PA (B= pressure), indice de massa corporal >35 kg/m?2 (B=body mass index),
idade>50 anos (A=age), circunferéncia do pescoco >40 centimetros (N=neck
circumference) e sexo masculino (G=gender).

A sonoléncia diurna, um dos sintomas da apneia-hipopneia obstrutiva do sono,
pode ser avaliada, da mesma forma, por meio de questionario. A Escala de Sonoléncia
de Epworth, (Anexo IV), criada em 1991 por Murray W. Johns e colaboradores, é

amplamente utilizada para avaliacdo desse sintoma.**

A escala pontua de zero até o
méaximo de 24 pontos. Avalia as chances de cochilar ou adormecer em oito diferentes
situacBes, comumente encontradas no cotidiano dos individuos, fazendo distingédo entre
cochilo e a sensacdo de cansaco. Acima de 16 pontos, considera-se alto nivel de
sonoléncia.

Nos pacientes com apneia do sono o0s escores da escala estdo, significativamente
correlacionados com o indice de distarbio respiratério e com a saturagdo minima

registrada durante a noite.**

A escala de Epworth foi traduzida e validada na lingua
portuguesa. Os resultados do estudo de validacdo consideraram-na um instrumento
valido e confidvel para a avaliagdo da sonoléncia excessiva diurna, além de ser

equivalente a sua versao original quando aplicada em individuos que falam portugués

do Brasil.**°

Tratamento
O tratamento da apneia pode ser realizado pelo aparelho de pressdo positiva

continua na via aérea (CPAP). O CPAP pode eliminar ou reduzir drasticamente 0s
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episddios de apneia e hipopneia, diminuindo a sonoléncia diurna, melhorando o humor
e a qualidade de vida dos pacientes tratados quando comparados a controles que
receberam placebo ou prescricdo sub-terapéutica.*"**>? Resultados de pacientes
tratados clinicamente com CPAP indicaram, significantemente, menos eventos de
mortalidade quando comparados aos pacientes que nao receberam qualquer tratamento
no periodo.*>

A alternativa para o tratamento da apneia do sono sdo os aparelhos intraorais.
Sua utilizacao tem efeito favoravel sobre a PA média, PA sistdlica e diastolica.’* Estes
aparelhos sdo presos aos dentes para realizar o avango mandibular e para impedir
durante o sono que a lingua se desloque dorsalmente, evitando o colapso dos tecidos
moles da orofaringe. Promove o aumento do espaco da via aérea no nivel da faringe,
estabilizando e avancando a lingua, possivelmente, pela mudanca da atividade
muscular.155'156'157

Tais aparelhos sdo de facil manuseio e fabricacdo, ndo sdo invasivos, tem acdo
reversivel, baixo custo e bem tolerados pelos pacientes.’*®**° Estudos de metanalises
identificam que o tratamento pelo CPAP e pelos aparelhos intraorais implicam em
resultados favoraveis na reducdo dos niveis presséricos.'>**¢°
As evidéncias reunidas nessa revisdo de literatura viabilizam a avaliacdo da

possivel associacdo da apneia do sono com a adesé@o ao tratamento anti-hipertensivo e a

influéncia das falhas de meméria e da sonoléncia.

HIPOTESE CONCEITUAL

Pacientes com apneia do sono tendem a ter menor nivel de adesdo ao tratamento
anti-hipertensivo e esse efeito pode ser influenciado por maior escore de falhas da

memoaria e de sonoléncia diurna.
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HIPOTESE OPERACIONAL

HO = H1: Os niveis de adesdo s&o iguais em pacientes com e sem apneia.

HO # H1: Os niveis de adesdo sdo diferentes em pacientes com e sem apneia.

OBJETIVOS
Objetivo geral

Avaliar a taxa de adesdo ao tratamento anti-hipertensivo em individuos com e
sem apneia do sono, atendidos em ambulatério especializado do hospital de Clinicas do

municipio de Porto Alegre.

Objetivos especificos

Avaliar ades&o ao tratamento anti-hipertensivo.
Avaliar a associacdo entre apneia do sono e adesdo ao tratamento anti-

hipertensivo e a influéncia dos sintomas de sonoléncia e de prejuizo de memdria.
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ABSTRACT

Background: Obstructive sleep apnea is an identifiable cause of uncontrolled
hvpertension and cognitive impairment. Cognitive deficit impairs adherence to drg
therapv. We hwvpothesized that sleep apnea leads to lower rate of adherence to
antihvpertensive treatment via cognitive deficit.

Methods: Outpatients at the hvpertension clinic of a universitv hospital were
interviewed before consultation. Adherence to treatment was assessed bv the Morisky
questionnaire. Risk for sleep apnea was established by the STOP-BANG instrument and
somnolence bv the Epworth sleepiness scale. Memory was evaluated bv the
Prospective-retrospective memorv questionnaire. The patients were examined to obtain
anthropometrics and two measurements of blood pressure. Medical charts were revised
to check the prescription and clinical data.

Results: A total of 416 patients aged 65=12 vears, 32% male, were enrolled. In
the sample, poor adherence was identified in >0.2%, uncontrolled hypertension in 58%,
prospective-memory impairment in 40%. The prevalence of risk for sleep apnea was
indicated bv questionnaire in 34% of the cases. Patients reporting observed apnea had
1.9 higher risk {93% confidence interval- 1.3-2.9) for poor adherence and 2.3 (1.3-3.4)
for prospective-memorv impairment. In the final Poisson regression model, observed
apnea explained 24% of the prospective-memory impairment and both were associated
with poor adherence, independently of blood pressure, duration of hvpertension, heart

rate, and ethnicity.
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Conclusion: The report of observed apneas, an easilv obtainable information,
can be useful to predict poor adherence to antihvpertensive treatment via prospective-
memory impairment. This mav be object of future research on mechanisms linking

sleep apnea to poor control of blood pressure.

Keywords: Hypertension, High Blood Pressure, Obstructive Sleep Apneas,

Medication Adherence, Patient Compliance.

BACKGROUND

High blood pressure (BP) affects about 40% of adults, worldwide. 12
Despite available therapies, uncontrolled BP, defined by BP values > 140/90 mmHg?.
exist in up to one billion people.! Poor control of hypertension has been attributed to
insufficient or inappropriate prescription*. A minority of the patients with unsatisfactory
control have true resistant hypertension.” Adherence corresponds to the degree in which
a patient follows a determined prescription.® Patients fulfilling criteria for resistant
hypertension may have poor adherence in 53% of the cases.”-®
Reviews on detection and treatment of systemic hypertension® and resistant
hypertension® concluded that sleep apnea is the most common cause of these conditions.
Resistant hypertension is about five times more prevalent in patients with sleep apnea.!?

13

Cognitive impairment':!? and brain volume reduction!® are known consequences of

hypertension. Also, sleep apneal®:!3:16.17.18.12.20

and excessive daytime sleepiness®! lead
to intellectual deficit. Literature searches in PubMed and Embase, using the PICO

strategy-Z, were unable to obtain reports linking sleep apnea and adherence to treatment.
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We hvpothesized that the high prevalence of poor adherence to blood pressure-
lowering agents among patients with sleep apnea mav be due to apnea-dependent
sleepiness or memory deficit. The present studv investigated the association of sleep

apnea and adherence to treatment in an outpatient population.

METHODS

This cross-sectional study was performed in the outpatient hvpertension clinic of
a university hospital. All participants who had a consultation between September and
December 2012 were screened for eligibilitv criteria. The inclusion criteria were:
patients aged 18 vears and over, both genders, in treatment with lowering BP agents and
with more than one previous follow up consultation.

The Institutional Eeview Board approved the ethical and methodological aspects
of the inwvestigation. Project approval number 120233, The study complies with the
Fesolution 466/12 of the Brazilian National Health Council, establishing the Guidelines
and Standards for Research Involving Humans. All patients signed a written informed

consent to participate.

Study variables

DPatients completed a standardized interview before medical consultation,

covering demographics, clinical, and social data, besides specific questionnaires. Office
BP was measured according to standard guidelines during the consultation.?2® The
diagnosis of sleep apnea was based on the STOP-BANG instrument and defined bv a

score higher than two 2* Each letter of this instrument is composed by the following
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svmptoms: snoring, tiredness, observed apneas, pressure, bodv mass index>33 kg/m?,
age=50 vears, neck circumference=40 centimeters, and male gender.

Poor adherence was defined by a score higher than zero in the four-item Moriskv
questionnaire 2* Resistant hypertension was defined by BP= 140/90 mm Hg under
appropriate pharmacological treatment with at least three antihvpertensive drugs at full
doses, including one diuretic.®

Cognitive performance was measured bv the Prospective and Retrospective
Memorv Questionnaire comprising eight questions on situations of prospective-memory
failure and eight of retrospective-memory failure 2* The answers range from 1 (Never)
to 3 (Almost alwawvs). Scores=40 were considered as indicative of general-memorv
deficiencv. Scores=18 in each of the sets of eight questions indicated prospective- or
retrospective-memory deficiency.

Problems with alcohol were characterized bv two positive out of four responses
in the CAGE questionnaire 2® Current or previous consumption of cigarettes was

recorded. Excessive davtime sleepiness was considered present when the score of the

Epworth Sleepiness Scale was greater than 10.27

Statistical Analysis

The sample size was calculated to detect a 13% difference (60%-43%0) in the
prevalence of poor treatment adherence between patients with and without apnea fora P
alpha of 3% and power of 80%. A sample of 372 subjects was projected to be
investigated, with 10% extra cases to compensate for incomplete data and loses.

The STEROBE checklist was used to plan the studv. The variables are described

as percentages, mean and standard deviation. Factor and reliability analvses were used
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to verify the psvchometric properties of the STOP-BANG instrument in this population.
The Chi-square, Student's t, and Mann-Whitnev’s 1J tests were used to compare each of
the possible explanatory variables in groups of good and poor compliance. The variable
heart rate revealed non-linearitv in the logit test and was categorized as: <60, 60 to 80,
and =80 beats per minute (bpm). Linear regression was used for the diagnosis of
collinearitv among the regressors bv the variance inflationarv factor (VIF). Variables
with P value <0.10 in the univariate analvses and confounders were entered in a Poisson
regression model.?® Mediation analysis was performed to assess the influence of
mediation variable on independent and dependent variable using the logistic regression
and Sobel test. The results were considered statisticallv significant when the probability

of alpha error was less than 0.05.

RESULTS
The 416 participants included in this studv represent 60% of the attendances in
the hvpertension outpatient clinic during the data collection period (Figure 1). The

characteristics of the sample by adherence groups are shown in table 1.

In table 2, a slightlv, but significantlv larger number of drugs prescribed was
seen in the poor adherence group. Duration of hvpertension was three vears longer in
the good than in the poor adherence group. A difference between prescribed and
actuallv taken medication was identified in the medical records of 7.2% of the patients
with poor adherence and 2 4% of those with good adherence (P=0.041). No significant
difference was seen in percentage of cases reporting adverse effects between groups; the
most common were edema (19%), dizziness {7.4%), headache (4.1%), pruritus (1.0%g),

and dvspnea (2.6%). Onlv one man referred decreased libido. The percentage of cases



89

referring adverse-effects emerging from use of beta-blockers was similar among men
(36%) and women (44%; P= 0.18). Bradvcardia was observed in 18% of the sample,
83% of them using beta-blockers.

Figure 2 compares the prevalence of positive answers to the STOP questionnaire
{except the question on high blood pressure), Epworth sleepiness scale, and memory
questionnaires by adherence groups. Observed apneas and prospective memory were the
most significantly different finding between adherence groups.

The Prospectiveretrospective memory questionnaire showed good performance
when tested in the complete version (Cronbach's Alpha=091). The reliability was
maintained when only the prospective-memory questions were utilized {Cronbach's
Alpha=087). Onlv prospective memory was related to poor adherence among the three
scores of memory (prospective, retrospective, and general) when each one was analvzed
as a dependent variable in the Poisson regression.

Among the questions presented to the patients during the interview, one was on
"having help from someone to remember to take medication”. This question was
expected to be a confounderin the context of the memorv-adherence relationship. It was
forced in the multivariate model (Figure 3) but excluded because it did not affect the
adherence.

TUnivariate analvses identified 19 candidate variables for Poisson regression. The
retrospective-memory score was a candidate, but was excluded due to collinearity with
the prospective-memory scale. Of these 19 regressors, five retained significance in the
final model (Figure 3). In this model, the risk for poor adherence was 24% higher in
patients with observed apneas than in patients without this svmptom. The mediation
analysis showed that 24% of the observed apneas effect on adherence was due to

prospective-memorv impaimment. The Sobel test showed that the reduction of
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association between apnea and adherence produced by memory was significant (P=
0.03).

Figure 4 explores the univariate relationship of each Morisky scale question with
prospective-memorv impairment and with observed apneas. The prevalence of positive
responses to questions 1 to 4 were, respectively, 26%, 30%, 6% and 14%. Prospective-
memory impairment and observed apneas were more related to the question number

one, indicating forgetfulness in taking medications.

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study testing the hypothesis that
apnea affects adherence to antihvpertensive treatment. The analvses showed that a
single item of the STOP-BANG instrument, observed respiratorv pauses during sleep,
was related to the adherence to treatment, independentlv of several confounders.
Additionally, the association between apnea and poor adherence may be mediated by
memory impairment. These are preliminary findings and need to be confirmed using

polyvsomnography to diagnose sleep apnea in a longitudinal design.

Poor adherence was associated with five wariables: observed apneas,
prospective-memorv impairment, African-Brazilian race, hvpertension duration, and
low heart rate. Each one will be discussed below.

In the adult population, the prevalence of apnea mav reach 33% and even higher
in older individuals.?® In hypertensive populations, prevalence of 50% or higher have
been reported.*? In our sample, 34% of individuals reported observed apneas. Using the
STOP-BANG instrument (without including the Pressure item) 73% of the sample had a

high risk for sleep apnea, a figure in agreement with the literature and the sample
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demographics. Using the whole instrument in the present studv to consider a patient as
an apnea case was problematic since all subjects treat high BP, 90% are older than 50
vears, and 80% snore, rendering the instrument, designed for use in general population,
too sensitive and unspecific. Only observed apnea, a specific symptom, was emploved
in the multivariate analyses since the psvchometric properties of the STOP-BANG
instrument are impaired in this sample. The question observed apneas was chosen due
to it being the onlv one with magnitude in the Communalitv test greater than 0.5,
Patients with sleep apnea show structural and metabolic changes in brain regions

13.16.17.18.19.20.31 A ccording with the mediation analyses, 24% of

responsible for memory.
the observed effect of observed apneas on adherence to treatment can be attributed to
prospective-memory impairment.

Besides structural brain damage, memorv impairment could be due to
sleepiness.?! Verstraeten and colleagues pointed out sleepiness as the main cause of

neurocognitive loss in apneal®.

This converges with our finding that sleepiness
increases, respectively 17%, 38%, and 53% the risk for the general-, retrospective- and
prospective-memory impairment. Prospective-memory impairment was significantly
more prevalent in women (45%) than in men (29%; P=0.002).

The prospective memory can be defined as the abilitv of “remembering to
remember.”*? The score of prospective memory=>16 was associated with poor adherence
(prevalence ratio= 1.30); reverse causalitv cannot be excluded. This result agrees with
work by Jacobs and colleagues, reporting that cognitive deficits affect the adherence. 12

Prospective memorv was the only remaining in the final model. The
retrospective and general memories were not included simultaneously in the models for

their high collinearity with the prospective memorv and for not resisting the

multivariate analwsis. It is plausible that adherence to treatment depends more on
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memorizing upcoming events, such as the time to take the next medication, than
remembrances of past actions. Initiatives to improve adherence to antihvpertensive
treatment, could include evaluation of the prospective memory, besides that of apnea.
African-Brazilian patients increased the poor adherence in 14 times. In the
univariate analvsis, the association of prospective-memorv impairment with African-
Brazilian patient was significant onlv in males (odds ratio: 3.53; 93%CI: 1.4-8.9). No
significant differences were encountered in the prevalence of observed apneas among
descendants groups. Krousel-Wood et al.® report that black race tend to use more
altemative medicine, a behavior potentially associated with lower adherence. We did
not identify altemative medicine practices as predictor of poor adherence. The use of
altemative medicine occurs with similar frequency in both European (18%) and African
descendants (19%). This result mav diverge from the literature due to our sample size
being insufficient to detect a difference in adherence between users and nonusers of

altermative medicine.

Hvpertension duration was the onlv hyvpertension-related feature that showed a
significant difference between adherence groups. Each additional vear with the disease
increases the adherence around 1%. Age greater than 50 vears did not influence the

adherence, although correlated with duration. These findings differ from other studies

8.33

demonstrating that adherence does not increase with the hvpertension duration®~- and

33,34

that age affects adherence ** The divergence from these results® mayv be explained

bv the different design, statistical analyses, setting, and population.

In the literature, the number of prescribed dmgs®? and dosing frequency®* affect

3,34

. 1 13
adherence, even controlling for age ™

and hypertension duration Data are
conflicting showing either negative’® or positive’® association of number of drugs with

adherence. In our sample, number of drugs and dosing frequency did not influence
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significantlv the adherence. Adjusting the results of the Poisson regression (Figure 3)
for the variable dosing frequency did not change the model (P=0.7), in contrast to the
cited study.**

Access to free medication did not influence significantly the adherence. More
patients with poor adherence obtained free medication than those with good adherence
(Table 2), similar to results of Ramli et al.**. The presence of adverse-effects is cited as
a predictor of poor adherence®, although, the prevalence in our sample was similar in
both adherence groups, about 40%. This context agrees with Ramli et al."s data®?.

Heart rate below 60 bpm increases the poor adherence around 1.4 times (Figure
3). The onlv drug class associated with low heart rate (P<<0.001) was beta-blockers.
Beta-blockers may favor the poor adherence as suspected by the European Society of
Hypertension and European Society of Cardiology.? The percentage of patients using
beta-blockers in the poor {70%) and good adherence group {62%) was similar (P=0_08),

but this mav have influenced the lower heart rate in the poor adherence group.

Surprisinglv, adherence did not predict svstolic and diastolic BP. One possible
reason for this finding may be the Hawthome effect’”. Consulting at the hospital to be
examined mav prompt a correct conduct, leading to a single-day improved adherence
and lower BP. The fact that BP was measured at the consultation dav onlv, while the
Morisky questionnaire assesses the past adherence mav explain this inconsistent
finding.

The possible limitations of this research, bevond those germane to cross-
sectional studies, may be the identification of sleep apnea by questionnaire instead of by
polysomnography. In studies from our group. the Berlin questionnaire®® had a
performance to identifv risk of resistant hvpertension {odds ratio 4.1) similar to class II1

polysomnography in another study!? (odds ratio 4.8). STOP has a performance similar
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to Berlin questionnaire for identifying apnea®’, so the performance of questionnaires is

acceptable in an exploratory approach of the theme.

Measuring treatment adherence by the Moriskv scale and not bv direct methods
such as assessment of drug, metabolite, and biomarkers levels in the blood may be an
additional limitation. The dosage of everv drug would be impractical, expensive, and
would not avoid the above cited Hawthome effect. Moriskv scale is widelv used and has
been wvalidated in hvpertensive population. Its moderate reliability has been reported
(alpha=0.61)2, besides its low cost and ease of daily use in clinical practice. Despite
these limitations, this studv represents an advance in understanding the determinants of
poor adherence to hypertension treatment in adults and mav be object of future research

on mechanisms linking sleep apnea to poor control of blood pressure.

In conclusion, report of observed sleep apneas by questionnaire is an
independent risk factor for poor adherence to blood pressure-lowering treatment.
Cognitive impairment mav mediate part of this effect. Based on this, longitudinal
studies with objective evaluation of sleep apnea and intervention with CPAP are

warranted.
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Table 1 - Demographic and chnical charactenstics of study participants.

Variahles Total (n=416) Poor Adherence (n=109) Good Adherence (n=207)  OR for poor adherence [95% CI] P
Male gender / n (%) 133(31.9) (20.2) (343) 079[052-119 0.262
Age (years) 6512 6412 66=11 0443
Ager30 years 377(902) (88) (94) 047[0.24-093] 0.047
BMI(Kg'm") WoL55 301=38 200=3 0.674
Morbid obesity 20048 (370 (39 132[0.61-3.79] 0.369
Neck circumferance (cm) 3935=38 383238 396=38 0433
Heatt rate (bpm) 7033121 684117 1262122 <0.001
Schooling (years) 724 6237 694 0.121
Economically active 136 (31.6) (314 (LD LO1[0.67-1.54] 0.047
Supplement hedth 36(2.6) (12 @7 0.72[0.36-1.43] 0.361
Stable relationship 28(343) (30.7) (38.3) 0.73 [0.49-1.09] 0.137
European-Brazilian race 339(31.10) (76) (&N 047[028-078] 0.004
African-Brazilian race 63(1310) (20.6) (9.2 236[1.44-437] 0.002
Sleep duration (hours) 722 69=2 69=19 0978
Smokimg 144 (344) 3.1 (382) 123[0.83-181] 0.309
Aleohol zbuse - CAGE 200117 (144 (9.2 1.66 [0.90-3.03] 0.138
Physical activity 169 (40.4) (9.7 (39.1) 0.66 [0.44-0.99] 0.042
Altemative medicine uze 77(184) (21.5) (15.5) 130091 -2.48] 0.142
Target-organ damage 185 (44.3) (46.4) (42.3) LIT[0.79-1.73] 0.424
Comorbidity 288 (68.9) (63.9) (69.6) 0.97[0.64-147] 0.883
Emergency visit in the last six months 36(9) 15 (3.6) 18(3.7) 1.2900.87-1.89] 0.201
Admissions i the last six months 47(113) U(1L3) 23(11) 103 [0.70- 151] 0.883
Obssrvad 2pness 141 (346) 419 (PARY) 1941.28-294] 0.002
Missed consultstions 14511 137109 153111 0.133
Consult other professionals 77(184) (20.1) (16.9) 1.24[0.75-2.03] 0.402
Satisfaction with the service 403 (96.9) (97.6) (96.1) 1.640.53-3.09] 0.386

* Number (%) or means = standard deviations or ouly (%) are  reported; P: 2-talled probability valuss of results from Student’s t, Chi-square or Mam-Whitmey's U tests; OR: odds ratio; CT:
93% confidence mrerval.
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Table 2 - Clinical characteristics of study participants.

Poor Adherence Good Adherence

Variables Total @:200) 0:207) P
DRUGS Number 3613 37=13 is=14 0.037
<2 9021.6) 37(9) 53(12.7)
3 ormore 326(28.2) 172(78.4) 154 (37
Dosing frequency 1.7 0093 1.7 =087 18 =102 0284
Ha\'.i.ng.help from someone to remember to take 50 26(12) 19(9) 0270
medication
Gratuitous 213(31.1) (33.6) (48.8) 0328
Previous adverse-effects 168 {40.2) (40.2) (40.6) 0936
Classes Diuretic 382(91.8) (90.9) (92.8) 0492
ACEI 292 (69.9) (70.3) (70) 0949
ARB 46 (11) (11) (11.1) 0972
Beta-blockers 273 (63.8) (70.3) (61.8) 0.084
Central action 14(33) (33) (34 0985
Alpha-blockers 922 (14) (29) 0301
Calcium channel blockers 128(34.3) (38.9) (30.7) 0117
Direct vasodilator 111(26.6) (30.1) (232) 0.135
FLOOD PRESSURE Systolic (mm Hg) 14452233 146=23 143 =23 0.171
Diastolic (mm Hg) 82413 82=x13 83=x13 0.641
Resistant 189 (45.2) (48.3) (#1.3) 0.275
Uncontrolled 241(37.7) (39.8) (33.6) 0436
Pulse pressure 6219 6419 60=19 0.068
Hyperntension duration (years) 204+134 189122 22+£124 0.003
Measurements outside consultation 2197(71.1) (70.8) (71.3) 0878

* Number (%) or means = standard deviations are reported; P: 2-tailed probability values of results from Student's t, chi-square or Mann-Whimey's U tests. ACEI=Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitors; AR B=Angiotensin Feceptor Blocker.
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Figuras do Artigo em Inglés

267 failed approaches due to:
82 — No show
55 - Refused consent
130 — Time constraint

SCREENED TO PARTICIPATE 727

ELIGIBLE 698

APPROACHED 431
ENROLLED 416 (60%)

14 exclusions due to:
3 — Withdrawal of consent
10 - Incomplete data
2 — Not on drug treatment
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Figure 2
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Figure 3 Prevalence ratio for poor adherence.
I |
Test Significant Variables PR Cl
Poisson Observed Apneas 124 1.02-1.51
Regression Prospective Memory Impairment 1.30 1.06-1.59 S SR
African-Brazilian Race 1.43 1.16-1.77 N — —
Hypertension Duration 0.98 0.97-0.99 :
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ANEXOS

Anexo I- Questiondrio de Memdria Prospectiva e Retrospectiva

Questdes

1

2
3

S

Vocd decide fazer almuma coisa e depois de alguns minutos se esquece de fazer?

CQuase sempre

Frequentemente

Alzumas vezes

Baramente

Nurca

Vocé deixa de reconhecer um lugar em que vocé ja esteve antes?

Vocé se esquece de fazer alguma coisa que vocé devena fazer alguns minutos mais tarde
mesmo que esteja bemna sua frente, como tomar um remédio ou apagar o fogo da chaleira?

Vocd ezquece alguma coisa que The foi contada alguns minutos antes?

Vocé esquece compromissos se ndo forlembrado por outra pessoa ou por umlembrete, como
um calendario ou agenda?

Vocé nio reconhece wmn personagem em wm programa de radio ou de TV de wmna cena para
outra?

Vocé se esquece de comprar algo que vocé planejou comprar, como um cartio de
aniversano, mesmo quando vocé vé a loja?

WVocé deixa de lembrar coisas que aconteceram com vocé nos tltimos dias?

Wocé repete a mesma histora para a mesma pessoa em ocasides diferentes?

Vocd pretende levar algo comvocé, antes de deixar uma sala ousair para a mia, mas minutos
depois deixa o que queria levar para tris, mesmo que esteja 1a na sua frente?

WVocé esquece o lugar onde recém colocou alguma coisa, como uma revista ou oculos?

Vocd deixa de darum recado ouin objeto que lhe pediram que desse a wm visitante?

Wocé olha para algo sem notar que viu a mesma coisa momentos antes?

Se vocé tentasse entrar em contato Coml WM amigo ou parents que estivesse fora, vocd se
esqueceria de tentar novamente mais tarde?

Wocé se esquece do que viu na televisio no dia anterior?

Vocd se esquece de falar para alguém algo que vocd queria falar alguns minutos antes?

Total:
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Anexo 1I-

Questionario d e Morisky de quatro itens

1 |De vez em quando, vocé se esquece de tomar os reméedios para a pressio? SIM NAO
2 | De vez em quando, vocé e descuidado para tomar os remedios para a pressio? SIM NAO
3 | Quando se sente bem, as vezes para de tomar os remédios para a pressio? SIM NAO
4 | Se as vezes se sente pior quando toma os remedios, voce para de tomar? SIM NAO
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Anexo III- Questionario de Sonoléncia de

Epworth

As perguntas se referem ao seu modo de vida habitual, nos tempos atuais. Ainda
que vocé desconheca ou ndo tenha passado por essas situagdes, tente imaginar como
elas poderiam o afetar. Marque a opcio que melhor descreve sua chance de cochilar.

) — Nunca cochilaria.

1 — Chance pequena de cochilar.

2 — Chance media de cochilar.

3 — Chance alta de cochilar.

1- Sentado ¢ lendo ( ) Nenhuma chance
{ } Pouca chance

{ ) Chance média

{ ) Grande chance

2 — Assistindo TV { ) Nenhuma chance
{ } Pouca chance

{ } Chance média

{ } Grande chance
3- Sentado em um lugar pablico, por ex. sala de espera, | () Nenhuma chance
igreja ( } Pouca chance

{ } Chance média

( y Grande chance

4 — Como passageiro de trem, carro ou 6nibus andando | ( ) Nenhuma chance
uma hora sem parar { } Pouca chance

{ } Chance média

{ } Grande chance

5 — Deitando-se para descansar 4 tarde, quando as { } Nenhuma chance
circunstincias permitem { } Pouca chance

{ ) Chance média

{ } Grande chance

6 — Sentado ou conversando com alguém { ) Nenhuma chance
( } Pouca chance

{ ) Chance média

{ ) Grande chance

7 — Sentado calmamente, apos almogo sem ilcool { ) Nenhuma chance
{ } Pouca chance

{ } Chance média

{ } Grande chance

8 —Se vocé tiver carro, enquanto para por alguns ( ) Nenhuma chance
minutos, no trinsito intenso { } Pouca chance

{ } Chance média

( y Grande chance

o —

= —

= —

oo — =

O e e —]

o — =

o e =

o =
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Anexo I'V- Questionario STOP-BANG

Sim

Alguém ja lhe disse que vocé ronca?

WVocé sabe se vocé para de respirar durante
o sono ou se alguém jd testemunhou

paradas na sua respiracio enquanto dormia?

WVocé se sente frequentemente cansado

durante o dia?

WVocé tem pressio arterial alta ou utiliza
medicacdes para controle da pressio

arterial?

IMC= 35 Kg/m?®?

Idade = 30 anos?

Circunferéncia do pescogo > 40 cm?

Sexo masculine?




