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RESUMO

Os transtornos do sono sdo comuns em pacientesdoenta vascular cerebral (DVC) e
podem manifestar-se como insbnia, sonoléncia diarng@ qualidade do sono. Os objetivos
desse estudo foram avaliar em pacientes com DV@émga: os fatores envolvidos na
mortalidade apdés um ano; o padrdao de interleuaioascasos com a Sindrome da Apnéia
Obstrutiva do Sono (SAOS) na fase aguda; e a imfilaéda Sindrome de Pernas Inquietas
(SPI1) e outros fatores clinicos na recuperacdoidnat Na primeira fase do estudo, 89
pacientes consecutivos (57 homens, idade 64,39+8rk) foram avaliados quanto a
mortalidade ap6s um ano. O risco elevado de SAQ@S8sfipnario de Berlim), a sonoléncia
diurna (Escala de Sonoléncia de Epworth, ESE) adidaude do sono (indice de Qualidade de
Sono de Pittsburgh, IQSP) e a capacidade funci@sdala de Rankin modificada, ERm e
indice de Barthel, IB) foram estudados. A analiseahressio de Cox ndo demonstrou fatores
associados ao Obito. Perimetro cervical de risas momum em mulheres, associou-se a
risco elevado de SAOS, diabetes e hipertensédoiadrt&la segunda fase, 50 pacientes
consecutivos (31 homens, idade 64,3+7,7 anos) cu@ Bquémica aguda foram avaliados
com um dispositivo portatil (Stardust, Respironigi@ya diagnostico de SAOS e uma coleta
matinal de sangue para determinacdo de biomarcagodeinflamatérios e aterogénicos foi
realizada. Quinze controles foram estudados. Todosasos apresentaram indice de Apnéia
Hipopnéia (IAH)>5 e 70% (N=35) tinham SAOS graveHP>30). Os casos com SAOS grave
tinham mais hipertensédo arterial que os contr@bs/®o e 40%, P=0,002) e o IB tendeu a ser
mais grave (P=0,06). Pacientes com SAOS leve/mddezacom SAOS grave apresentaram
niveis de interleucina-6 (IL-6) mais elevados que aontroles (P=0,01 e P<0,005,
respectivamente). Nos pacientes com SAOS grave/aloses de IL-6 correlacionaram-se
inversamente com os niveis de saturacdo perifégcaxigénio (Spg minima (f=-0,30,
P=0,001) e diretamente com o indice de dessatur@Ga® 15, P=0,02) e estes resultados
mantiveram-se apds ajuste para idade, indice desamawpdérea, gravidade da DVC (IB),
hipertenséo arterial e diabetes. Na terceira fasestlido, 96 pacientes com DVC aguda (59
homens, idade 64,0+8,9 anos) foram estudados. A f&Pavaliada utilizando critérios
diagnosticos clinicos. Os pacientes foram reavadiapos trés e 12 meses. Doze pacientes
(12,5%) apresentavam SPI, 43 (44,8%) sonolénciassia diurna (ESE>10) e 60 (62,5%)
tinham mé& qualidade do sono (IQSP>5). Os pacieobes SPI tinham maior perimetro
cervical (P=0,04) e pior qualidade do sono (P=0,0Diabetes tipo 2, presente em 32,2% dos



casos, associou-se com SPI [OR=5,30 I1C=1,45-19@&kmanecendo apds controle para o

risco de SAOS [OR=10,0 IC =1,93-51,7]. Casos comdpiResentaram pior recuperacao aos
trés (IB P<0,005 e ERm P=0,03) e 12 meses (IB e PRH005). Em concluséo, os fatores

de risco estudados ndo se associaram com a mad@lapos um ano e o perimetro cervical

de risco associou-se a risco elevado de SAOS, tdmlechipertensdo arterial; pacientes com
DVC isquémica apresentam SAOS moderada e graveregoéncia e niveis aumentados de

IL-6 que se correlacionam com a SpO2 e com o irtBodessaturacdo; e pacientes com SPI e
DVC isquémica tém menor recuperacdo funcional &igése 12 meses.

Palavras-chaves: Acidente vascular cerebral, apdéiasono, interleucinas, inflamacéo,
sindrome das pernas inquietas.



ABSTRACT

Sleep disturbances are commons in patients witbbeoevascular disease (CVD) and can be
expressed as insomnia, excessive daytime slee@ndgsoor sleep quality. The objectives of
this study were to evaluate in patients with activé: factors associated with mortality after
one year follow up; the pattern of interleukinscases with Obstructive Sleep Apnea (OSA)
in the acute phase; and the influence of Restlegs [Syndrome (RLS) and other clinical
factors on functional recovery. In the first stud9 consecutive patients (57 male, age
64.39148.51 years) were assessed for mortalityr aite year. High risk of OSA (Berlin
guestionnaire), excessive daytime sleepiness (Epvw&leepiness Scale, ESS), sleep quality
(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) and funaiiaczapacity (modified Rankin Scale, mRS
and Barthel Index, Bl) were evaluated. After onaryanone of the analyzed factors were
associates with mortality (Cox regression). Womad more at risk neck circumference and
in all cases this was associated with high riskO&A, diabetes and hypertension. In the
second phase, 50 consecutive patients (31 males48+7.7 years) with acute ischemic
CVD were evaluated with a portable device (Stardrsespironic®) for diagnosis of OSA and
a morning collection of blood for the determinatioh proinflammatory and atherogenic
biomarkers was performed. Fifteen controls werealistu All cases showed an Apnea
Hypopnea Index (AHI) > 5 and 35 (70%) had severd Q&HI>30). Cases with severe OSA
had more hypertension than controls (85.7% and 48%.002) and the Bl tended to be more
severe P=0.06). Patients with mild/moderate OSA and witlvese OSA showed higher
levels of IL-6 as compared to controB=0.01 andP=0.000, respectively). In cases with
severe OSA, IL-6 levels were negatively correlateth lower oxyhemoglobin desaturation
(r=-0.30;P=0.001) and positively with the desaturation indes0.15;P=0.02); these results
were maintained after controlling for age, body snasdex, severity of CvVD (IB) and
hypertension and diabetd2=0.01). In the third study, 96 patients with acG¥D (59 males,
age 64.0+8.9 years) were prospectively evaluaté® Ras diagnosed using the established
criteria. Patients were reevaluated after threelghchonths. RLS was present in 12 (12.5%)
of cases, excessive daytime sleepiness (ESS>UDB (@4.8%) and impaired sleep (PSQI>5)
in 60 (62.5%). Patients with RLS presented greag¢ek circumference (P=0.04) and poorer
sleep quality (P=0.007). Diabetes type 2 (32.2%3 associated with RLS [OR=5.30 CI =
1.45-19.31] remaining after control for risk of O$BR=10.0 CI=1.93-51.7]. Patients with
RLS showed worse outcome after three (IB P<0.0@bR+0.03 mRS) and 12 months (BI



and mRS P<0.005). In conclusion, mortality was asgociated with any of the studied risk
factors and at risk neck circumference was assatiatith high risk of OSA, diabetes and
hypertension; patients with ischemic CVD frequertive moderate/severe OSA and high
levels of IL-6 that correlate with SpO2 and theadastion index; individuals with ischemic

CVD and SPI have worse functional recovery aftez¢hand 12 months.

Keywords: Stroke, sleep apnea, interleukins, inffation, restless legs syndrome.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenga Vascular Cerebral

1.1.1 Definigao e Etiologia

A doenca vascular cerebral (DVC) é uma causa frequde atendimento nas
unidades de emergéncia e representa um grave m@hle saude publica no mundo. As
consequéncias da DVC sao de impacto importantegamggrande demanda de recursos em
diagnostico, tratamento e reabilitacdo (DOBKIN, 309

A DVC caracteriza-se pelo comprometimento subito fdacdo cerebral
decorrente de uma lesdo vascular, com uma intetougdg suprimento sanguineo para a area
cerebral correspondente (GRYSIEWICZ; THOMAS; PANDE008).

Aproximadamente, 87% dos casos de DVC sédo isquéneicktB% hemorragicos
(LLOYD-JONES et al, 2009). A DVC isquémica pode ser secundaria aostérose,
embolismo cardiogénico, disturbios hemodinamicoaves, angiopatias, arterites e/ou
coagulopatias. A DVC hemorragica é decorrente dopmmento de um vaso sanguineo
intracraniano. S&o importantes causas de hemosratpaebrais: a hipertensédo arterial
sistémica, a ruptura de aneurismas, 0s traumatjsa®snalformacdes arteriovenosas, as
vasculites e as discrasias sanguineas. A DVC hégioarpode ser subdividida em dois tipos:
subaracnoide, quando o sangramento ocorre no espbamacndide que circunda o cérebro, e
intracerebral, quando a hemorragia € no paréngeenabral (GRYSIEWICZ; THOMAS;
PANDEY, 2008).

1.1.2 Epidemiologia

A DVC é a segunda causa de morte no mundo, dertabf que anualmente, 15
milhdes de pessoas sao acometidas. Destas, cilcdesiimorrem e outras cinco milhdes
ficam incapacitadas (GRYSIEWICZ ; THOMAS ; PANDEXQ08). No Brasil, a DVC situa-
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se entre a primeira e a terceira causa de mogpendendo do ano e do Estado da Federacéo e
€ a principal causa de invalidez em individuos tadulSegundo registros dos Indicadores e
Dados Basicos do Ministério da Saude, em 2007 pfaratificados 96.804 casos de DVC,
ficando a taxa de mortalidade em torno de 51 iddiv§ por 100.000 habitantes,
ultrapassando a doenca isquémica coronariana. Naoldcdo Ceara, foram notificados 4.293
Obitos e a taxa de mortalidade foi de 51,5 por Q@D.habitantes. Do total de Obitos do
Estado, 1.164 foram na cidade de Fortaleza. A D\¢@usa de 6bito em 11,7% da populacdo
com mais de 60 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2010)taka de mortalidade por 100.000
habitantes para homens ajustadas para idade for matre os negros (150,2), intermediaria
para os pardos (124,2) e menor para brancos (1@s5¢ gradiente foi 0 mesmo para todos
0s subtipos, excluindo a hemorragia subaracnoliga as mulheres, as taxas foram menores
guando comparada aos homens e, 0 mesmo padréostrvado para negras (125,4), pardas
(88,5) e brancas (64,1). A taxa de risco para hemegros quando comparado aos brancos
foi 1,4 e entre as mulheres negras e as brancag fdobro (LOTUFO; GOULART;
BENSENOR, 2007).

Nos Estados Unidos da América do Norte, a DVC oeupsceira posicao dentre
as principais causas de obito, ficando atras apgas<ardiopatias e neoplasias. Segundo a
American Heart Association a cada ano, 795.000 pessoas tém DVC. Destas,
aproximadamente 610.000 s&o primeiro evento e @85ab DVC recorrente, resultando em
mais de 150.000 mortes anuais. Tem sido relatadcequindividuos entre 45 e 64 anos de
idade, 8-12% das DVCs isquémicas e 38% das DVCsimagicas resultam em morte apds
30 dias (LLOYD-JONESt al, 2009). A DVC pode ocorrer em qualquer faixa atgoorém
€ mais prevalente em individuos com idade supar& anos. Nos individuos jovens, ocorre
uma maior incidéncia de DVC em homens, enquantongsefaixas etarias mais avancadas
ndo se observa diferenga de incidéncia entre ayg&n\as faixas etarias entre 55 a 64 anos,
foi relatada uma razdo de incidéncia homem-mulleed ,@5; de 1,50, na faixa de 65 a 74
anos; de 1,07 na faixa de 75 a 84 anos; e de @@$ @s 85 anos de idade. O risco de
primeiro evento de DVC em pessoas de cor negrdabm daquele verificado em pessoas de
cor branca. (LLOYD-JONESt al, 2009).

1.1.3 Quadro Clinico
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As manifestacOes da DVC séo variadas e dependesstddo geral do paciente,
do tipo de DVC (isquémica ou hemorragica) e da dogiia da lesdo. Sintomas neuroldgicos
especificos, incluindo alteracdes motoras, seasiti# cognitivas sdo frequentes. Cefaléia
intensa, nauseas, vomitos, convulsées ou coma a&ocomuns na DVC hemorragica do que
na DVC isquémica (GRYSIEWICZ; THOMAS; PANDEY, 2008)

A hemiparesia € um dos sinais mais frequentes e piadar-se pelo braco, perna
e/ou face contralateral a lesdo. O grau de comgmoeto € variavel em funcdo do territorio
vascular envolvido e da circulagé@o colateral di$peinentre outros fatores (O’'SULLIVAN;
SCHMITZ, 1993).

As alteracdes visuais podem manifestar-se por gigploeducdo do campo visual
ou perda repentina da visdo em um ou ambos os.ohdsartria € comum e caracteriza-se
pela incapacidade de articular as palavras de naawerreta, resultante da alteragcdo do
controle muscular dos mecanismos da fala. A afasm,transtorno da linguagem, pode
ocorrer quando a lesdo atinge regibes especifissianifestacdes da afasia sdo variadas e
vao desde pequenas alteracdes até a perda tdédd qeENT, 2005)

A memoria, a orientacdo, a linguagem e a atencé@oosdprincipais dominios
cognitivos afetados na DVC (TATEMICHit al, 1994) e sdo mais prejudicadas quando a
leséo ocorre no hemisfério esquerdo, geralmenbenusfério dominante, ou quando ocorre
comprometimento hemisférico bilateral (HERMANM al, 2008). Em geral, ocorre uma
melhora da func&o cognitiva nos trés primeiros meg®s a DVC e é comum que também
ocorra uma melhora progressiva no médio e longeoprbem sido demonstrado que a DVC
associa-se com um maior risco de deméncia (TATEMI€Hal, 1992; PENDLEBURY;
ROTHWELL, 2009). A prevaléncia de deméncia apossdaiacdo da DVC varia entre 0s
estudos: uma prevaléncia entre 18 a 28% tem sisaritte Os fatores de risco associados a
deméncia apdés a DVC incluem baixo nivel educacjdd¥IC recorrente e idade avancada
(PENDLEBURY; ROTHWELL, 2009).

1.1.4 Diagnéstico

Uma anamnese detalhada confirmando os sinais vgico$ focais de instalacédo
aguda é fundamental para a suspeita diagnosti@Vee E importante que se considere o
diagnostico diferencial com outras condigbes digictais como, hipoglicemia, crises
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epilépticas, enxaquecas, esclerose mdltipla, tabpatias, neoplasias, encefalites, trauma
cranio-encefalico e disturbios psicossomaticos (RAFet al, 2006).

A confirmagdo do diagnostico pode ser feita porroietagem, atraves de
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia gtagn(CULEBRASet al, 1997). Os
exames de neuroimagem possibilitam identificarisipeecoces de isquemia ou hemorragia
cerebral, informar a extensdo e topografia da les&eluir outros diagndsticos como
hematoma subdural e identificar complicacées (FIRBRAZILIAN CONSENSUS FOR
THE MANAGEMENT OF THE ACUTE PHASE OF CEREBRAL VASQIAR
ACCIDENTS, 2001).

Recomenda-se que a TC do cranio seja realizadaeitec de urgéncia, podendo
ser repetida apds 24 a 48h nos casos em que r#o sgjdenciadas alteragcdes no exame
inicial ou nagqueles com evolucdo insatisfatéria PCAN; HON, 2004. A ressonancia
magnética encefalica evidencia resultados maisopesce confirmatérios do que a TC,
particularmente durante as primeiras 24h. Outrasnes complementares de imagem podem
ser solicitados conforme a necessidade, tais corbmppler transcraniano, a angiografia e a
cintilografia cerebral (FIRST BRAZILIAN CONSENSUSOR THE MANAGEMENT OF
THE ACUTE PHASE OF CEREBRAL VASCULAR ACCIDENTS, 20D

O exame do liquido cefalorraquidiano esté indicad® casos em que ha suspeita
de hemorragia subaracndéidea com TC negativa ou eisaspde vasculites
inflamatorias/infecciosas (FIRST BRAZILIAN CONSENSUWFOR THE MANAGEMENT
OF THE ACUTE PHASE OF CEREBRAL VASCULAR ACCIDENTS3001).

Exames bioquimicos, tais como, hemograma compigit®emia, sédio, potassio,
dosagem de colesterol, creatinina, uréia, coagamgre gasometria arterial devem ser
realizados em carater de urgéncia (FIRST BRAZILIABONSENSUS FOR THE
MANAGEMENT OF THE ACUTE PHASE OF CEREBRAL VASCULARCCIDENTS,
2001).

1.1.5 Evolucéo e Fatores de Risco

O risco de recorréncia da DVC isquémica é de 2% e dias, 4% em 30 dias,
12% em um ano e 29% em cinco anos apods o iniceveloto. Idade avancada e diabetes sédo
considerados fatores de risco independentes adsscérecorréncia da doenca (PET@&tY
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al., 1998). A recorréncia de DVC hemorragica é contpamaente mais baixa em parte,
devido a elevada mortalidade nos primeiros 30 diasum estudo na Nova Zelandia, o risco
de recorréncia de hemorragia cerebral apés umae 2,1% (HANGERet al,, 2007).

Os principais fatores de risco para a DVC sao:rtepsdo arterial sistémica,
diabetes, hiperlipidemia, problemas cardiovascalaestresse psicossocial ou depresséo
tabagismo, consumo excessivo de bebidas alco@icazio cintura-quadril (O'DONNELet
al.,, 2010). Os fatores de riscos para DVC podem sassificados de acordo com seu
potencial de modificacdo: ndo modificaveis, modwieis e potencialmente modificaveis. Os
fatores de risco ndo modificaveis incluem idadeeg@, baixo peso ao nascer, etnia e fatores
genéticos. Os potencialmente modificaveis sdo:wunsexcessivo de bebidas alcodlicas, uso
de anticoncepcional oral e aumento das lipoprosei@s fatores de risco modificaveis sao:
hipertenséo arterial sistémica, diabetes, probletaediovasculares, dislipidemia, tabagismo,
sedentarismo, obesidade e Sindrome da Apnéia @batdo Sono (SAOS) (GOLDSTEIBt
al., 2006)

A DVC deve ser tratada logo apés o inicio dos smat® Medidas gerais, tais
como, controle da pressao arterial, da temperatda, glicemia e do equilibrio
hidroeletrolitico, devem ser tomadas logo que depae € atendido. Apds a estabilizacdo do
quadro clinico, a prioridade é identificar a etgpéo da DVC, para definir as escolhas
terapéuticas. A pronta estabilizacdo do pacierténécio precoce da investigacdo etioldgica
sdo determinantes no progndéstico (RAFEINL, 2006).

1.1.6 Fisiopatologia da DVC: Aspectos Inflamatorios

Niveis elevados de proteinas inflamatérias, taimaoa proteina C-reativa e 0
fibrinogénio tém sido relatados em torno de 75% plsentes com DVC isquémica na fase
aguda (Di NAPOLI; PAPA; BOCOLA, 2001). Aproximadante 60% dos pacientes com
DVC apresentam febre na primeira semana ap0s o idés sintomas (CASTILLGt al,
1998). Tem sido sugerido que a presenca de felreagdio da proteina C-reativa e do
fibrinogénio podem piorar o progndstico (CASTILLE al, 1998; DI NAPOLI; PAPA;
BOCOLA, 2001). Nesse contexto, é possivel que gifes de outros 6rgdos e sistemas, que
ndo o sistema nervoso, contribuam para uma mai@cab da resposta inflamatoria. Estudos

experimentais prévios demonstram que a prépriaeisipicerebral desencadeia uma resposta
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inflamatéria com aumento da interleucina-6 (IL-8)AEDA et al, 1994; SUZUKIet al,
1999). Portanto, existem evidéncias de que a DVi@lagor si associa-se a uma reacao
inflamatoria (TARKOWSKIet al, 1995). Tem sido mostrado que a elevacao dapte6ede
0 aumento da proteina C-reativa em pacientes cort Bguémica aguda e também,
posteriormente correlaciona-se com o0s niveis deéeima C-reativa e com o fibrinogénio
(ACALOVSCHI et al.,2003).

A IL-6 é uma proteina que atua como citocina pftaimatoria e antiinflamatoria.
Ela é secretada pelas células T e macréfagos panautar a resposta imune secundaria aos
danos teciduais levando a inflamacéo. Portantanédas mais importantes mediadores da
febre e da resposta inflamatoria na fase agudfo@ antagbnica, a IL-6 pode ter uma acéo
antiinflamatéria que € mediada através dos seutfmibitérios sobre o fator de necrose
tumoral-alfa (TNFe) e interleucina-1 e da ativacdo da interleucire-€.ida interleucina-10
(TILG; DINARELLO; MIER, 1997). Observa-se também aralevacdo secundaria da IL-6
em resposta a contragdo muscular (FEBBRAIO; PEDERZBO05) e a obesidade (EDER
al., 2009). A IL-6 atua sobre outras citocinas, proteide fase aguda e células endoteliais e
acelera o desenvolvimento e a progressédo da aenmse (DUBNSKI; ZDROJEWICZ,
2007). O papel da IL-6 na DVC associada a SAOSaaiéd foi estudado.

1.1.7 Transtornos do Sono na DVC

Os transtornos do sono acometem mais de 50% d@&nfeEsccom DVC e podem
manifestar-se como insénia, sonoléncia excessivaalie ma qualidade do sono (STE&RR
al., 2008). Esses sintomas podem ser agravados pedanga de sintomas depressivos,
reducdo da atividade motora e estresse presentesppimente na fase aguda da doenca
(HERMANN; BASSETTI, 2003). Doengas intrinsecas dag tais como, SAOS e Sindrome
das Pernas Inquietas (SPI) podem estar presentgsaeientes com DVC e aumentar a
gravidade das queixas relacionadas ao sono (HERMABAESETTI, 2003; BASSETTI,
2005).

1.2 Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono
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A SAOS é definida pela obstrucéo recorrente daéi@a superior durante o sono
e subsequente auséncia ou diminuicdo do fluxo aéssmciada & manutencdo dos esforcos
inspiratorios. Resulta em dessaturacdo repetiti@aogi-hemoglobina, acarretando uma
hipoxia intermitente e crénica (REMMERS al., 1978).

A SAOS é uma condicdo prevalente e frequentemeate diagnosticada na
populacdo (CINTRAet al, 2006). Recentemente, um estudo conduzido naleide S&o
Paulo mostrou que a prevaléncia de SAOS em indigidom idade entre 20 e 80 anos € em
torno de 33%, sendo mais frequente em homens adwiduos obesos (TUFIKt al, 2010).

1.2.1 Fisiopatologia da SAOS

A obstrucdo da via aérea superior observada na SAGQffre na faringe.
Evidéncias indicam que em individuos com SAQOS, Bnda é mais complacente,
favorecendo o colapso, quando comparada com adddnos normais (ISSA; SULLIVAN,
1984). Muitos pacientes com SAOS apresentam agmrgom diametro reduzido e com
formato alterado (SCHWAERt al, 1993). A maior espessura das paredes laterdmsritdge
observadas nesses pacientes contribui com essacatie(SCHWABet al, 1993). Fatores
que também contribuem para uma maior facilidadeal@so da faringe incluem as forcas
adesivas da mucosa, reducdo do tébnus dos muscildhaddres da via aérea superior,
retroposicdo da mandibula e resisténcia nasal g@aderfBITTENCOURT; PALOMBINI,
2008). O colapso da via aérea superior € o resuliedum desequilibrio entre as pressées
positivas de estruturas perifaringeas e intrafadege a pressao negativa inspiratdria causada
pela atividade muscular da caixa toracica (BITTENRDY; PALOMBINI, 2008).

Caracteristicas anatbmicas geneticamente deterasnad fatores ambientais
interagem no desenvolvimento da SAOS. A deposigdaga@rdura na regido cervical, a
hipoplasia maxilo-mandibular, a macroglossia, aettipfia de tonsilas palatinas e da
adendide, o volume aumentado das secrecdes réspisat as anormalidades endocrinas, tais
como, hipotireoidismo e acromegalia tém sido aptagacomo fatores predisponentes ao
desenvolvimento da SAOS (WIEGAND; ZWILICH, 1994).

Com relagdo ao aspecto fisiopatolégico, a dimiruiga oxigenacao alveolar,
presente nos episoddios de SAOS, associada a hipeieca despertares frequentes, leva a

estimulacdo do sistema nervoso simpético e alteragdregulacdo e na sensibilidade de
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barorreflexos, resultando em elevacdo da frequé&aridiaca com consequente aumento da
demanda de oxigénio pelo muasculo cardiaco e elevdadressao sanguinea (MATEIKA,;
KAVEY; MITRU, 1999; FOSTER; POULIN; HANLY, 2007). i alguns individuos com
SAOS, a pressao arterial pode alcancar niveis ma$usignificativamente elevados, mesmo
com presséo arterial normal durante a vigilia (SHR@t al, 1994).

1.2.1.1 Estresse Oxidativo e Marcadores Inflamaséma SAOS

A hipoxia recorrente e subsequente reoxigenacatenp@lmente, acarretam
alteracdes de reperfusdo com formacgéo de radivats,| aumento da peroxidacdo lipidica,
diminuicdo da capacidade antioxidante, diminuicédxido nitrico circulante e aumento do
fator de necrose tumoral e interleucinas (McCOR#Z851 GODOYet al, 2009). Tem sido
relatado que a SAOS tem um efeito adverso sighifizaobre os niveis séricos da molécula
de adesdo solavel intracelular- 1 que podem serzidals comContinuos Positive Airway
Pressure(CPAP) nasal (CHINt al, 2000).

A homocisteina também esta elevada na SAOS, cosutado de disfuncéo
endotelial combinada com excessiva formacdo decamdiivres (LAVIE;, PERELMAN;
LAVIE, 2001). A concentracdo elevada de homocist&io sangue potencialmente contribui
para a formacédo de placa aterosclerotica, aumemtariésco de doencgas cardiovasculares e
DVC. Ha também relatos de aumento de haptoglobprateina amildide sérica A na SAOS
(LAVIE et al, 2003; SVATIKOVAet al, 2003).

As citocinas inflamatérias, tais como, o TMFe a IL-6, estdo envolvidas na
regulacéo fisiolégica do sono (OPP; KAPAS; TOTH92Pe encontram-se anormalmente
elevadas em pacientes apneicos quando comparasdadividuos normais (VGONTZASt
al., 1997).

Marcadores inflamatérios, tais como, proteina GireallL-6 e interleucina-18
podem contribuir para a presenca de sinais predeaterosclerose em pacientes com SAOS
com aumento da rigidez arterial e da espessuraad@sada intima meédia das artérias
(MINOGUCHI et al, 2005).

1.2.2 Quadro Clinico e Diagnostico da SAOS
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Achados clinicos, tais como, elevacdo do indicendessa corpérea (IMC),
aumento do perimetro cervical e alteracdes crazi@$a associados a outros sinais e sintomas
especificos podem contribuir para o diagnésticoS#eDS (DEEGAN; MCNICHOLAS,
1996).

Os sintomas noturnos tipicos que melhor predizearisténcia da doenca séo o
ronco e as apnéias observadas por terceiros. © gogeralmente intercalado por periodos de
siléencio. A finalizacdo de um episédio de apnéiaassociada com ronco explosivo,
movimentos corporais bruscos e despertares freggiddipoxemia e hipercapnia contribuem
para o desencadeamento do despertar, ocorrendtissieamente com esforgo respiratorio
méaximo ao final das pausas respiratérias. O dempdesencadeia o retorno da ventilagéo,
pois o tbnus muscular da via aérea superior retamanivel de vigilia. Os despertares
frequentes levam a fragmentacdo do sono e a aitrtmsnas presentes na SAOS, tais como,
sonoléncia excessiva diurna, fadiga, irritabilidadéficit de atencdo e de memodria, cefaléia
matutina e alteracbes de humor (STIERER; PUNJABD52.

A confirmacao do diagnostico e a avaliagdo da deale, determinada pelo indice
de apnéia hipopnéia (IAH), sdo realizadas atraesndtodos poligraficos durante o sono
(TOGEIRO; SMITH, 2005).

Os critérios para o diagnéstico da SAOS, segurdassificacao Internacional de
Disturbios do Sono (2005) da Academia Americana Mkdicina do Sono, incluem:
sonoléncia excessiva diurna, inexplicada por ouwteasas, e/ou dois ou mais dos seguintes
sintomas e sinais, ndo explicados por outras coadicasfixia ou respiracao dificil durante o
sono, despertares noturnos recorrentes, sensacdondendo restaurador, fadiga diurna e
dificuldade de concentracdo. Adicionalmente, € @apindivel que sejam demonstrados cinco
ou mais apnéias e/ou hipopnéias e/ou despertdeesoreados a esforcos respiratorios, por
hora de sono, através de monitoracdo adequadatelunasa noite inteira. Deve ser ressaltado
que, em adultos assintomaticos, o diagndstico posiarrealizado na presenca de 15 ou mais
eventos de apnéia/hipopnéia por hora (AMERICAN AGADY OF SLEEP MEDICINE,
2005).

Considerando a diversidade de sistemas poligrafiisgoniveis, a Academia
Americana dos Disturbios do Sono, publicou umasé@vie classificagdo dos sistemas em
diferentes niveis de acordo com os niveis de re&ol(AMERICAN SLEEP DISORDERS
ASSOCIATION, 1994):
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A. Nivel | (polissonografia padrao)

- Parametros: minimo de 7 canais, incluindo elettefalograma (EEG), eletrooculograma
(EOG), eletromiografia (EMG) submentoniana, elardiograma (ECG), fluxo aéreo
oronasal, movimento respiratorio e saturacdo daeoxdglobina. A posicdo do corpo pode
ser documentada ou objetivamente medida. O EMGc®mgld. A supervisdo é constante e

intervencgdes séo possiveis.

B. Nivel Il (polissonografia portéatil)

- Parametros: minimo de 7 canais, incluindo EEGGEBMG submentoniana, ECG (ou
registro de frequéncia cardiaca), fluxo aéreo @alnhanovimento respiratorio, saturacdo da
oxihemoglobina. A posi¢do do corpo pode ser medigativamente. O EMG é opcional. A

supervisao e intervencdes ndo sdo possiveis.

C. Nivel lll (sistema portatil modificado para digigtico da SAOS)

- Pardmetros: minimo de 4 canais, incluindo vegdia (pelo menos dois canais para
movimentos respiratorios, ou movimento respirat@idluxo aéreo oronasal), ECG (ou
registro de frequéncia cardiaca), saturacdo deemdllobina. A posicdo do corpo nédo é

documentada. O EMG de pernas, a supervisdo e emgies ndo sdo possiveis.

D. Nivel IV (registro continuo de 1 ou 2 paramexros
- Pardmetros: minimo de um (saturacdo da oxiherboglgor oximetria, associada ou ndo a
registro de frequéncia cardiaca). A posi¢cdo doacofgo € documentada. O EMG de pernas, a

supervisao e intervencdes ndo sdo possiveis.
E. Monitorizacdo avangada nivel IV

Trata-se de aparelhos que registram a oximetriaie om canal respiratorio (fluxo aéreo,

ronco).

1.2.3 Tratamento da SAOS
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A escolha do tratamento para SAOS é determinadaup@ combinacdo de
fatores: gravidade da apnéia, presenca de comddsdassociadas e motivacdo do paciente
para aderir a terapia.

Normalizacdo de peso e higiene do sono sao medidpertantes para o
tratamento. Recomenda-se evitar dormir em posigdodetubito dorsal e suspender o
consumo de drogas, tais como, alcool, sedativpsghicos e narcoticos. O alcool diminui a
tonicidade dos muasculos da faringe, consequentementiuz a apnéia obstrutiva em
roncadores e aumenta 0 niumero de apnéias em maciesm SAOS preexistente (KROL;
KNUTH; BARTLETT, Jr, 1984). Ja os benzodiazepini@ss barbitlricos potencialmente
prolongam os episddios de SAOS. Os narcéticos #meteito depressor da respiracao e,
portanto devem ser evitado em pacientes com SAQ@BIRSON; ZWILLICH, 1985).

O uso do CPAP é a modalidade terapéutica de espall@®aSAOS moderada a
grave. O aparelho gera fluxo continuo através deéubm flexivel, alimentando uma méascara
nasal ou nasobucal. A resposta ao CPAP é imediarvwando-se aumento do sono de ondas
lentas e do sonRapid Eye Movimen(REM) e reducdo da laténcia REM. Associa-se também
a uma reducéo da fragmentacao do sono, da sor@kéxcessiva diurna e a uma diminuigéo
dos riscos cardiovasculares (STROLLO, Jr.; ROGERSG).

Outra modalidade de aparelho por pressao positiwveBéevel Positive Airway
Pressure(BiPAP), que permite ajuste pressorico inspiratdndependente do expiratério,
proporcionando maior conforto para pacientes co®@SAue necessitam de pressao elevada
na via aérea ou nao se adaptaram ao CPAP. O BiPA#ioado principalmente em outras
condicbes em que seja requerida ventilacdo nasivesacomo nos casos de hipercarpnia
associada a doenca pulmonar obstrutiva cronicajnmiaome de hipoventilagdo-obesidade e
nas doencas neuromusculares. Destaca-se aindaitoonatic Pressure Airway Pressure
(APAP), aparelho que regula a pressao automatidengemante a noite (BAGNATQ008).
Apesar dos beneficios observados, a adesdo ao EBABIPAP é variavel, variando de 50 a
90%. As principais causas da baixa adesao sdaregio insuficiente ao paciente sobre as
vantagens terapéuticas em relacdo aos riscos dacajoeesconforto com a mascara,
congestionamento nasal e claustrofobia (BAGNAZQDS).

O uso de dispositivos intra-orais (aparelhos repmsadores mandibulolinguais)
€ uma opcao de tratamento para pacientes com SAES e objetivo de prevenir o colapso
entre os tecidos da orofaringe e da base da lifpge ser indicado nos casos de SAOS leve,
ou nos casos de intolerancia ou recusa a terapiaCgvAP e/ou ndo foi conseguido resultados
com medidas conservadoras (KUSHIB®Ral, 2005).
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Os procedimentos cirurgicos podem ser indicados caisos de alteragfes
otorrinolaringolégicas, como hipertrofia de conchasais, desvios septais e hipertrofias das
tonsilas palatinas, para restaurar a passagem, g@dendo atingir resultados curativos ou
funcionar como terapia coadjuvante (MARTINH& al 2004). Tais procedimentos sao
particularmente indicados nos casos de ronco pom3AOS leve ou moderada e naqueles
pacientes intolerantes a outras formas de tratamélat infancia, a amigdalectomia costuma
ser o procedimento de eleicao (AVELINO, 2002).

1.2.4 Comorbidades Associadas a SAOS

Diversas comorbidades sdo observadas em associagéa SAOS. A SAOS é
um fator determinante independente para a resiatémsulinica (IPet al, 2002) e também
estd associada a maior quantidade de gordura aigt€ONTZASet al, 2000), intolerancia
a glicose, resisténcia a leptina, reducdo da adiiom, desregulacdo do eixo-hipodfise
adrenal e hiperatividade autondmica (PA®ElLal, 2007).

A SAOS associa-se com um espectro variavel deagfies da estrutura do sono e
tem sido relacionada com déficits de memdria euldiades de aprendizado. Anteriormente,
foi demonstrado que a memoria declarativa e degglipento esta prejudicada em pacientes
com SAOS em comparacdo com individuos saudaveiOBRFER et al, 2009). A
fisiopatologia subjacente a estas alteracfes degsie psicologicas ainda € desconhecida.
Este € um assunto complexo, levando em considergg@oa memoria é uma tarefa
multifacetada. Alteracbes especificas durante @ $ais como, mudanca da arquitetura do
sono, despertares e dessaturacdo de oxigénio podagner uma influéncia especifica sobre a
funcdo cognitiva e particularmente, a memdria.

AlteragOes estruturais cerebrais relatadas em masieccom SAOS reforcam a
ligagéo entre alteracdes do sono e disfungao cearAVILES-REYESet al, 2010; JOGet
al., 2010). Alteracdes do fluxo sanguineo cerebrgioral nos giros para-hipocampal
bilateral, lingual direito, pericentral e cuneuscentradas em pacientes com SAOS grave,
podem em parte explicar o déficit de memoria, aficgem espacial, funcdo executiva e
atencao (JO@t al, 2007).

Deve ser notado que, entre pacientes com SAOS,asp88% dos casos
apresentara déficits de memaoria em uma avaliaga@lifKLOEPFERet al, 2009). Isso
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pode ser um revés para o acompanhamento da avatlagéficacia terapéutica, uma vez que
tem sido notado que os resultados terapéuticosnpa® melhor verificados quando os
pacientes apresentam alteracdes da funcdo cogndiv@icio do estudo. Efeitos benéficos da
ventilagdo por pressao positiva sobre a memaoriaaprendizado em pacientes com SAOS
tem sido demonstrado (JOSEP; ZURIQAT; HUSARI, 2008) entanto, ndo esta claro se os
casos gue se recuperam sao aqueles com cognicéthaatas aos controles ou aqueles com
alteracOes de base diferente dos controles. Vasagliradianas do desempenho cognitivo
podem também ocorrer. Considerando tais evidenéiagpssivel que uma avaliacdo do
funcionamento da memoria antes e apds o sono oaimpacientes com SAOS e controles
seja um procedimento mais adequado para compaleseompenho da memoria e possa gerar
mais informacdes que avaliagbes pontuais em unesndieda hora do dia.

Foi relatado que sonoléncia excessiva, associasl@éficits cognitivos (atengéo,
memoria e funcdo executiva) presentes em pacieatagisco elevado para SAOS, contribui
para o aumento do risco de acidentes automobdss{ieINHOet al, 2006).

Sintomas depressivos sédo frequentemente descritoaseociacdo com SAOS,
embora uma relagdo causal entre as duas condiféEas ainda ndo esteja estabelecida
(ANDREWS; OEI, 2004; ALOIAet al, 2005). Ansiedade somatica e psicoldgica, insénia
tardia, sintomas somaticos, queixas relacionadasabalho e a atividade e depressao séao
sintomas comuns em pacientes com SAOS (MAEE#I.,2010). A depressdo € mais grave
nos individuos obesos (FAGIOLINdt al, 2002; SAITOet al, 2009). Recentemente, foi
relatado que mulheres com SAOS apresentam com rfreipuéncia queixas de insonia,
depressao, palpitagbes noturnas e alucinagdes eld@uens (SHEPERTYCKY; ANNO;
KRYGER, 2005). A ansiedade e a depressédo estaociomdmlas a uma diminuicdo da
gualidade de vida em pacientes com SAOS (AKASHIBAal, 2002; YE; LIANG;
WEAVER, 2008).

A relacdo entre gravidade da SAOS e depressdo téocersa. Pillar e Lavie
(1998) nao observaram relagdo entre gravidade daSSA maiores escores de ansiedade e
depresséo. Por outro lado, Millman e colaboraddi®89) relataram que a gravidade da
SAOS associou-se a maior gravidade dos sintomagskyos. Foi descrito que a gravidade
dos sintomas depressivos piora a qualidade do exmnpacientes com SAOS (SMITéd al,
2004). Um estudo recente mostra que a fadiga éatonde predicdo de sintomas depressivos
em pacientes com SAOS (JACKSGHt al, 2010). Isto sugere que sintomas depressivos

podem também ser secundarios a redugéo do berasstaniados a fadiga na SAOS.
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Considerando as evidéncias anteriores, deve satizzazgfo que a hipoxemia,
hipercapnia e despertares noturnos frequentesiadse@os episddios de apnéia/hipopnéia,
resultam em doencas cardiovasculares, tais comemcdoarterial coronaria e insuficiéncia

cardiaca, hipertensao arterial sistémica, arritcéadiacas e DVC (BUT#&t al, 2010).

1.2.4.1 Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono e DVC

A prevaléncia da apnéia do sono na DVC varia evgrestudos, ficando em torno
de 62 a 72% (IAH >5) (BROWANt al, 2010; CHAN; COUTTS; HANLY, 2010; JOHNSON,;
JOHNSON, 2010). Em um estudo de meta-analise mostra prevaléncia de 38% de SAOS
moderada a grave (JOHNSON; JOHNSON, 2010). Diveestsdos mostram que a SAOS é
um fator de risco independente para a ocorrénciB\@ e também se associa a um pior
progndstico, aumento de recorréncia e da mortaidBASSETTI, 2005; YAGGEt al, 2005
BASSETTI; MILANOVA,; GUGGER, 2006; SAHLINet al, 2008)

A SAOS potencialmente aumenta a sonoléncia diurna erejuizo da
concentragdo e da memoria (ENGLEMAN; JOFFE, 199#RMANN et al, 2008).
Possivelmente, os déficits neuropsicoldgicos efipesiocasionados pela SAOS agravam a
disfuncdo cognitiva associada as lesdes cerebeaiBMUC. Isso pode ser mais grave nas
isquemias de hemisfério esquerdo ou bilaterais.tuRese que a variabilidade do
comprometimento neuropsicolégico na SAOS deve rdrenciada pelas caracteristicas da
populacdo afetada, ou seja, idade, género, gravidaddoenca e comorbidades associadas,
entre outros fatores (SATEIA, 2003).

Até o momento, mecanismos independentes relativindllincia da SAOS na
DVC ainda nao foram esclarecidos. Esses mecanipowsm ser complexos e envolverem
diversos fatores, tais como, aumento da press&viadrtarritmias cardiacas, aumento da
agregacdo plaquetaria, hipercoagulabilidade saegugndisfuncédo endotelial (GAM al.,
2005). Deve ser enfatizado que durante os episdidi@pnéia, observa-se um decréscimo do
fluxo sanguineo cerebral secundario a reducao bibodéardiaco, que pode contribuir para o
risco de isquemia cerebral, agravando principalmesituacées clinicas onde ja existem
lesbes ateromatosas. Tem sido aventado que isgosgevmais importante durante o sono
REM, que combina maior metabolismo e maior demaledaxigénio por parte do encéfalo e
onde ocorre um maior nimero de eventos respiratébstrutivos (CINTRAet al, 2006). Na
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DVC isquémica, os efeitos da hipoxemia noturna es@s lesbes cerebrais ainda ndo foram
estudados.

E possivel que a inflamac&o possa ser um mecanisificador entre a SAOS e a
DVC. Uma série de estudos mostra que um mecanisift@matorio estd envolvido na
patogénese das doencas cardiovasculares na SAQEC(JE JEMTEL, 2008; RYAN;
TAYLOR; McNICHOLAS, 2009; SAHLMAN et al, 2009; QUERCIOLI; MACH;
MONTECUCCO, 2010). A inflamagéo tem surgido como fator critico na patogénese da
aterosclerose em todas as fases da formagao aonate® processo de inflamacéo vascular
envolve proteinas, citocinas antiinflamatorias,padinas e algumas interacdes complexas
entre células, proteinas e outros fatores, taisocdin6 e TNFa (RYAN; TAYLOR;
McNICHOLAS, 2009). Anteriormente, foi demonstradaieq os niveis elevados de
marcadores inflamatérios na SAOS diminuem apos atarfrento com CPAP
(STEIROPOULOSet al, 2009). Isto € particularmente evidente para ¢&-tNao passo que
os estudos sobre IL-6 e proteina C-reativa demamstesultados conflitantes, possivelmente
devido a fatores de confusdo com a obesidade (VGAISt al, 2008; CARNEIRCet al,
2009). Yokoe e colaboradores (2003) mostraram gueatamento com CPAP promove
diminuicdo dos niveis de IL-6 e proteina C-reatlzatretanto, apesar das evidéncias atuais,
desconhecem-se 0s mecanismos precisos envolvidpatogénese da SAOS e da DVC. A
alteracao de biomarcadores de inflamagéo e disfuegéotelial em associagdo com SAQOS e
DVC podem vir a ser utilizados como elementos ddiagéo da eficacia do tratamento.

1.3 Sindrome das Pernas Inquietas

A SPI é um distUrbio sensitivo-motor comum que amacteriza pela vontade
irresistivel de movimentar os membros, especialmastpernas, associada a uma sensacgéo
desagradavel, descrita como, “formigamento” ou ligagdo”. A gravidade dos sintomas
tende a aumentar com o repouso e no final do dia poite e é parcialmente aliviada pela
movimentagao (ALLENet al, 2003).

Estudos realizados em varios paises, envolvendodgraiumero de individuos
indicam que a prevaléncia da SPI varia de 3-7% opulpgdo em geral, com uma
predominancia no sexo feminino (OHAYON; ROTH, 20(RJSMAN et al, 2004). A
determinacdo da incidéncia € prejudicada devidéatmde que grande parte da populagéo
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desconhece essa sindrome e somente uma propomidnidee de pacientes acometidos
procura tratamento médico (BORSTEIN, 1961).

1.3.1 Caracteristicas Clinicas e Diagnéstico da SPI

As sensacOes desagradaveis e a necessidade de asosgiremidades causam
despertares, reducdo no periodo do sono, irritiaoi#, cansaco mental e dificuldades
secundarias com o(a) companheiro(a) ou acompani®M@NTPLAISIR et al, 1994).
Insbnia, ma qualidade do sono e reducdo da qualidadvida tém sido descritos na SPI
(CUELLAR; STRUMPF; RATCLIFFE, 2007).

O diagndstico da SPI consiste no preenchimentoudéraj critérios obrigatorios
definidos pelo Grupo Internacional de Estudo endi®ime das Pernas Inquietas (ALLEN
al., 2003). Posteriormente, nos casos com SPI, unaaepara gravidade dos sintomas pode
ser aplicada (MASUK@t al, 2008). Os sintomas classicos obrigatorios sésejd de mover
o(s) membro(s) afetado(s) geralmente associadeswdforto ou a sensa¢cdes desagradaveis;
alivio temporario dos sintomas durante atividadea,opor exemplo, caminhar ou “esfregar
as pernas entre si’; e piora durante o repousfinabdo dia ou a noite (ALLENt al, 2003;
MASUKO et al, 2008).

1.3.2 Fisiopatologia da SPI

A fisiopatologia da SPI ainda ndo esta esclaredita.entanto, os resultados
terapéuticos obtidos com a utilizagdo de agondtgmminérgicos, principalmente aqueles
que atravessam a barreira hemato encefalica, sngeme envolvimento de disfungdes do
sistema dopaminérgico afetando o sistema nervostratd MONTPLAISIR; LORRAIN;
GODBOUT, 1991).

Estudos com TC demonstraram uma disfuncao poés sirgaptica para receptores
D2 na regido dos ganglios da base, embora os eastashwla apresentem resultados
contraditorios (MICHAUDet al,2002; CERVENKAet al., 2006).
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Uma alteracdo primaria no metabolismo do ferro tsitlo aventada na
fisiopatologia da SPI. Essa hipétese é reforcada mpelhora dos sintomas da SPI com o
tratamento de reposicédo de ferro (SLOANDal, 2004; EARLEY; HECKLER; ALLEN,
2005), pela diminuicdo encontrada nos niveis dstifex no liquor (ALLEN; EARLEY,
2001) e pela diminuicdo na concentragado de ferrsubatancia negra em pacientes com SPI
(ALLEN et al,2001).

Uma hipotese de disfuncdo priméria na medula elspfetando o trato reticulo-
espinal (A11) também tem sido sugerida (ONBP©al, 2001), tendo por base o local de
manifestacdo da SPI, o surgimento agudo dela askp@ anestesia do tipo peridural, a
associacéo entre a SPI e ataxias espino-cerehgtartisularmente do tipo Il (SCHOL&
al, 1998), e as similaridades entre os movimentos giead das pernas, muito comum na
SPI, e os reflexos flexores (BARA-JIMENEEZ al, 2000).

Uma outra hipotese com relacdo a fisiopatologiscsBa é uma falta de inibicédo
nas estruturas cortico-subcorticais, por compram@ito nas vias motoras inibitérias
(SCHOBEREet al,2004).

1.3.3 Tratamento da SPI

A prética de exercicios fisicos aerdbicos é umadomauta inicial para reduzir a
gravidade dos sintomas da SPIl. Assim como, umaa dielanceada e saudavel, com
suplementacéo vitaminica, se necessério. O conderpoodutos que contenham cafeina, tais
como, chocolate, café e cha, deve ser evitado. r@ucoo de bebidas alcodlicas também
agrava os sintomas para a maioria dos pacienteEl(IEESTEVES, 2008).

Medidas de higiene do sono, tais como, deitar{sgamtar-se no mesmo horario,
procurar dormir em um local calmo e confortdveq séportantes para reduzir a sonoléncia
diurna e a fadiga. Algumas atividades, tais comongar a musculatura dos membros
afetados, banho quente ou frio e realizar massagemembro afetado pode reduzir o
desconforto causado por essa sindrome.

A levodopa e os agonistas dos receptores dopantnérgstao entre as drogas de
primeira escolha para o tratamento da SPl. Essseclde drogas permite o alivio dos

sintomas, auxiliando o paciente a dormir duranieite.



32

A levodopa é transformada em dopamina sob a acadopa-descarboxilase.
Parte dessa transformacédo pode ocorrer antes damehto atingir o sistema nervoso
central, levando a necessidade de um aumento @aedaparecimento de efeitos colaterais,
tais como, anorexia, nauseas, vomitos e arritnaadiacas. Por esse motivo, a levodopa é
sempre administrada com um inibidor periférico dgpaddescarboxilase (carbidopa ou
benserazida) (POEWE, 1993).

A levodopa é rapidamente absorvida na porgédo peixifo intestino delgado e
sofre interacdo com alimentos ricos em proteinandp ingeridos proximo ao horério de
administracdo do medicamento. As proteinas retaaciminuem a absorcdo da levodopa
(NUTT et al.,1984). Do mesmo modo, o excesso de &cido estometeadla 0 esvaziamento
gastrico e o pico de nivel plasmético desta (BARUZZal, 1987). Vale ressaltar que a
neutralizacdo estomacal pode deixar também incdanpléissolucéo e absorcédo da levodopa
(LEON; SPEIGEL, 1972). Os pacientes geralmente a@ntados para tomar a levodopa
apos a refeicdo para reduzir o risco de nauseédméos, porém, a tolerancia a esses efeitos
colaterais frequentemente se desenvolve ao longrdpia e muitos pacientes podem se
beneficiar com a tomada da droga antes da refégBOCCHI, 2003).

Os agonistas dos receptores dopaminérgicos, tais,coramipexol, mesilato de
bromocriptina e ropinirol, devido a meia-vida pmada sdo a categoria de medicamentos
mais utilizados. Eles estimulam os receptores gamna e apresentam uma meia-vida mais
longa do que a levodopa.

Outras classes de drogas, tais como, 0s benzodiazep opidides e
anticonvulsivantes também podem ser usados nad§pd#ndendo da gravidade dos sintomas.

Os benzodiazepinicos reduzem a atividade do sistemv@so central, permitindo
0 sono. Em geral, sdo administrados préximos aérieode dormir para individuos que tém
sintomas principalmente a noite. A droga maisa#da é o clonazepan (MONTPLAISHR
al., 1994).

Os opidides, tais como a codeina, oxicodona, hidfoca e pentazocina, séo
drogas analgésicas /narcéticas, frequentementasigaiia pessoas com sintomas graves da
SPI. Os efeitos colaterais e reacdes adversasemclhertigem, sedacdo, nauseas, vomitos e
enxaqueca. A habilidade para trabalhar e dirigicwes pode ficar prejudicada em individuos
gue fazem uso dessa classe de drogas (HENING 1986).

Foram testadas varias drogas anticonvulsivantes @aratamento da SPI. Essas
drogas parecem minimizar as sensacoes desagradaveiesejo para mover-se. Sao efetivas
para alguns pacientes com SPI. Gabapentina é apamwtilsivante que mostrou melhora dos
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sintomas da SPI (MONTPLAISIRt al, 1994). Os efeitos colaterais dessa droga incluem
vertigem, sonoléncia, aumento do apetite e redagiagilidade motora. Assim, como 0s
opidides, a propriedade sedativa dos anticonvultdgpode prejudicar a habilidade para o

trabalho.

1.3.4 Comorbidades Associadas a SPI

A SPI pode apresentar-se como uma condi¢cdo prinoériam associagdo com
outras doencas, tais como, a neuropatia perifé@tdEB et al, 2007), a deficiéncia de ferro
(ZUCCONI; FERINI-STRAMBI, 2004), a diabetes tipo(ROPESet al, 2005), a esclerose
multipla (DERIU et al, 2009; MANCONIet al, 2008; MOREIRAet al, 2008) e a uremia
(BASTOSet al, 2007).

A SPI tem sido associada com hipertensdo pulmolkiiNAlI et al, 2008),
doenca arterial coronariana e outras doencas vastialares (WINKELMANet al, 2008),
condi¢cbes que sao comumente encontradas em pactameDVC. Anteriormente, a SPI foi
descrita em pacientes com DVC em associagdo cd@u thss ganglios da base (LEEal,
20009).

Durante a gravidez, até 15% das mulheres desemao$®l, particularmente
durante os ultimos meses. Ao final da gravidez iomas frequentemente desaparecem
(MONTPLAISIR et al, 1994).

Aproximadamente 80% dos individuos com SPI aprasenmovimentos
periddicos de pernas, identificados durante a gariisgrafia e que também sédo encontrados
em pacientes com SAOS. Tem sido demonstrado queoosnentos periédicos de pernas
estao relacionados com flutuagcbes da pressdoahnpatencialmente agravando o risco de
doencas cardiovasculares (PENNESERREL, 2007). Considerando que a SPI associa-se a
um aumento da pressdo arterial em varias condicieikas, pode-se supor que essa
sindrome influencie negativamente a evolucéo eogrgrstico da DVC isquémica (ARAUJO
et al, 2010). As caracteristicas clinicas, comorbidaddacionadas e, especialmente, a

influéncia da SPI na evolugéo clinica da DVC n&aro suficientemente investigadas.
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2 PERGUNTAS DE PARTIDA

e Qual a influéncia dos transtornos do sono sobreognbstico e mortalidade em

pacientes com DVC isquémica?

e Qual arelagdo entre a apnéia do sono e marcaflegsatorios na DVC isquémica?
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3 HIPOTESES

e Perimetro cervical elevado é indicador de mortdidiaa DVC isquémica;

e Existe uma associacdo entre DVC isquémica e apbsiautiva do sono que pode ser

mediada por alteragfes das citocinas inflamatorias;

¢ A SPImanifesta-se na DVC isquémica e piora o prognéskicpaciente.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos Gerais

e Avaliar os fatores que influenciam a mortalidadeDvC isquémica;

e Em pacientes com DVC isquémica, avaliar a influgnia@ SPI e de fatores clinicos na
morbidade e progndstico;

e Avaliar a relacdo entre as alteracbes do sono marsadores aterogénicos e pro-

inflamatorios em pacientes com DVC isquémica e SAOS
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SFASE 1

FATORES PREDITIVOS DE MORTALIDADE EM PACIENTES COM DOENCA
VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICA

5.1 Objetivos

O objetivo desse estudo foi avaliar a influéncidaderes clinicos, demograficos e
das alteragcbes do sono na sobrevida de DVC isgaé&pits um ano.

5.2 Casuistica e Métodos

5.2.1 Delineamento do Estudo

Este foi um estudo prospectivo de 89 pacientes eoomisos com DVC
isquémica, admitidos para tratamento hospitalado$oos casos foram examinados nos

primeiros 15 dias apds a DVC. O desfecho finabfébito por qualquer causa apds 12 meses.

ESTUDO PROSPECTIVO Questionario estruturado
indice de Barthel
89 pacientes (57 homens Escala de Rankin modificada
Idade 64,3+8,5 anos Questionério de Berlim
DVC isquémica ::> ~ Escala de Sonoléncia de Epworth (>10)
Indice de Qualidade de Sono de Pittsbukgd) (

Entrevista telefonica ﬂ
(12 meses)

Obito
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5.2.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Fernandes Tawitaado na cidade de
Fortaleza, CE.

5.2.3 Descrigdo da Amostra

A amostra foi constituida de 89 pacientes de aroba®xos, com idade entre 45 e
80 anos e diagndstico de DVC isquémica, confirmamioTC do cranio. Os pacientes eram
usuarios da rede SUS e foram selecionados de foomsecutiva entre aqueles internados no
Hospital Fernandes Tavora durante o periodo dérgaagjulho de 2008, que satisfaziam os
critérios de elegibilidade.

5.2.4 Critérios de Inclusao

Pacientes com diagnéstico clinico e de imagem d€ Bguémica e idade entre
45 e 80 anos.

5.2.5 Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdo foram: perda da habiligata se comunicar, deméncia,
estupor ou coma, cancer, alteracdes graves nesnaistpulmonar, hepatico ou renal, estado

infeccioso ou ndo concordancia em participar dodest

5.2.6 Protocolo
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Um questionario padronizado (ANEXO A) foi utilizadoara avaliar dados
demograficos, comorbidades associadas, tais combetds tipo 2 e hipertensao arterial
sistémica, historia familiar de DVC e habitos. Uamdase especial foi dada ao uso de bebida
alcodlica e tabagismo. Etilismo foi consideradospreée quando a ingestao diaria de drinques
ultrapassava quatro unidades em homens e trésdesidam mulheres, ou em uma base
semanal, mais de 14 drinques eram ingeridos pelaghs e mais de sete pelas mulheres
(DAWSON; GRANT; LI, 2005). A definicao de tabagismtilizada nessa pesquisa foi "ter
fumado durante um ou mais dias nos ultimos 30 dip®' antecederam a aplicacdo dos
guestionarios, sem levar em consideragdo o gralependéncia de nicotina (REICHERT
al., 2008). Os dados antropomeétricos incluiram aoradétura-quadril, perimetro cervical
(cm) e IMC. O IMC foi calculado como a razéo emieso (kg) e a altura ao quadradd)(r®
perimetro cervical foi considerado como um fatorrideo para a SAOS se >43 cm em
homens e >38 cm em mulheres (MARTINHOal, 2008; ROUREet al, 2008). Resultados
de exames foram obtidos através dos registros dostyarios medicos. Tomografia
computadorizada do cranio foi realizada em todosas®s nos primeiros sete dias apds o
evento vascular cerebral. Gravidade da DVC fonesia pelo IB (MAHONEY; BARTHEL,
1965; CINCURAet al, 2009) (ANEXO B) e pela ERm (CINCUR& al, 2009) (ANEXO
C). Risco elevado de SAOS foi avaliado pelo queatio de Berlim (NETZEFRet al, 1999)
(ANEXO D). Sonoléncia diurna foi avaliada pela Haacde Sonoléncia de Epworth (ESE) e
uma pontuacdo maior do que 10 foi indicativa deoltia excessiva diurna (JOHNS, 1991)
(ANEXO E). Qualidade subjetiva do sono foi avaligulo indice de Qualidade de Sono
Pittsburgh (IQSP). Individuos com pontuacdo do IQS8Rl de seis ou mais foram
considerados como tendo ma qualidade do sono (BBYSSal, 1989) (ANEXO F). O
questionario de Berlin, 0 IQSP e a ESE foram torsadmsiderando o estado antes da DVC.

O desfecho final foi o Obito, avaliado através deauentrevista telefénica
estruturada, 12 meses apos a avaliacao inicial.

5.2.7 Anélise Estatistica

Os dados foram expressos em valores absolutogjéine@, média e desvio
padrdo (DP). Inicialmente, as caracteristicas @gidos casos que sobreviveram e néo

sobreviveram foram comparadas. O tésle Student foi usado para as variaveis continuas e
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o teste de Mann-Whitney U para as variaveis deguoad. As variaveis categoricas foram
analisadas pelo teste exato de Fisher. Uma amfdisegressédo de Cox que levou em conta o
tempo de 6bito foi realizada. As analises forartagepelo program8&tatistical Package for
Social Science¥16.0 [SPSS Inc, Chicago (IL), E.U.A.]. As difegars foram consideradas
estatisticamente significativas se P<0,05.

5.2.8 Aspectos Eticos

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica e gBes do Hospital
Universitario Walter Cantidio (CEP/HUWC 002.02.0ANEXO G). O consentimento
escrito foi obtido de todos os individuos, apdsaescimento sobre o estudo (ANEXO H).

5.3 Resultados

O grupo de estudos consistiu de 89 pacientes aatigex (idade média
64,39+8,51 anos) predominantemente do sexo masc(Mr57). A maioria dos pacientes
relatou histérico familiar de doenca cérebrovascii&ét,2%). Obesidade (IMC>30) foi
observada em 10 pacientes (11,2%). Trinta indi8dB8,7%) tinham diabetes e 70 (78,65%)
tinham hipertenséo arterial sistémica. Sonoléngigessiva diurna foi encontrada em 31
pacientes (34,8%) e ma qualidade do sono em 42%§5Risco elevado de SAOS estava
presente em 52 casos (58,42%). Trinta e um pasi€8te83%) tinham histéria de tabagismo
e 17 (19,10%) tinham historia de consumo excesivbebidas alcodlicas (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e climioagpacientes com doenca vascular cerebral isqa&h=39)

Variaveis Pacientes com DVC
(N=89)
Média de idade (anos) 64,39+8,51
Género (Masculino/Feminino) 57/32 (64%/36%)
indice de massa corporea 25,36+4,05
Perimetro cervical (cm) 40,33+£3,72
Histéria de diabetes 30 (33,7%)
Histdria de hipertensdo 70 (78,65%)
Tabagismo 31 (34,83%)
Histéria de consumo de alcool 17 (19,10%)
Risco elevado de apnéia (questionario de Berlim) 52 (58,42%)
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh 7,99+3,70
Escala de Sonoléncia de Epworth 8,5545,85
Escala de Rankin modificada 2,92+1,42
indice de Barthel 65,85+30,10

Perimetro cervical de risco (Homens>43 cm e mu#i»3® cm) foi mais comum
nas mulheres (71,87% 21,05%, P<0.005) do que nos homens. Os individaosperimetro
cervical de risco tinham mais diabetes, hipertens&uco elevado de SAOS e menos

tabagismo (Tabela 2).
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Tabela 2 — Caracteristicas demogréaficas e clirdoaspacientes com Doenca Vascular Cerebral isqaédac

acordo com a presenca de perimetro cervical de (fikamens>43 cm e mulheres>38 cm)

Variaveis Perimetro Perimetro Valor de P

cervical normal | cervical de risco

N=54 N=35
Média de idade (anos) 64,12+8,76 64,79+8,44 40,73
Género (Masculino/Feminino) 45/9 12/23 ®0,000*
indice de massa corporea 24,68+3,45 26,60+4,90 20,06
Hemoglobina (g/dL) 13,49+1,34 13,31+1,09 40,58
Glicose (mg/dL) 142,88+68,61 169,90+80,00 40,14
Uréia (mg/dL) 39,03+16,23 44,65+20,61 40,22
Creatinina (mg/dL) 1,00+0,45 1,15+0,72 40,30
Histéria de diabetes 13 (24,07%) 17 (48,57%) ®0,03*
Histdria de hipertensao 39 (72,22%) 31 (88,57%) ®0,04*
Tabagismo 25 (46,29%) 6 (17,14%) 0,01*
Histéria de consumo de alcool 16 (29,62%) 5 (14,28%) 0,34
Risco de apnéia (questionério de Berlim) 26 (50,0%) 26 (74,28%) 0,01*
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh 7,66+3,93 8,58+3,33 €0,26
Escala de Sonoléncia de Epworth 8,2615,65 9,1546,22 €0,52
Escala de Rankin modificada 2,78+1,36 3,15+1,50 €0,20
indice de Barthel 68,75+29,17 57,07+29,68 ©0,12

aTeste t de StuderftF Teste exato de FishéMann Whitney
*P<0.05%

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas dos pesiet¢ acordo com a
sobrevivéncia apés um ano de acompanhamé@gagacientes que nao sobreviveram eram
mais idosos (P=0,006) e tinham maior perimetroicer(P=0,02). Outras caracteristicas tais
como IMC, presenca de hipertensdo ou diabetesjdgdal do sono, sonoléncia excessiva
diurna, risco elevado de SAOS, IB e ERm nédo forgmificativamente diferentes entre os

sobreviventes e ndo sobreviventes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e demograficaspacientes com Doencga Vascular Cerebral isqaéddc

acordo com sobrevivéncia/ ndo sobrevivéncia, apbano (N=89)

Variaveis Sobreviventes Nao- Anélise

Sobreviventes univariada

N=81 N=8 F; valor de P
Média de idade (anos) 63,6218,50 72,25x2,71 8,09; 0,006*
Género (Masculino/Feminino) 53/28 4/4 0,74; 0,39
indice de massa corporea 25,40+3,98 24,94+5,15 0,07; 0,79
Perimetro cervical (cm) 40,05+3,62 43,28+3,81 5,04; 0,02*
Histéria de diabetes 27 (33,3%) 3 (37,5%) 0,05; 0,81
Histdria de hipertensédo 64 (79,0%) 6 (75,0%) 0,05; 0,80
Tabagismo 28 (34,5%) 3 (37,5%) 0,03;0,85
Histéria de consumo de alcool 15 (18,5%) 2 (25%) 0,18; 0,83
Risco de apnéia (questionério de Berlim) 48 (59,2%) 5 (62,5)% 0,009; 0,92
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh  8,03+3,71 7,50+3,88 0,11; 0,73
Escala de Sonoléncia de Epworth 8,40+5,78 10,0+6,74 0,54:0,46
Escala de Rankin modificada 2,90+1,41 3,14+1,67 0,18; 0,66
indice de Barthel 65,35+29,20 48,57+37,16 2,00; 0,16

*P<0.05%

A andlise de regressao de Cox para sobrevida nuogtre ndo houve associacéo
com os fatores clinicos estudados e o 6bito (Tabela
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Tabela 4 - Andlise de regressé@o de Cox entre astesisticas dos individuos com Doenca Vasculaettat

isquémica e o Obito

Variaveis OR [IC] Valor de P
Género 0,88 [0,22-3,57] 0,86
Idade 1,02 [0,74-1,42] 0,87
indice de massa corporea 1,12 [0,83-1,50] 0,43
Perimetro cervical 1,17 [0,88-1,55] 0,26
Histdria de diabetes 1,61 [0,32-8,12] 0,55
Histdria de hipertensdo 0,27 [0,03-1,96] 0,19
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh 1,04 [0,83-1,31] 0,68
Escala de Sonoléncia de Epworth 1,01 [0,91-1,12] 0,75
Escala de Rankin modificada 1,05[0,57-1,93] 0,85
indice de Barthel 0,99 [0,97-1,02] 0,79

Andlise de regressao de Cox

5.4 Discussao

Este estudo mostra que em uma analise simplesaasnges que foram a oObito
apresentavam maior perimetro cervical. Perimetroiczg de risco foi mais frequente no
género feminino e associou-se com a presenca detés hipertenséo arterial e risco elevado
de SAOS. De forma interessante, tabagismo relaaiseade forma inversa com o perimetro
cervical de risco. Os dados atuais confirmam acss&0 entre perimetro cervical aumentado
e SAOS (MARTINHOetal., 2008; ROUREet al, 2008). Estudos recentes também mostram
gue a medida do perimetro cervical associa-se dmafoindependente com o risco
cardiovascular (PREIS®t al, 2010). Esta é uma medida clinica facilmente dabt&m
pacientes com DVC aguda. No presente trabalho, &isande regressdao de Cox nao
confirmou uma associacdo entre perimetro cervicahaetalidade. Isso pode ter sido
relacionado ao tamanho da amostra estudada (padl}i Sugere-se que os estudos futuros
considerem a diferenca entre os géneros.

O risco elevado de SAOS identificado pelo questionde Berlim nao foi maior
nos casos que foram a ébito. O aumento do peringetmacal na andlise simples pode ser
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explicado pelo fato de que essa medida € maissar@ara identificar os casos com SAOS
grave. Tem sido sugerido, que na DVC isquémicaatarnento com CPAP no longo prazo
associa-se com uma redugéo do risco da mortalidede marcada nos casos com SAOS
moderada e grave (MARTINEZ-GARCIAtal., 2009). O perimetro cervical é considerado
um marcador de obesidade central e associa-seomdentse com a apnéia do sono, mas
também com o aumento do risco de doenca cardiokgaseom os niveis de insulina (BEN
NOUN; SOHAR; LAOR, 2001; DIXON; O'BRIEN, 200BEN NOUN; SOHAR; LAOR,
2006). Baseado nos resultados atuais pode-se émpepie os pacientes com SAOS e
perimetro cervical elevado tém mais alteracdestefidis e maior atividade simpatica. Essas
sdo caracteristicas da sindrome metabdlica quaspdein a um desfecho fatal. Tem sido
demonstrado que o aumento do perimetro cervicahié susceptivel de contribuir para a
sindrome metabdlica do que a circunferéncia dacdrfONAT et al, 2009). Futuros estudos
utilizando terapia com pressao positiva podem leean consideracdo esta medida
antropomeétrica em comparacdo com a gravidade dé&SSAEsim, postula-se que o perimetro
cervical pode ser utilizado como uma medida sultatipara muitos fatores de gravidade
envolvidos na patogénese da DVC tornando-se umuimsinto na pratica clinica. Esta é uma
medida obtida facilmente que pode orientar a né@ds da polissonografia, que é
atualmente considerado o método padrao-ouro pagadistico de SAOS.

Vérios estudos tém mostrado que fatores de rissoca&los tais como IMC,
relagdo cintura-quadril, ronco e perimetro cerviedvem ser tomados como indicativos de
SAOS (STRADLINGet al, 2004; YEHet al, 2009; LEEet al, 2009). Em consequéncia,
diagramas de fluxo, usando medidas antropométdcasaliacdo de sonoléncia, tém sido
sugeridos para melhorar a precisdo do diagn6sec&AIOS (STRADLINGet al, 2004).
Previamente, medidas antropométricas, como o pegdmeervical e o IMC foram
identificados como 0os mais importantes fatoresréeipdo da SAOS (STRADLINGL995;
YEH et al, 2009). No entanto, permanece alguma controvéEsiora ume estudo anterior
tenha demonstrado que o perimetro cervical é memo®rtante para o diagndstico da SAOS
(PLYWACZEWSKI et al, 2008), outros estudos em diferentes gruposa&mmwstram que o
perimetro cervical € uma medida que contribui padiagnostico da SAOS (MARTINH®@t
al., 2008; LEEet al, 2009). Tem sido apontado que o perimetro cdreisaigido para a
altura é mais atil como um fator preditivo da SA@Bque a obesidade geral (DAVIES; ALI;
STRADLING, 1992) apesar do fato de que polissorfiyéainsubstituivel para o diagndéstico
definitivo. Curiosamente, neste pequeno grupo @eeptes com DVC isquémica o aumento
do IMC esteve presente em menos de 20% dos casos.
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Estudo anterior mostra a idade como um fator detemte de mortalidade em
pacientes com DVC (HARMSEN; TSIPOGIANNI; WILHELMSEIR010). Nesta amostra, a
falta de associagéo entre o0 Obito e fatores, taiwo¢ idade, hipertensdo e diabetes, pode ser
explicada pelo fato de que esta foi uma amostragreay A incapacidade de demonstrar uma
associacado entre risco de SAOS e mortalidade pedesxplicada pelo fato de que o
guestionario de Berlim identifica todo o espectaaydavidade da SAOS, ndo separando casos
leves dos moderados a graves. Mesmo assim a atdliSex mostrou que os fatores clinicos
gue mais se aproximaram como causa do Obito foipetemsao arterial e perimetro cervical
de risco. Isto torna o perimetro cervical como @atorf importante a ser considerado. Vale
ressaltar que um periodo relativamente curto deisemto foi feito.

Até recentemente e em muitas unidades intensivggraéicas clinicas, o
diagnostico de SAOS na presenca da DVC néo foitigmasla. O diagndstico da SAOS e o
estado de dessaturacdo noturna nestes pacientemneeem em grande parte nao
identificados e néo tratados. Os dados atuaisadndique a SAOS deve ser investigada e
comprovada por métodos polissonograficos nesseenpes (BASSETTI; MILANOVA;
GUGGER, 2006). Sugere-se ainda que um perimetkicaéde risco deve ser indicador de
uma maior atencao para esses pacientes.

Em resumo, este estudo mostra que nos pacientesDdd@ isquémica, o
perimetro cervical de risco, mais comum nas mudhe¥eim fator indicador de risco elevado

de apnéia, diabetes e hipertensao arterial.
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6 FASE 2

BIOMARCADORES DA INFLAMACAO NA DVC ISQUEMICA ASSOCI ADA A
APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

6.1 Objetivos

O objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo eatrermalidades respiratéria e
marcadores aterogénicos e pro-inflamatorios, tammoc IL-6, interleucina-1beta (ILB) e
TNF-a em pacientes com DVC isquémica aguda.

6.2 Casuistica e Métodos

6.2.1 Delineamento do Estudo

Esse é um estudo transversal envolvendo 50 pasientesecutivos com DVC
isquémica, internados para tratamento hospitataa & diagnostico de SAOS, um dispositivo
portatil foi usado durante a noite (Stardust, Resjis ®) na primeira semana apos o evento.
Uma coleta de sangue foi realizada em todos osscagomanhd seguinte da poligrafia.
Individuos assintomaticos com baixo risco de SA®&16), conforme avaliagdo pelo
questionario de Berlim, foram utilizados como gregpatrole.

ESTUDO TRANSVERSAL Questionario estruturado
indice de Barthel
50 pacientes (31 homens) Escala de Rankin modificada

Idade 64,3£7,7 anos Escala de Sonoléncia de Epworth
DVC isquémica aguda Poligrafia (Stardust)

Grupo controle (N=15) Dosagem da TNie; IL-6 e IL-1B
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6.2.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Fernandes Tawitaado na cidade de

Fortaleza, CE.

6.2.3 Descricdo da Amostra

A amostra foi constituida de 50 pacientes de aroba®xos, com idade entre 50 e
75 anos, com DVC isquémica aguda, confirmada porddCcranio. Os pacientes eram
usuarios da rede SUS e foram selecionados de foomsecutiva entre aqueles internados no
Hospital Fernandes Tavora durante o periodo de maiovembro de 2009, que satisfaziam
os critérios de elegibilidade. O grupo controledonstituido de 15 pacientes assintomaticos,
recrutados da comunidade de forma consecutiva e@ueapresentavam queixas de sono.

6.2.4 Critérios de Inclusao

Pacientes com diagnéstico clinico e de imagem d€ Bquémica, na fase aguda
e idade entre 50 e 75 anos. Os pacientes do gammte foram pareados em relacdo a idade

e ao género.

6.2.5 Critérios de Excluséo

Os critérios de exclusdo foram: perda da habilidd@lese comunicar, deméncia,
doencas infecciosas, estupor ou coma, canceragles graves nos sistemas pulmonar,
hepatico ou renal, estado infeccioso grave, podtuagual a 5 na ERm ou falta de
concordancia em participar do estudo.
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6.2.6 Protocolo

Um questionario estruturado foi utilizado para &ved historia familiar de DVC,
habitos e comorbidades, tais como, diabetes tipcdhpertenséo arterial sistémica. Os dados
antropométricos coletados incluiram perimetro cetvicm) e IMC. Os resultados dos
exames clinicos foram obtidos através do registr® prontuarios médicos. O perimetro
cervical foi considerado como um fator de risca@ESAOS se >43 cm em homens e >38 cm
em mulheres (MARTINHGet al, 2008; ROUREet al, 2008). Tomografia computadorizada
foi realizada no maximo sete dias apdés o eventowasem todos os casos. A capacidade
funcional foi estimada pela ERm e pelo IB (MAHONEBARTHEL, 1965). Sonoléncia
diurna foi avaliada pela ESE e uma pontuacdo naague 10 foi considerada indicativa de
sonoléncia excessiva diurna (JOHNS, 1991). Medidas sonoléncia foram tomadas
considerando estado do paciente antes do episadaubar cerebral. Risco elevado de SAOS
foi avaliado pelo questionario de Berlim (NETZER al, 1999), em 15 controles. Nesse

estudo nenhum paciente estava em uso de suple@ema@xigénio.

6.2.6.1 Gravacao Poligrafica

Todos os pacientes foram submetidos a um estudgrgfido noturno, néo
assistido, no ambiente hospitalar, usando um sssgertonomo (Stardust Il, Respironics, Inc.,
Murrysville, Pennsylvania). Os parametros regisigashcluiram posicdo do corpo, fluxo de
ar nasal, esfor¢o toracico e oximetria de pulsonéi foi definida como a interrupgéo do
fluxo de ar com duracdo superior a 10 segundosofipia foi definida como uma
diminuic&do de 50% na soma dos movimentos toracdoosduragdo minima de 10 segundos,
seguido por uma diminuicdo da saturacdo de oxig@eiopelo menos 4%. indice de
dessaturacéo (eventos/h) foi definido como uma @udedsaturacao basal de oxigénio (SpO2)
de no minimo 4% em relagdo ao valor basal do siakitura manual do tracado foi
realizada por um técnico treinado em todos os cdsms segunda leitura foi realizada por
um especialista do sono certificado, cego quantdiagndstico. Os casos foram classificados
como tendo SAOS leve/moderada (IAH <30) ou como SAtave (IAH> 30).
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6.2.6.2 Determinacao de Interleucinas

Amostras de sangue foram centrifugadas a 14000x §5pmin a 4 ° C. O soro foi
coletado e armazenado a -70 ° C até a determindggieitocinas. Os niveis das citocinas
TNF-a, IL-6 e IL-13 no soro foram determinados através de ELISA (keady-Set-Go,
®eBioscience, San Diego, CA), de acordo com asug8es do fabricante. As medicdes de
densidade Optica por espectrofotometria foramzaddis utilizando um leitor automatico de
microplacas (®UVM-340, ASYS Hitech GmbH, Eugenddiiistria) e a quantidade de TNF-
a, IL-6 ou IL-13 em cada amostra foi determinada a partir de cupaak&o linear de

proteinas humanas recombinantes.

6.2.7 Andlise Estatistica

Os dados séo expressos como valores absolutosiéireg (%) e valores de
média e desvio padrdo (DP). Os pacientes forampadns de acordo com a presenca de
SAOS leve / moderada (5 <IAH <30) ou SAOS graveH(lA30). Os casos foram também
comparados conforme a presenca ou auséncia dedaterrisco, como IME30, perimetro
cervical >43cm para homens e >38cm para mulherggrtensdo arterial, sonoléncia
excessiva diurna e diabetes. O teste de Leveneeparainar a igualdade de variancias e o
teste Kolmogorov-Smirnov para avaliacdo da normadikdda amostra foram utilizados. O
testet de Student foi utilizado para comparar as varg@aweintinuas e o teste de Mann-
Whitney para as variaveis descontinuas. As vasasatiegoricas foram analisadas pelo teste
exato de Fisher. Uma andlise de regressdo linelOWA e Coeficiente de Correlacdo
Multipla) foi realizada entre os valores das citasi e outras variaveis respiratorias durante o
sono. As diferencas foram consideradas estatistintasignificativas se P<0,05. As analises
foram realizadas pelo progransatistical Package for Soci&@ciencesv16.0 [SPSS Inc,
Chicago (IL), E.U.A.].

6.2.8 Aspectos Eticos
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O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica ersgesa local e consentimento
informado foi obtido de todos os individuos (CEPXMO 002.02.07) (ANEXO I).

6.3 Resultados

Cinquenta pacientes com DVC isquémica aguda (3lehemidade média de
64,3+7,7 anos) foram estudados. Todos os casosesgpaeam |IAH> 5 e nenhum deles tinha
diagndstico prévio de SAOS. Trinta e cinco indidgu(70%) apresentaram SAOS grave
(IAH> 30). A Tabela 1 mostra as caracteristicas clindeaacordo com a gravidade da SAOS.
A hipertensao arterial sistémica, presente em 88%ocdsos (N=41), foi mais frequente em
pacientes com SAOS grave (85,7%) em comparacdoosooontroles (40,0%) (P=0,002).
Diabetes esteve presente em 22% dos casos (N=ddnodéncia excessiva diurna em 24%
(N=12). Apenas seis pacientes (15,4%) apresentdvi@ir> 30. O IB tendeu a ser mais grave
(P=0,06) nos casos com SAOS grave, em comparagdagoeles com SAOS leve/moderada
(IAH <30). Pacientes com SAOS leve/moderada e cA@S grave apresentaram niveis de
IL-6 mais elevados que os controles (P=0,01 e P80 @&spectivamente) (Tabela 1). O IMC
e 0 perimetro cervical ndo se correlacionaram cdmH) com o indice de dessaturacdo ou

com as medidas da SpO2.



52

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas, clinicasdidas de marcadores proé-inflamatérios de 5@&pses com

DVC isquémica aguda de acordo com o indice de apriépopnéia (IAHP30 (Grupol), IAH<30 (Grupo 2) e

controles (Grupo 3)

Variaveis Grupo 1 Grupo 2 Grupo3 |1vs2 1vs3 2vs3
Controles | IAH<30 IAH>30 | Valorde |Valorde | Valorde
N=15 N=15 N=35 P P P
Género M/F 6/9 11/4 20/15 0,13 €0,35 0,35
Idade (anos) 62,50+8,49 62,62+9,09 65,03%7,2 0,97 40,30 %0,34
Hemisfério (D/E) - 10/5 18/17 - ‘0,41
IMC 25,81+4,04 24,50+3,80 25,91+4,1 0,45 40,95 %,33
Perimetro cervical (cm)  39,53+4,81 40,83+2,20 40,76x3,59 0,36 2/0,33 40,95
Hemoglobina (g/dL) - 13,5+1,6  13,7+1,6 - %,67
Glicose (mg/dL) - 121,4+35,2 144,5+51,0 - %0,15
Creatinina (mg/dL) - 0,97+0,39 0,93+0,45 - %,82
Hipertens&o 6 (40%) 11(73,3%) 30(85,7%) 0,13 °0,002* 0,41
Diabetes 1(6,7%) 2 (13,3%) 9(25,7%) 0,59 °0,24 °0,47
Historia familiar de DVC 9 (60,0%) 24 (68,5%) - 0,51
ESE - 8,0¢58  7,1#5,0 - ®0,70
ERm - 2,7¢1,1  3,0£1,3 - °0,31
indice de Barthel - 76,4+22,6 59,5+30,0 - P0,06
Interleucina-6 (pg/mL) ~ 0,77+¢2,53  4,4+45  9,4+#13,2  0,01* 0,000~  "0,34
TNF-a (pg/mL) 0,32+0,77 0,84%1,8 2,09+7,3 0,71 °0,87 ®0,63
Interleucina-$ (pg/mL) ND ND 1,22+4,6 - - -

Abreviacdes: M/F= Masculino/Feminino; D/E= Direfstiuerdo; IMC= Indice de Massa Corpérea; DVC=
Doenca Vascular Cererbral; ESEscala de Sonoléncia de Epworth; ERm= Escala d&ifRamodificada; TNF-
a= Fator de Necrose Tumoral-alfa; ND= ndo detectavel

*P<0,05 e **P<0,001

*Teste t de StuderftTeste déann Whitney Teste Exato de Fisher

Medidas de IL-6, IL-B e TNF«a, ndo foram diferentes entre os casos agrupados
por fatores de risco conhecidos, tais como IM80, perimetro cervical >43cm em homens e
>38cm em mulheres, hipertensao, diabetes e soméxcessiva diurna (Tabela 2).
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Tabela 2 - Resultados de biomarcadores inflamat@oasiderando a presenca de fatores de riscoa@entes

com Doenca Vascular Cerebisfjuémica

Caracteristicas| IL-6 Valor de | IL 1-B Valor de | TNF-a Valor de
(pg/ml) P (pg/ml) P (pg/ml) P

IMC>30 16,92+20,72 0,13 ND - 2,10+2,83 0,34
IMC<30 7,49+£10,46 1,25+4,83 2,25%7,72

PC de risco 9,38+15,48 0,49 1,4%5,07 0,55 0,58+1,54 0,12
PC normal 8,26t10,52 0,77#3,80 2,89+8,56
Hipertensdo Sim 8,74+12,65 0,99 1,06+4,32 - 1,93+6,94 0,62
Hipertensdo Nao 4, 53+3,42 ND 0,96%1,97
Diabetes Sim 4,3216,44 0,20 ND - 1,01+2,30 1,00
Diabetes N&o 9,15+2,73 1,15+4,49 2,00+7,17

ESE>10 8,90+7,82 0,17 ND - 0,33+0,56 0,97
ESESIO0 7,94+£12,95 1,22+4,62 2,32+7,43

Abreviacdes: IMC= indice de Massa Corpoérea; PC+iarb Cervical; ESE£scala de Sonoléncia de

Epworth; ND= néo detectiveleste exato de Fisher

Entre os casos com DVC aguda e SAOS grave, a amntdisegressdo mostrou que

os valores de IL-6 apresentaram correlacéo invessa os niveis de SpOnin (*=-0,30,

P=0,001) e estes resultados se mantiveram apde gjasa idade, IMC, gravidade da DVC
(IB), hipertenséao arterial e diabetes (P=0,01)yfadl).

IL-6 (pg/ml)

80 ~v0
SpO2 min (%)

Figura 1. Os valores de IL-6 apresentaram umalegde inversa com os nhiveis de saturacdo minima de

oxigénio em pacientes com DVC e com SAOS gravedénde apnéia hipopné&ia0)
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Os valores de IL-6 apresentaram correlacdo direta @ indice de dessaturacao
(r’=0,15, P=0,02) e estes resultados tenderam a frerg®s controle para as mesmas
variaveis (P=0,06) (Figura 2). Os valores de IL#&b rse correlacionaram com o IAH.
Nenhum dos casos estudados havia sido anteriornm@restigado ou diagnosticado com
SAOS.
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P=0.02

(o2]
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o
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e

0 20 40 60 80 100
indice de dessaturacéo

Figura 2. Os valores de IL-6 apresentaram umalegde direta com os indices de dessaturacdo eenpesi
com DVC e com SAOS grave (indice de apnéia hipapi36)

6.4 Discussao

Os dados do presente estudo demonstraram que ieatpacom DVC isquémica
aguda e SAOS grave apresentaram um aumento propakrcios niveis de IL-6. Isto sugere
um papel para este marcador inflamatoério no megenisla disfuncdo endotelial e
aterogénese na associagdo entre SAOS e doenceovasshilar. Este € o primeiro trabalho a
relatar esses achados. Os niveis séricos de Ib¥élacionaram-se de forma independente
com o indice de dessaturacdo e com baixos val@eSpD2. Uma correlacdo entre os
biomarcadores inflamatérios e o IAH néo foi encadé. De acordo com os resultados desse
estudo, a avaliacdo da IL-6 apdés 0 monitoramerdpinaorio pode vir a ser de interesse
como uma medida adicional para avaliagdo dessé&npes.

Nesse estudo, a maioria dos pacientes apresenes@ mormal. De forma
interessante, o IMC nao indicava risco de SAOSreégéntemente, tem sido notado que na
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DVC, a SAOS apresenta um perfil diferente dos cases SAOS tradicional: na SAOS
tradicional, observa-se uma relagao entre SAOSesiddde. Os dados atuais confirmam um
estudo anterior mostrando que a obesidade ndo émamsador da SAOS na doenga
cerebrovascular aguda (ARZX al, 2010). Em nenhum dos casos ora estudados, a SAOS
havia sido investigada, no entanto, a maioria dgpessentava SAOS grave com dessaturacao
acentuada. Até o momento, permanece por ser estadpapel da dessaturacdo sobre a lesdo
cerebral e a &rea de penumbra.

Como multiplas etiologias podem causar a DVC, deitear a patogénese da
DVC em associagdo com a SAOS é uma questdo com@exdados atuais confirmam uma
participacdo de mecanismos inflamatorios na DV@a@ada a SAOS. Portanto, deve ser
ponderado que, além da ressonancia magnética, anaesainflamatorios e estudos sobre a
funcdo noradrenérgica podem ser considerados rleagi@ da terapia com CPAP. Vale
ressaltar que esses resultados ndo excluem a gmedenoutros mecanismos, tais como,
comprometimento da reatividade vascular, aumenteist@sidade do sangue e aumento da
atividade simpatica (URBANGt al., 2008).

Se a SAOS é agravada pela DVC ainda é uma questdimwersa. Um estudo
anterior mostrou que o transtorno respiratério oimosmelhora nas primeiras 6-9 semanas
apos a DVC, porém permanece prevalente (HARBIS&Nal, 2002). Uma avaliacdo
prospectiva de pacientes com DVC tem mostrado rolmge o aumento do risco de
mortalidade com o aumento da gravidade da SAOS [RED et al, 2010). Isto foi
particularmente encontrado quando o IAH foi de BOnmis (MARTINEZ-GARCIAet al,
2009). Tem sido sugerido que o tratamento com CPAFpngo prazo, em pacientes com
DVC e SAOS moderada a grave, reduz a mortalidadeRMNEZ-GARCIA et al, 2009).
Outros estudos sobre os efeitos do tratamento cBMPCpodem vir a esclarecer essas
guestoes.

Algumas limitacdes deste estudo devem ser recafdmeciEste é um estudo
transversal de 50 pacientes e conclusdes sobralickde s&o limitadas. A presenca de
SAOS em todos os pacientes e a alta frequénci®@S Snoderada/grave na populagéo pode
ser explicada pelo fato de que estes doentes fereaminhados para uma unidade hospitalar
terciaria. Pode ser argumentado que o sistemauStapdra diagndstico da SAOS, no lugar de
polissonografia, ja foi usado anteriormente emasugéries com DVC e SAOS (YAGGt
al., 2005). Vale ressaltar que esse sistema € cantenpara o uso em enfermaria.
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Em resumo, SAOS grave € comum em pacientes comdu@a. O aumento dos
niveis séricos de IL-6, relacionados aos niveisS€, e indice de dessaturacdo sugere a
participacdo da inflamacéo na patogénese da SAQE/Ga
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7 FASE 3

RESULTADOS CLINICOS APOS DOENCA VASCULAR CEREBRAL | SQUEMICA
AGUDA: A INFLUENCIA DA SINDROME DAS PERNAS INQUIETA S

7.1 Objetivos

O objetivo deste estudo foi avaliar a presenca e DVC isquémica, sua
associagdo com transtornos do sono, comorbidadesikkados clinicos no longo prazo.

7.2 Casuistica e Métodos

7.2.1 Delineamento do Estudo

Estudo prospectivo de 96 pacientes consecutivosid@ aguda, admitidos para
tratamento hospitalar. Todos os casos foram exalmiaos primeiros 15 dias apos a DVC.
A evolucéo clinica foi avaliada através de umaeatidta telefnica estruturada apos trés e 12

meses da avaliagédo inicial.

Questionario estruturado

ESTUDO PROSPECTIVO _ SPI
Indice de Barthel
96 pacientes (59 homens Esgalzsiﬁj;r ?Ok'gergoe?'l?rﬁada
Idade 64,0+8,9 anos u e
DVC isquémica ) _Escala de Sonolenma de Epwo_rth (>10)
Indice de Qualidade de Sono de Pittsbukdd) (|

Entrevista telefonica ﬂ

(3 e 12 meses)

Novos eventos de DVC nao fatai
Indice de Barthel
Escala de Rankin modificada

U7
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7.2.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital Fernandes Tawitaado na cidade de
Fortaleza, CE.

5.2.3 Descrigdo da Amostra

A amostra foi constituida de 96 pacientes de amisogéneros, com idade entre
45 e 80 anos e diagnostico de DVC isquémica, aoafio por TC do créanio, na fase aguda.
Os pacientes eram usuarios da rede SUS e foramioseldos de forma consecutiva entre
agueles internados no Hospital Fernandes Tavorantuo periodo de janeiro a julho de
2008, que satisfaziam os critérios de elegibilidade

7.2.4 Critérios de Inclusao

Pacientes com diagndstico clinico e de imagem d€ ®quémica na fase aguda
e idade entre 45 e 80 anos.

7.2.5 Critérios de Excluséo

Os critérios de exclusdo foram: perda da habiligata se comunicar, deméncia,
estupor ou coma, cancer, alteracdes graves nesnaistpulmonar, hepatico ou renal, estado

infeccioso ou ndo concordancia em participar dodest

7.2.6 Protocolo



59

Um questionario padronizado foi utilizado para ®wralos habitos, as
comorbidades associadas, tais como, diabetes #pliffertensao arterial sistémica e historia
familiar de DVC. Os dados antropométricos incluiramrazdo cintura-quadril, perimetro
cervical (cm) e IMC. O IMC foi calculado como a &azentre peso (kg) e a altura ao
quadrado (ff). Resultados de exames auxiliares foram obtidosvés dos registros dos
prontuarios médicos. Tomografia computadorizadardaio foi realizada nos primeiros sete
dias apés o evento vascular cerebral. Os pacién@m® interrogados quanto a ocorréncia de
sintomas de SPI antes do evento cerebrovasculaPlAoi identificada utilizando os critérios
minimos definidos pelo Grupo de Estudos Internadidie SPI: 1) desejo de movimentar os
membros, geralmente associado a parestesia outedisges sensacées que ocorrem
espontaneamente, durante o despertar, na "proadeliddas extremidades"” e néo
superficialmente na pele; 2) inquietude motorapasentes durante a vigilia se mexem para
aliviar os sintomas de parestesia ou disestesideodesconforto nas pernas; 3) sintomas
pioram ou estdo presentes s6 no repouso; 4) siat@ioaam no fim do dia ou a noite
(ALLEN et al, 2003; MASUKOet al, 2008). Os pacientes também foram interrogadoeso
histéria familiar, dimidio corporal preferencialnmerafetado e idade aproximada de inicio dos
sintomas da SPI. Capacidade funcional do indivicum DVC foi estimada pelo indice de
Barthel (IB) (MAHONEY; BARTHEL, 1965; CINCURAet al, 2009) e pela Escala de
Rankin modificada (ERm) (CINCURAt al, 2009). Bom resultado funcional corresponde a
escores entre 0 e 2 na ERm. Risco elevado de SAi@Sdliado pelo questionario de Berlim
(NETZERet al, 1999). Sonoléncia diurna foi avaliada pela Eesdal Sonoléncia de Epworth
(ESE) e uma pontuacao maior do que 10 foi congideradicativa de sonoléncia excessiva
diurna (JOHNS, 1991). Qualidade subjetiva do sen@avaliada pelo indice de Qualidade de
Sono Pittsburgh (IQSP). Individuos com pontuacdo@8P total de seis ou mais foram
considerados como tendo ma qualidade do sono (BBY&Sal, 1989). As medidas de
sonoléncia, qualidade do sono e SPI foram tomaniasiderando o estado antes da DVC.

A evolucgéo clinica foi avaliada atraves de umaesigta telefdnica estruturada,
trés e 12 meses apds a avaliagdo inicial. Os pasidgaram interrogados quanto a novos
eventos de DVC néo fatais e foi aplicado na mesrasiao o 1B (MAHONEY; BARTHEL,
1965; CINCURAet al, 2009) e a ERm (CINCURAL al, 2009).

7.2.7 Andlise Estatistica
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As andlises foram realizadas pelo prograBtatistical Package for Social
SciencesV16.0 [SPSS Inc, Chicago (IL), E.U.A.]. Os dadd® sxpressos em valores
absolutos, valores de frequéncia, média e deswdddpaDP). Os pacientes foram agrupados
de acordo com a presencga de SPI. O teste de Lpaeaexaminar a igualdade de variancias
e o teste Kolmogorov-Smirnov para avaliacdo da atidade da amostra foram utilizados.
Para as variaveis continuas, foi utilizado o téstlee Student. Para as variaveis que nao
cumpriram a exigéncia de homogeneidade de vargnoideste ndo paramétrico de Mann-
Whitney U foi usado. As variaveis categoricas foramalisadas pelo teste exato de Fisher.
Associacdo entre comorbidades e presenca de Skkdoninada pela analise de regresséao
logistica. Os resultados clinicos, apds trés e d2emde seguimento foram comparados entre
os diferentes grupos, com e sem SPI, utilizando amadise de covariancia (ANCOVA), com
ajustes para o IMC e diabetes. As diferencas forensideradas estatisticamente
significativas se P<0,05.

7.2.8 Aspectos Eticos

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica e gBess do Hospital
Universitario Walter Cantidio (CEP/HUWC 002.02.09).consentimento escrito foi obtido
de todos os individuos, apds esclarecimento sobstualo.

7.3 Resultados

Noventa e seis pacientes (59 homens, idade médat&%9 anos) com DVC
isquémica aguda foram estudados. Doze paciente§%)l2preencheram os critérios de
diagnostico para SPI. Nenhum dos casos teve umdaségo clinico prévio de SPI ou estava
em uso de medicamento especifico. Em apenas um b#&tdria familiar de SPI foi
encontrada. Em todos os pacientes, os sintoma®dmiSiaram-se apds a idade de 40 anos
(idade média 64 + 6,7). Apds o0 questionamento sablaeralizacdo dos sintomas da SPI,
metade dos individuos informou uma piora dos siagem um dimidio corporal, que nao se

relacionou com a lesédo cerebral subjacente (TesttoHKle Fisher, P=0,72). A maioria dos
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casos de DVC apresentou envolvimento do hemisfdireito, seguido pelo esquerdo ou
ambos. Nos pacientes com SPI, sinais de infarawvast presentes no cortex somatosensorial,
capsula interna, ganglios da baseofona radiatae talamo. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas clinicas dos pacientes segundesgma ou auséncia de SPI. Género, idade,
IMC, relacdo cintura-quadril e os valores de hemwiloigh, glicose, uréia e creatinina foram
semelhantes nos dois grupos. Os pacientes com@&deataram maior perimetro cervical
(P=0,04) e pior qualidade de sono (P=0,007) (Tabela

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinitees pacientes de acordo com a presenca ou ausincia
Sindrome de Pernas Inquietas (N=96).

Variaveis Sem SPI Com SPI Valor de P
N=84 N=12

Género M/F 53/31 6/6 40,52
Idade (anos) 63,90:8,92 64,92:9,20 °0,71
IMC 25,26+:3,94 27,516,20 °0,16
Relac&o cintura-quadril (cm) 1,02+0,20 1,02+0,07 0,97
Perimetro cervical (cm) 39,50:3,95 42,125,59 b0,04*
Hemoglobina (g/dL) 13,23+1,15 13,40+1,12 0,67
Glicose (mg/dL) 145,04:69,98  169,06:86,46 °0,33
Uréia (mg/dL) 42,40-18,17 38,50+15,42 °0,54
Creatinina (mg/dL) 1,09+0,59 0,95+0,30 ©0,60
ESE 8,95t5,36 9,428,39 0,91
IQSP 7,70£3,75 11,083,28 0,007*

Abreviacdes: SPI=Sindrome de Pernas Inquietas; Mi&sculino/Feminino; IMC= indice de Massa Corpérea;
ESE= Escala de Sonoléncia de Epworth; IQSP= irdkcBualidade do Sono de Pittsburgh.
2 Teste Exato de FishéTeste T de StuderfiTeste de Mann-Whitney

Sonoléncia excessiva diurna (ESE>10) estava pesant44,8% (N=43) e ma
gualidade do sono (IQSP>5) em 62,5% (N=60) de todosasos de DVC. Risco elevado de
SAOS, como definido pelo questionario de Berlim, iftentificado em 56,2% (N=54) dos
individuos. Hipertensao arterial sistémica foi ericada em 77,0% (N=74) dos pacientes e
diabetes foi observada em 32,2% (N=31). A analserafjyressdo logistica mostrou uma
associacdo entre diabetes e SPI [OR=5,30 I1C=1,4819=0,01] e essa associagado
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permaneceu significativa ap6s o ajuste para o me&AOS [OR=10,0 1C=1,93-51,7; P=
0,006] (Tabela 2).

Tabela 2 - Andlise comparativa de dados clinicos agpresenca da Sindrome de Pernas Inquietas éenfeac

com Doenca Vascular Cerebral isquémica (N=96)

Sem SPI | Com SPI OR [IC]
N=84 N=12
Hemisfério Cerebral (D/E/A) 47/32/5 9/2/1 0,68 [0,21-2,14]
Eventos Cerebrovasculares (N°)  1,39+0,70 1,20+0,42 0,57 [0,15-2,22]
Histéria de hipertenséo 65 9 1,12 [0,27-4,56]
Histéria de diabetes 23 8 5,30[1,45-19,31]*
Histdria familiar de DVC 57 10 0,43 [0,08-2,10]
Risco de SAOS 44 10 0,27 [0,05-1,35]

Abreviacdes: SPI=Sindrome de Pernas Inqui®H4s!A= Direito/Esquerdo/Ambos; DVC= Doencga Vascular
Cerebral; SAOS= Sindrome da Apnéia Obstrutiva doSBegresséo Logistita<0,05.

Na avaliacéo inicial, os casos com SPI apresentaiatomas mais graves de
DVC de acordo com avaliacéo pelo IB (Mann-Whitriey0,04). Trés meses apos o episodio
inicial, os pacientes com SPI apresentaram merar de recuperacdo do que 0S casos sem
SPI, conforme avaliado pelo IB (ANCOVA, P=0,004)ssBs resultados permaneceram
significativos ap0s o ajuste para o IMC e a preseale; diabetes (P=0,02). Uma comparagao
entre trés e 12 meses mostrou novamente que os @asoSPI apresentavam menor grau de
recuperacdo que os casos sem SPI (P=0,001). Iesamereu apds o ajuste para o IMC e a
presenca de diabetes (P=0,04). O grupo com SPldqueomparado ao grupo sem SPI
também apresentou menor grau de recuperacdo sodtr®,03) e aos 12 meses (P<0,005)
conforme avaliacdo pela ERm. Novamente, estesadss permaneceram significativos apés
0 ajuste para o IMC e a presenca de diabetes (P<x@BOm resultado funcional (ERm = 0-2)
aos trés e 12 meses nao foi significativamenteahte entre os grupos com e sem SPI, bem
como, 0 namero de novos eventos ndo fatais de DVabela 3). Os resultados do
desempenho funcional ndo diferiram entre pacieces e sem diabetes aos trés meses (IB
P=0,87 e ERmM P=0,98) e aos 12 meses de seguiniBri*e0,46 e ERm P=0,41).
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Tabela 3 - Avaliacéo transversal e longitudin@gte 12 meses) da evolugéo clinica de 62 paciemte®VC

com e sem SPI

Sem SPI Com SPI
N=51 N1 Valor de P

Linha de base €15 dias da DVC)
indice de Barthel 64,93:30,16 42,2228,40 %0,04*
ERmM 2,86t1,40 3,581,44 %,07
Curto prazo (3 meses apds 0 evento)
indice de Barthel 83,09:23,16 72,2732,50 °0,004*
ERm 1,98+1,56 2,36:1,91 °0,03*
Bom Resultado (ERm 0-2) 37/14 6/5 90,22
Longo prazo (12 meses apos o evento)
indice de Barthel 91,2120,02 84,5025,26 0,001*
ERm 1,44+1,39 1,961,66 0,000*
Bom Resultado (ERm 0-2) 40/11 8/3 ‘0,68
N°. de novos, DVC n&o fatal 6/45 1/10 0,49

Abreviacdes: SPI= Sindrome de Pernas Inquietas;=DB@enc¢a Vascular Cerebral; ERm= Escala de Rankin
modificada

#Teste Mann-Whitney entre casos com e sem SPI ha tle base

YANCOVA entre linha de base e 3 meses

*ANCOVA entre 3 e 12 meses

dTeste exato de Fisher (SRisem SPI)

7.4 Discussao

No presente estudo, observou-se um menor grauacdgpeecao funcional em
pacientes com DVC isquémica e SPI, aos trés e E2srapos a avaliacdo inicial. Nenhum
estudo anterior avaliou o impacto da SPI na reagder da DVC isquémica. Hiperatividade
simpéatica tem sido associada com SPI e movimer@nédicos de pernas, que se manifesta
por aumento da pulsacdo e da pressao arterial (FER&, 2007; SFORZAet al, 2007;
WALTERS; RYE, 2009). Tal aumento da atividade sitiyaé pode predispor & doenca
cardiaca e DVC (PENNESTRit al, 2007). E possivel que a hiperatividade simpatica
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associada com SPI / movimentos periddicos das pemabém possa piorar a doenga
vascular oclusiva, que por sua vez podera afetac@peracdo da DVC. Neste estudo, uma
associacdo direta entre a hipertensdo e a SPI miademonstrada e isso pode estar
relacionado ao tamanho da amostra.

Os resultados atuais tém implicacbes no prognosticgacientes com DVC e
destacam a importancia da identificacéo e trataongatSPI. Estudos que avaliem o impacto
do tratamento da SPI sobre o prognéstico da DV@aeecem por serem realizados. Varios
estudos tém demonstrado que os agonistas dopamo®rgomumente utilizados para o
tratamento da SPI, podem melhorar a qualidade acdardo sono e também diminuir a
sonoléncia diurna (FERINI-STRAMBIet al, 2008; TRENKWALDER et al, 2008;
HANSEN et al., 2009). Neste estudo, observou-se que diabetesi@ss®sc com SPI em
pacientes com DVC isquémica, confirmando relatoterames (LOPESet al, 2005;
CUELLAR; RATCLIFFE, 2008). Tem sido reconhecido gliabetes piora a doenca vascular
oclusiva. Curiosamente, a presenca de diabetesenassociou a pior evolugéo clinica, como
avaliada pelo IB e ERm. No entanto, a evolucéoifurad manteve-se significativamente pior
em pacientes com SPI, em comparacdo com aqueleSBgntanto aos trés como aos 12
meses, assim permanecendo ap0s controle paraengaede diabetes e para o IMC. Tais
achados apdiam a influéncia negativa da SPI ngeeagado clinica dos pacientes com DVC.

Todos os pacientes desse estudo relataram o oidsigintomas da SPI, apos 40
anos de idade. Os dados atuais nao refletem, eeeBente, a verdadeira prevaléncia da SPI
na DVC aguda devido a exclusdo dos casos mais gd@eDVC, embora estejam em
concordancia com uma prevaléncia de 12,4% relatedieriormente (LEEet al, 2009).
Diferentemente do presente estudo, os investigadtescreveram sintomas da SPI iniciados
apos a DVC, em associa¢do com lesGes dos ganglioase / infarto deorona radiata(LEE
et al, 2009).

Nesse estudo, a TC realizada na fase aguda apresémios tipos de alteracdes e
nenhuma associacdo entre a topografia das lesoelsraie e SPI pode ser demonstrada.
Estudos anteriores indicaram uma associacdo el8R a neuropatia periférica, e entre SPI,
diabetes e disfuncdo metabdlica (LOP&ESL, 2005; GEMIGNANIet al, 2007; NINEBet
al., 2007). A SPI foi recentemente relatada ocoroen cais frequéncia entre pacientes com
neuropatia periférica. Entretanto, quando critériliagnosticos mais rigorosos foram
aplicados, o percentual de casos com e sem neigropatiférica naquele estudo nédo
diferiram, sugerindo que a similaridade dos sin®matre SPI e neuropatia periférica pode



65

estar na génese do diagndstico inadequado (HATTAINALK; POSTUMA, 2009). Esta
guestao permanece por ser melhor esclarecida.

Risco elevado de SAQOS, avaliado pelo question&iBeatlim, esteve presente em
mais da metade dos casos de DVC, confirmando selaoteriores (BASSETTI;
MILANOVA; GUGGER, 2009). Embora uma associacao emrrisco elevado de SAOS e
SPI ndo tenha sido identificada neste estudo, oeatamdo perimetro cervical, um
reconhecido fator preditivo para SAOS, foi maios sasos com SPI. Pode-se supor que a SPI
associa-se apenas aos casos mais graves de SA@Baisstem maior relagcdo com o
perimetro cervical, como sugerido anteriormente@®Aal, 2009). Uma associacao entre 0s
movimentos peridédicos de pernas e anormalidadeda&srias durante o sono (MANCONI
et al, 2008) e o importante papel da ativacdo simpatsamovimentos periédicos de pernas,
uma condicdo associada com SPI, foram relatadogaprtente (GUGGISBERG; HESS;
MATHIS, 2007). Como esperado, a qualidade do son@ibr nos pacientes com SPIl. Ma
gualidade do sono e sonoléncia excessiva diurnast@m associadas a um aumento das
doencas cardiacas isquémicas (ELWO&Dal, 2006). Recentemente, a curta duragdo do
sono foi descrita como um fator preditivo independale eventos cardiovasculares anormais
(EGUCHI et al,, 2008).

O fato dos pacientes com DVC isquémica aguda eté&Bi pior qualidade de
sono destaca a importancia do diagndstico e tratanue SPIl. Sonoléncia excessiva diurna
estava presente em quase metade dos individuoD¥®@na priori ao evento. No entanto,
nao foi observada uma associagao entre SPI e sorléxcessiva diurna. Estudo anterior,
envolvendo um grande nimero de pacientes, mosteuagsonoléncia diurna influéncia a
mortalidade em idosos (EMPAN& al, 2009). Tem sido sugerido que as medidas subagetiv
e objetivas de sonoléncia tém significados diferentima falta de correlacdo entre o débito
do sono, a percepcdo do débito do sono e as medidanente usadas para avaliar a
sonoléncia diurna foi encontrada (ANDERSON; PLATTEMORNE, 2009). Por outro lado,

a ESE é largamente utilizada na avaliacdo de social&xcessiva diurna e foi recentemente
demonstrado que a ESE é a melhor medida para fidentsonoléncia excessiva diurna,

seguida do teste de manutencédo da vigilia e de Test.aténcia do Sono Mdltipla (JOHNS,

2000). O reconhecimento clinico da sonoléncia $whjed relevante uma vez que pode
interferir negativamente com o planejamento dead#tdes e da reabilitacdo da DVC.

Em concluséo, os dados atuais mostram que pacieonte®VC isquémica e SPI
evoluem com menor recuperacgéo funcional aos td&5 meses e esses resultados continuam

significativos apds o controle do IMC e da presadediabetes.
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8 ESCALAS APLICADAS

8.1 Questionario de Berlim

O questionario de Berlim identifica pacientes casta elevado de SAOS. O
questionario é dividido em trés categorias. A pitienecategoria consta de perguntas
relacionadas ao ronco; a segunda categoria ingeigsogre a fadiga e sonoléncia diurna; e a
terceira, é relacionada a hipertenséo arterialexeesso de peso. A presenca de duas ou mais
categorias positivas indica alto risco para SAOETRERet al, 1999).

8.2 Escala de Sonoléncia de Epworth

A Escala de Sonoléncia de Epworth é um questiomfiacil aplicacdo onde se
pergunta sobre a probabilidade de adormecer emudc¢8es diferentes. Os pacientes
atribuiram valores ao grau de probabilidade de radoer para cada questdo: 0 (nenhuma
chance), 1 (pequena chance), 2 (chance moderadajgrande chance). O escore maximo a
ser atingido é de 24 pontos (JOHNS, 1991). Nedtglesum escore maior do que 10 foi

considerado indicativo de sonoléncia excessivandiur

8.3 indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh

O indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh codstal9 questdes auto-
avaliativas e cinco questdes respondidas pelo colngr® (a) ou convivente (se um destes
for possivel). Apenas as questdes auto-avaliat@asncluidas na pontuacdo. Os 19 quesitos
sdo combinados para formar sete componentes: lijlape de sono subjetiva; 2) laténcia do
sono; 3) duracao do sono; 4) eficiéncia do sondrabistornos do sono; 6) uso de medicagéo
hipnoética-sedativa; 7) disfuncdo diurna. Em cadapmmente é atribuido de 0 a 3 escores,
onde “0” indica nenhuma dificuldade e “3” indicdiclildade grave. A pontuacdo dos sete
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componentes € posteriormente adicionada para foumaescore “global”, tendo de 0 a 21
pontos (BUYSSEet al, 1989). Um escore global superior a seis é ceraith indicador de
ma qualidade do sono.

8.4 indice de Barthel

O Indice de Barthel avalia o potencial funcionaliddividuo. Este teste mede o
nivel de independéncia nas atividades de auto @ojdais como: alimentacdo, banho, vestir-
se, controle da bexiga, controle do intestino, ds@anitario, deslocamento (transferéncia da
cadeira para cama), deambulacdo e subir escadpsntacdo € proporcional ao nivel de
independéncia funcional do individuo, quanto mdar o escore melhor é a capacidade
funcional do individuo. A pontuagdo maxima € 100AMONEY; BARTHEL, 1965;
CINCURA et al, 2009).

8.5 Escala de Rankin Modificada

A Escala de Rankin modificada € a escala globahwdgiacdo de incapacidade
mais comumente utilizada para pacientes com DV@tafse de uma medi¢cdo simples de
independéncia utilizada principalmente nas fase®aleilitacdo. Os escores variam de zero a
cinco, onde 0 (nenhum sintoma), 1 (nenhuma defi@ésignificante), 2 (deficiéncia leve), 3
(deficiéncia moderada), 4 (deficiéncia moderadaejra 5 (deficiéncia grave) (CINCUR#
al., 2009).
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A presencga de perimetro cervical de risco asscssoa-risco elevado de SAOS,
diabetes e hipertenséo arterial e foi mais frequem mulheres. O estudo sobre mortalidade
ndo demonstrou fatores associados ao 6bito apéanemUm aumento da amostra e um
maior tempo de seguimento sdo necessarios paranathar avaliagdo dos fatores de risco
nessa populacao.

A SAOS grave é comum em pacientes com DVC aguda.ebtado com
biomarcadores inflamatorios, o aumento dos niv&isas de IL-6, em associagdo com SAOS
e DVC sugere que a inflamacao desempenha um pajatagénese. Os pacientes com DVC
isquémica aguda e SAOS grave tém um aumento pliopatamos niveis de IL-6. Os niveis
séricos de IL-6 correlacionaram-se de forma indeeete com o indice de dessaturacdo e
com baixos valores de SpO2.

A SPI esteve presente em 12,5% dos pacientes co@ iByuémica. Deve ser
notado que os dados atuais néo refletem, necassatia, a verdadeira prevaléncia da SPI na
DVC aguda devido a exclusao dos casos mais grav€s/€. Os pacientes com SPI e DVC
iIsquémica apresentam menor grau de recuperacatrémos 12 meses de seguimento. Os
resultados atuais tém implicacdes no progndsticopagentes com DVC e destaca a
importancia da identificacdo e do tratamento da, &Plim de possivelmente melhorar a
recuperacdo dos pacientes. Nao foi possivel demaonsima associacdo direta entre
hipertensédo e SPI e isso pode estar relacionadananho da amostra. No presente estudo
diabetes associou-se com SPI em pacientes com By@Emica. Conforme esperado, a
qualidade do sono foi pior nos pacientes com SB$@refor¢ca a importancia do diagnéstico
de SPI.
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10 CONCLUSOES

O estudo sobre mortalidade ndo demonstrou fatosescmdos ao Obito apds um ano.
Perimetro cervical de risco associou-se a riscuadte de SAOS, diabetes e hipertensao

arterial e foi mais frequente em mulheres.

Pacientes com SPI e com DVC isquémica apresentamrnggau de recuperacéo aos trés e
12 meses de seguimento independentemente do IM(eedenca de diabetes.

Os niveis de IL-6 estédo elevados de forma creseenf2VC isquémica aguda em associacao
com SAOS leve/moderada e SAOS grave. Niveis aunhestde IL-6 presentes nos pacientes
com DVC isquémica e SAOS grave se relacionam cowaloses minimos de SpO2 e com o

indice de dessaturacéo.
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ANEXO A

QUESTIONARIO ESTRUTURADO

1. IDENTIFICACAO:

NOME: DATA. [ |/
ENDERECO:

FONE: DATA NASCIMENTO: / /| IDADE:

DATA DVC: / / TIPO DVC: ( REEMICO ( )HEMORRAGICO
HEMISFERIO: ( )D ( )E PESO: ALTURA: IMC:
PERIMETRO CERVICAL: RELACAO CINTURA/QUARIL:
CIRCUNFERENCIA DA CINTURA: /2 mm Hg

2. FATORES DE RISCO E MEDICAMENTOS USADOS NOS ULTIM OS 30 DIAS:
FUMA: ( )SIM ( ) NAO Mais de 10 cigarraka?
ETILISMO: ( ) SIM( NAO MAIS DE 6 DRINKS QUNDO BEBE: ( ) SIM ( ) NAO
HISTORIA. DE DOENCA VASCULAR NA  FAMILIA/PARENTESCO:

DIABETICO: ( ) SIM () NAO

USO DE MEDICAMENTO PARA DIABETES: ( ) SIM () NAO
HAS: ( ) SIM () NAO

MEDICAMENTOS UTILIZADOS ULTIMOS 30 DIAS

3. BIOQUIMICA
HEMOGLOBINA: UREIA:
CREATININA: GLICEMIA:

4. PONTUACAO DAS ESCALAS COMPORTAMENTAIS :
ESE (>10): IQSP (>6):
EPI: BERLIM:

ERm: BARTHEL:




ANEXO B

INDICE DE BARTHEL

Nome: Data: [

ALIMENTACAO
0 = incapaz
5 = precisa de ajuda para cortar, espalhar mantetigaou requer dieta modificada

10 = independente

BANHO
0 = dependente

5 = independente (ou no chuveiro)

GROOMING
0 = precisa de ajuda com cuidados pessoais

5 = independente face / cabelo / dentes / barbear

VESTIR
0 = dependente
5 = precisa de ajuda, mas pode fazer cerca de enetad
10 = independente (incluindo botdes, zips, ata@s]j@tc)

INTESTINOS
0 = incontinentes (ou precisa ser dado enemas)
5 = ocasionais acidentes
10 = continente

BEXIGA
0 = incontinentes, ou cateterizado e incapaz de gginhos
5 = ocasionais acidente
10 = continente
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USO SANITARIO
0 = dependente
5 = necessita alguma ajuda, mas pode fazer algohsoz
10 = independente (dentro e fora, vestir, limpar)

DESLOCAMENTO (cama para cadeira e vice-versa)
0 = incapaz, néo se equilibra sentado
5 = ajuda maior (uma ou duas pessoas, fisicasg pemtar
10 = ajuda menor (verbal ou fisica)

15 = independente

MOBILIDADE (em superficies planas)
0 = imével ou <5@/ards
5 = uso independente da cadeira de rodas, inclwadiws,> 5§ards
10 = caminha com a ajuda de uma pessoa (fisicaraly> 50yards

15 = independente (mas podem usar qualquer ajod&xemplo, moleta)> 50 jardas

ESCADA
0 = incapaz
5 = precisa de ajuda (verbal, fisica, objeto ddaju
10 = independente
TOTAL (0-100):

The Index Barthel ADL: orientacbes
1. O indice deve ser usado como um registro dooqueciente faz, ndo como um registro do
gue um paciente poderia fazer.
2. O principal objetivo é estabelecer grau de iedd@ncia de qualquer ajuda, fisico ou
verbal, porém pequena e por qualquer motivo.
3. A necessidade de supervisao torna o pacientendépendente.
4. O desempenho do paciente deve ser estabelanidbase nos melhores dados disponiveis.
Perguntando ao paciente, amigos / familiares ermeieos sdo as fontes habituais, mas
observacdo direta e senso comum sao também imfeEsta@ontudo teste direto ndo é

necessario.
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5. Normalmente, o desempenho do paciente duranikim®s 24-48 horas € importante, mas
ocasionalmente maiores periodos serdo relevantes.

6. Categorias médias implicam que o paciente ferneais de 50 por cento do esforco.

7. Uso de ajudas para ser independente € permitido.
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ANEXO C

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

sem

Paciente:
Entrevistador:
Data: / /
PONTUACAO DESCRICAO

0 Nenhum sintoma.

1 Nenhuma deficiéncia significante; apesar dososias, 0O
paciente é capaz de cumprir deveres e atividades.

2 Leve deficiéncia; o paciente é incapaz de cunipdas as
atividades como anteriormente, mas € capaz de resedaen
assisténcia.

3 Deficiéncia moderada; requer alguma ajuda, mpazcae
andar sem assisténcia.

4 Deficiéncia moderada grave; incapaz de andar
assisténcia e incapaz de atender as préprias amss do corpo
sem assisténcia.

5 Deficiéncia grave; paciente acamado, incontir@@eciequer
cuidados constantes de enfermagem e atengéo.

Total de pontos:



ANEXO D

QUESTIONARIO DE BERLIN

Paciente:

Entrevistador:
Data: / /

Categoria 1
1. Vocé ronca?
Sim (1)

Nao (0)

Nao sei (0)

2. Qual é a altura do ronco?
Alto como a respiracéo (0)
Alto como a fala (0)

Mais alto que a fala (1)

Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proxidds

3. Qual é a frequéncia do ronco?
Quase todo dia (1)

3—-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/més (0)

Nunca ou quase nunca (0)

4. O seu ronco incomoda outras pessoas?
Sim (1)
Nao (0)

5. Com qual frequiéncia suas pausas na respiraczo footadas?
Quase todo dia (1)

3—-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/més (0)



Nunca ou quase nunca (0)

Some os pontos das perguntas 1-5

Se>2 marque aqui ()

Categoria 2

6.Vocé fica cansado ao acordar?
Quase todo dia (1)

3—-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/més (0)

Nunca ou quase nunca (0)

7. Vocé se sente cansado durante o dia?
Quase todo dia (1)

3-4 vezes/semana (1)

1-2 vezes/semana (0)

1-2 vezes/més (0)

Nunca ou quase nunca (0)

8. Alguma vez vocé ja dormiu dirigindo?
Sim (1)
Nao (0)

Some os pontos das perguntas 6-8

Se>2 marque aqui ()

Categoria 3

9.Vocé tem pressao alta?
Sim (1)

Nao (0)

Nao sei (0)

10. Qual a sua altura? Qual o seo pe

a) O IMC é >30Kg/mz ( calculado pelo entrevistador)
) Sim (1)
I1) N&o (0)

Se>1 marque aqui ()

Se foram marcadas 2 ou mais partes o individuo es¢dn alto risco para SAOS

IMC =

94
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ANEXO E

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Paciente:

Entrevistador:
Data: / /

Qual a sua probabilidade ou chance de cochilar @mid nas seguintes situagbes, em
oposicao de apenas sentir-se cansado? Isso s aefseu modo usual de vida recentemente.
Mesmo que isso ndo tenha acontecido recentemente,gensar em como essa situagao tem
afetado seu modo de vida. Use a escala e tentatesmico nimero mais apropriado para cada
situacao.

0 - nunca cochila

1 - pequena chance de cochilar

2 - chance razoavel ou moderada de cochilar

3 - chance alta ou razoavelmente provavel que leochi

Situacoes:
( ) Sentado e lendo
( ) Assistindo TV
( ) Sentado sem fazer nada em lugar publico (@nemreuniao)
( ) Como passageiro em um carro por uma hora iIsgmuapcao
( ) Deitado a tarde quando as circunstancias pemmi
( ) Sentado e conversando com alguém
( ) Sentado logo depois do almogo e sem uso delalc
( ) No carro, parado por alguns minutos no trafego
Total de pontos:
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ANEXO F

INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH
Pittshurgh Sleep Quality Index (PSQI,)

Paciente: Idade:

Entrevistador: Data: I/

Instrucdes: As questdes abaixo se relacionam aouséabitos usuais de sono durante o
més passado somente. Suas respostas devem serdait@ forma mais precisa possivel
indicando a maioria dos dias e noites do més passadPor favor, responda a todas as

perguntas.

1. Durante o més passado. quando vocé geralmearse deitar?
HORA DE DORMIR USUAL

2. Durante o més passado, quanto tempo (em minggéogdmente vocé levou para pegar no
sono em cada noite?
NUMERO DE MINUTOS

3. Durante o més passado, quando vocé geralmelgeastou de manha?
HORA DE DESPERTAR USUAL

4. Durante o més passado, quantas horas de so@dexata noite? (Este numero pode ser
diferente do niumero de horas que vocé passa na)cama
HORAS DE SONO POR NOITE

Para cada uma das questdes restantes, marquea@ neslbhosta. Por favor, responda a todas

as perguntas.

5. Durante o més passado, quantas vezes vocértdemas para dormir devido a...
a) Nao conseguir pegar no sono nos primeiros tnritaitos?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana



2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

b) Acordar no meio da noite, de madrugada ou nugitto pela manha?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

c) Precisar ir ao banheiro no meio da noite’?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

d) N&o conseguir respirar confortavelmente?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

e) Tossir ou roncar alto?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

f) Sentir muito frio?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

97
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g) Sentir muito calor?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

h) Ter sonhos ruins ou pesadelos?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

i) Sentir dores?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

]) Outra(s) razédo(des); por favor, descreva:

Quantas vezes, durante o més passado, vocé teblemas para dormir devido a esta(s)
razao(bes)?

0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

6. Durante o més passado, como vocé classifigasaa qualidade de sono de urna
maneira geral?

0 Muito boa

1 Boa

2 Ruim

3 Muito ruim
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7. Durante o més passado, quantas vezes vocéqudoimar remédios (prescritos ou nao
pelo médico) para ajuda-lo a dormir’?

0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

8. Durante o més passado, quantas vezes vocértdlerpa para ficar acordado enquanto
dirigia, se alimentava ou estava em alguma atiadstial?

0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

9. Durante o més passado, que grau de dificuldagé teve para se manter animado e
realizar suas tarefas’?

0 Nenhuma dificuldade

1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada

3 Muita dificuldade

10. Vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com ahfué

Sem companheiro(a) / Mora sozinho

Companheiro(a) ou convivente dorme em outro quarto

Companheiro(a) ou convivente dorme no mesmo quads,Ndo na mesma cama

Companheiro(a) dorme na mesma cama

Se vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com algpéngunte a ele(a) quantas vezes,
durante o0 més passado, voceé teve...
a) Ronco alto

0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana



b) Longas pausas entre uma respiragéo e outramiogestava dormindo?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

c) Movimentos bruscos com as pernas enquanto ddrmia
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

d) Episddios de desorientacdo ou confusdo duraspea?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

e) Outros transtornos enquanto vocé dorme; por faescreva.

10C

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana
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Instrucdes para Pontuagcao da Escala de

Pittsburgh para Avaliagédo da Qualidade de Sono (PSQ

O indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (I@8R)ém 19 questdes auto-avaliativels e
guestdes avaliadas pelo companheiro(a) ou “contaVefse um destes for disponivel).
Apenas as questfes auto-avaliativas sé@o incluidgsntuacdo. Os 19 itens autoavaliativos
séo combinados para formar 7 componentes de p@atuegda um tendo de O a 3 escores.
Em todos os casos, um escore “0”, indica nenhurhieuttiade, enquanto um escore “3”
indica grande dificuldade. Os sete componentesod&upgéo séo posteriormente adicionados
para formar um escore “global’, tendo de 0 a 21tgmnri0” indicando nenhuma dificuldade e
“21” indicando grande dificuldade em todas as areas

A pontuagéo procede da seguinte forma:
Componente 1 Qualidade de sono subjetiva
Equivale ao escore obtido na questéo #6 (0-3)

Escore do Componente 1:

Componente 2:Laténcia do sono
Escore da questdo #2

Resposta Escore
<15 minutos 0
16-30 minutos 1
31-60 minutos 2
>60 minutos 3

Some o0s escores das questdes #2 e #5a:
Soma de #2 e #5a

0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Escore do Componente 2:



Componente 3:Duracdo do sono
Equivale ao escore da questéo #4

Respostdscore

>7 horas
6-7 horas

5-6 horas

w N B O

<5horas
Escore do Componente 3:

Componente 4:Eficiéncia do sono habitual

Divida o total de horas de sono (questéo #4) mddd tle horas na cama (diferencga entre
questao #3 e #4) e multiplique por 100.

( / )xI00=_ %

Eficiéncia do sono Escore do componente 4

>85% 0
75-84% 1
65-74% 2

<65% 3

Escore do Componente 4:

Componente 5:Distarbios do sono

Some os escores das questdes #5b-5;:

Escore do componente

Soma de #5b-5j Escore do componente 5
0 0
1-9 1
10-18 2
19-27 3

Escore do Componente 5:



Componente 6:Uso de medicagao para dormir
Equivale ao escore obtido na questéo #7 (0-3)
Escore do Componente 6:

Componente 7:Disfunc¢des no periodo do dia

Some os escores das questdes #8 e #9:

Soma de #8 e #9 Escore do componente 7

0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Escore do Componentd’:

Escore Global do PSQI
Some o0s escores dos 7 componentes:

Escore Global do PSQI:

10¢

Adaptado de: Buysse, DJ; Reynolds Ill, CF; Monk.; Bdrman, SR; & Kupfer, DJ. The

Pittsburgh Sleep Quality Index: a new instrumentp®ychiatric practice and research.

Psychiatry Reasearch8(2), 193-213 (1989).




ANEXO G

" THUWCUFC |
Comité de Etica em Pesquisa i

Cod CEP- O2.020F |

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290 - Rodolfo Teéfilo - 60.430-370 ~ Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 / 40118213 - FAX: (85) 2814961 - E-MAIL: cephuwc@huwc.ufc.br

Protocolo n®: 002.02.07

Pesquisador Responsavel: Camila Andrade Mendes Medeiros

Departamento / Servigo:

Titulo do Projeto: “Acidente Vascular Cerebral — determinantes de morbidade e
prognostico.”

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio analisou
na sessdo do dia 12/02/07 o projeto de pesquisa: “Acidente Vascular Cerebral —
determinantes de morbidade e prognéstico”, tendo como pesquisadora responsavel
Camila Andrade Mendes Medeiros.

Baseando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do
Conselho Nacional de Saide (Resolugdes CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00.
347/05, 346/05), o Comité de Etica resolve classificar o referido projeto como:
APROVADO.

Por outro lado, recomendamos & prezada pesquisadora que suprima, na pagina 19,
TCLE, item 3, o paragrafo: “ Essa pesquisa € isenta de riscos”.

Salientamos a necessidade de apresentagdo de relatorio ao CEP-HUWC da pesquisa
dentro de 12 meses (data prevista: 14/02/08).

Fortaleza, 14 de de 2007.

Dr, Francisco Flavio Leitdo de Carvalho
Vice-Coordenador do CEP-HUWC
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ANEXO H

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO (FASE I e lll )
DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome do sujeito da pesquisa:

Identidade: Sexo: ()M ()F
Data de nascimento: / /

Endereco:

CEP: - Cidade: Estado:
Telefone: Celular:

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do projeto de pesquisa: “Doenca VascGlarebral — Determinantes de Morbidade e
Prognostico”.

2. Pesquisadora: Camila Andrade Mendes Medeirosarmdcéutica e Doutoranda em
Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da UFC.

EXPLICACOES SOBRE A PESQUISA AO PACIENTE
1. BENEFICIOS DA PESQUISA

Vocé esta sendo convidado a participar de uma Esque vai estudar diferentes
aspectos relacionados a Doencga Vascular Cerebral.

Esse estudo favorece a identificacdo de fatores,ctamo, apnéia do sono,
sindrome das pernas inquietas, hipertenséo artexieésso de peso ou obesidade, que estéo
influindo sobre a capacidade funcional dos pacgeptetadores de doenca vascular cerebral.
A identificacdo e intervencdo sobre possiveis é&staleterminantes da incapacidade funcional
podem ajudar na recuperacao do paciente.

2. PROCEDIMENTOS QUE SERAO UTILIZADOS

ApOs sua aceitagdo a participar do estudo, vocéesponder a escalas de
comportamento relacionadas ao sono, sindrome daggmuietas e capacidade funcional.

Serdo feitas medidas de peso e altura para detg&undo indice de massa
corporea, perimetro cervical e relacdo cintura-guadedidas da pressao arterial também
serdo realizadas.

3. DESCONFORTO E RISCOS ESPERADOS

Essa pesquisa € de baixo risco. Na qual vocé s@oneler a algumas escalas de
comportamento.
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GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA

1. Vocé tera acesso a qualquer tempo as informasdlwme a pesquisa, 0s procedimentos
utilizados, os beneficios que poderao ser obtidos.

2. Vocé tera liberdade para retirar seu consentinedesistir de participar do estudo.
3. O estudo sera totalmente confidencial, sua pideale serd preservada e suas informacdes

serdo mantidas em sigilo absoluto.

INFORMAQ@ES DE NOMES E TELEFONES UTEIS DA PESQUISA

Dra. Veralice Sales de Bruin, Departamento de Medli€linica: 3366-8052
Camila Andrade Mendes Medeiros, Departamento dedifedClinica: 3241-4685
Comité de Etica em Pesquisa: 3366 - 8589

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que apds convenientemente esclarecido gesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, concordo em participar dagmee pesquisa.

Fortaleza, de de 200__.

Assinatura ou digital do sujeito da pesquisa

Assinatura do pesquisador

Assinatura da testemunha
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TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO (FASE I1)
DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome do sujeito da pesquisa:

Identidade: Sexo: ()M ()F
Data de nascimento: / /

Endereco:

CEP: - Cidade: Estado:
Telefone: Celular:

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do projeto de pesquisa: “Acidente Vasc@arebral — determinantes de Morbidade
e Progndstico”.

2. Pesquisadora: Camila Andrade Mendes Medeirosarmdcéutica e Doutoranda em
Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da UFC.

EXPLICACOES SOBRE A PESQUISA AO PACIENTE
1. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DA PESQUISA

Vocé esta sendo convidado a participar de uma Esque vai estudar diferentes
aspectos relacionados a Doencga Cerebral Vascular.

Esse estudo representa um avango para o0 conhegirsente o tratamento de
doenca vascular cerebral e favorece a identificdgdfatores, tais como, hipertensao arterial,
diabetes, excesso de peso ou obesidade e apnéando que estdo influindo sobre a
capacidade funcional dos pacientes portadores @adaoVascular Cerebral. A identificagao
e intervencdo sobre possiveis fatores determinaiateapacidade funcional podem ajudar na
recuperacéo do paciente.

2. PROCEDIMENTOS QUE SERAO UTILIZADOS

ApOs sua aceitacdo a participar do estudo, vocé&esponder a questionarios
relacionados ao sono, capacidade funcional, meeictrs utilizados nos ultimos 30 dias, uso
de bebidas alcodlicas, fumo e comorbidades assxidtina poligrafia seré realizada durante
uma noite inteira de sono no proprio hospital. Nenhd seguinte da poligrafia, as 8:00h da
manha, sera realizado uma coleta de sangue, feitgonfissional treinado, para dosar
mediadores inflamatdrios.

3. DESCONFORTO E RISCOS ESPERADOS

Essa pesquisa € de baixo risco. Para realizac@oldgafia, que se trata de uma
avaliacéo fisiologica nédo invasiva durante o s@epa necessario que vocé durma com uma
faixa toracica, um sensor de fluxo de ar e um otimeo dedo. A coleta de sangue é um
procedimento seguro que pode causar leve desconforiocal da picada, porém de curta
duracéo, além de uma pequena mancha roxa quegesstv maiores problemas.
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ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA

1. Vocé terd acesso a qualquer tempo as informapies a pesquisa, os procedimentos
utilizados, os beneficios que poderao ser obtidos.

2. Vocé tera liberdade para retirar seu consentinedesistir de participar do estudo.

3. O estudo seré totalmente confidencial, sua pideale sera preservada e suas informacdes
serdo mantidas em sigilo absoluto.

4. Os exames seréo realizados sem 6nus para otgacie

INFORMACOES DE NOMES E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS FELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA

Dra. Veralice Sales de Bruin, Departamento de Medli€linica: 3366-8052
Camila Andrade Mendes Medeiros, Farmacéutica: 3585

Comité de Etica em Pesquisa: 3366 - 8589

CONSETIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que apés convenientemente esclarecidgppsiguisador e ter entendido
o que me foi explicado, concordo em participar s@nte pesquisa.

Fortaleza, de de 20 .

Assinatura do sujeito da pesquisa

Assinatura do pesquisador

Assinatura da testemunha



